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Resumo

DESENVOLVIMENTO DE DISPERSOES SOLIDAS E MEMBRANAS
BASEADAS EM PRAZIQUANTEL-POLI(ALCOOL VINILICO) NA
TERAPEUTICA DE ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose €& uma doenca parasitaria considerada negligenciada e
endémica em 75 paises. A estimativa mundial é de 240 milhdes de pessoas
infectadas e de 700 a 800 milhées de pessoas com risco de infeccdo e, apesar
disso, ndo existe nenhum tipo de vacina efetiva. Por esse motivo, os medicamentos
orais continuam sendo muito utilizados. O praziquantel (PZQ) é o farmaco mais
efetiva e largamente utilizado quando se trata de esquistossomose, porém possui
baixa solubilidade em agua e é extremamente amargo, dificultando o tratamento de
criancas entre 3 meses e 6 anos. A dispersdo sdlida (DS) € uma tecnologia
farmacéutica muito util para aumentar a dissolucao, a absorcéo, a biodisponibilidade
e, consequentemente, a eficiéncia do medicamento em questdo podendo também
mascarar sabores. Dentre os diversos polimeros utilizados para a obtencao de DSs,
nao ha registro do emprego do poli(alcool vinilico) (PVA). De modo a estudar as
interacbes entre o PZQ e o PVA, DSs e membranas foram preparadas e
caracterizadas em termos de sua microestrutura, inchamento, liberacdo e
dissolugdo. Os resultados mostram que a estrutura cristalina ndo € modificada com
ciclos de congelamento-descongelamento e que o medicamento € um obstaculo
para a formacgdo de cristais. As medidas de inchamento mostram que, para as
membranas, a quantidade de PZQ nao influencia no inchamento da amostra. O DRX
mostra que para o PZQ a posi¢cdo dos picos esta de acordo com os padrbes de
difracdo da forma racémica e que os picos do medicamento se sobrepbem as
bandas do PVA. Os resultados de espectroscopia no infravermelho mostram que
para as membranas € nitido que quanto maior a presenca de PZQ menor a banda
de movimentacao das ligacdes C—H presentes nos anéis, sugerindo que a interacao
entre a matriz polimérica e o medicamento € dada através de interagdes com esses
anéis além das ligac6es hidrogénio. Ja para as DSs néo € nitida a mudanca entre as
formulaces. Quanto a liberacdo, a DS com maior liberacdo para todos os pHs
testados € a amostra com proporcao 1:2 (PZQ:PVA) e colocada no Turrax a 20.000
rpm, mostrando que o histérico de processamento é importante.

Palavras-chave: Esquistossomose; PVA; PZQ; Spray dryer
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Abstract

DEVELOPMENT OF SOLID POLYMERIC DISPERSION BASED ON
PRAZIQUANTEL-POLI(VINYL ALCOHOL) SYSTEM IN
SCHISTOSOMOSIS THERAPEUTICS

Schistosomosis is a parasitic disease considered neglected and endemic in 75
countries. It is estimated that 240 million people are infected and 700 to 800 million
people are at risk. Despite that, there is no effective vaccine. Therefore, oral
medications continue to be used a lot. Praziquantel (PZQ) is the drug mostly used in
this case, however it has low solubility in water and is extremely bitter, making it
difficult for children between 3 months and 6 years keep the treatment. Solid
dispersion (SD) is a very useful pharmaceutical technology to increase dissolution,
absorption, bioavailability and, consequently, the efficiency of a drug and also mask
flavors. In order to study the interactions between praziquantel (PZQ) and poly(vinyl
alcohol) (PVA), SDs and membranes were prepared and characterized in terms of
their microstructure, swelling, release and dissolution. The results show that the
crystalline structure is not modified with freeze-thaw cycles and the drug is an
obstacle to crystals formation. The swelling measurements show that, for
membranes, the amount of PZQ does not influence the sample’s swelling. The XRD
shows that the position of PZQ’s peaks is in accordance with the diffraction patterns
of the racemic form and that the drugs’ peaks overlap the PVA bands. The infrared
spectroscopy shows that for membranes it is clear that the more PZQ in the sample,
the smaller is the C—H ring bonds movement, suggesting that the interaction between
the polymeric matrix and the drug is given through interactions within the rings in
addition to the hydrogen bonds. For the DSs, however, the change between the
polymer-drug proportions analyzed is not clear. As for the release, the DS with the
highest release for all tested pHs is the sample with a 1:2 ratio (PZQ: PVA) and
placed in the Turrax at 20,000 rpm, showing that the processing is important.

Key-words: Schistosomiasis; PVA; PZQ; Spray dryer
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1 — Objetivos

1.1 - Geral

Desenvolver e caracterizar membranas e dispersfes solidas entre PZQ e PVA
e analisar os efeitos do controle da cristalinidade do polimero sobre as
propriedades de dissoluc¢éo do farmaco.

1.2 - Especificos

Obter hidrogéis poliméricos incorporados com PZQ em diferentes proporcdes
polimero-medicamento;

Correlacionar a estrutura final dos hidrogéis com as propriedades de
transporte de agua e do PZQ em condi¢des fisioldgicas;

Obter dispersdo sélida entre PZQ e PVA através de metodologia de
evaporacdo de solvente e analisar suas propriedades de dissolugcdo do
farmaco sob diferentes metodologias;

Analisar os efeitos dos ciclos de resfriamento e congelamento nas

membranas sobre as propriedades de transporte do PZQ.



2 — Introdugao

2.1 — Esquistossomose

A esquistossomose €é uma doenca parasitaria considerada
negligenciada e endémica em 75 paises. Mais de 200 milhdes de pessoas sao
infectadas pelo mundo todo e, apesar disso, ndo existe nenhum tipo de vacina
efetiva, pois o hospedeiro intermediario nem sempre é eliminado com facilidade.
Portanto os medicamentos orais continuam sendo os mais utilizados. O Brasil possui
uma das maiores taxas de prevaléncia da doenca dentre todos os paises endémicos
como, por exemplo, Venezuela, Suriname, Oriente médio, alguns paises da Africa e
o Caribe [RADWAN, 2019; SANTOS 2020]. A Figura 2.1 mostra a distribuicdo

mundial das espécies de Schistosoma.
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FIGURA 2.1: Distribuicdo mundial das espécies de Shistosoma [COLLEY, 2014].

O agente etioldgico (causador da doenca) no Brasil € o trematdédeo
Schistosoma mansoni. Em 2016 foi reportado que aproximadamente 1,6 milhdo de

pessoas foram infectadas apenas no Brasil. As areas com maiores ocorréncias



endémicas séo Bahia, Pernambuco, Minas Gerais, Recife e Sergipe. Em areas como
Séao Paulo, que contém baixa endemicidade, a doenca € rara. No mundo, em 2016,
enquanto 206,4 milhdes de pessoas precisavam de tratamento preventivo, apenas
80,4 milhdes o obtiveram [PALASIO, 2019; SANTOS, 2020].

A estimativa mundial € de 240 milhdes de pessoas infectadas e de 700
a 800 milhdes de pessoas com risco de infeccdo [WHO, 2020]. Isso se da devido as
pessoas saudaveis viajando para areas endémicas ou pessoas infectadas migrando
para areas ndo endémicas. Somente na &rea Subsaariana a estimativa é de
aproximadamente 280 mil mortes por ano por infecgcbes ou por complicagcbes
causadas pela doenca [EXUM, 2019; PALASIO, 2019].

Os efeitos econdmicos e de saude sdo preocupantes e a doenca mais
incapacita as pessoas do que as mata, causando a morte de aproximadamente 10%
dos infectados cronicamente [SOKOLOW, 2017]. Tratamentos preventivos em larga
escala sdo solicitados em apenas 52 paises onde a doenca é endémica com
transmisséo de moderada a alta. E uma doenca de paises tropicais ou subtropicais,
especialmente em comunidades pobres que ndo possuem acesso a agua potavel e
saneamento basico adequado. E estimado que 90% das pessoas que requerem
tratamento para esquistossomose vivem na Africa. Em 2018, foi feita uma
intervencdo em 82 distritos de Uganda, na Africa Oriental, onde a doenca é
considerada endémica. Os habitantes foram ensinados sobre saude e um
tratamento em massa foi feito, diminuindo, assim, os numeros de contagio [EXUM,

2019; WHO, 2020a].

A esquistossomose é caracterizada por dor cronica, anemia,
inflamacéo e deficiéncia cognitiva. Em longo prazo pode causar infertilidade, elevar o
risco de cancer de bexiga e insuficiéncia hepatica. Geralmente os efeitos séo
reversiveis com tratamento. Em criangas a esquistossomose causa anemia, atrofia,
diminui a capacidade de aprendizado e pode causar morbidez consideravel, visto
que essas sdo portadoras de maiores quantidades de parasitas. As infeccdes
costumam acontecer por volta dos dois anos de idade e aumentar durante os dez
anos seguintes, com as larvas tomando conta do corpo da crianca. Nessas regides
de 60 a 80% das criancas e de 20 a 40% dos adultos podem permanecer infectados
ativamente [COLLEY, 2014; WHO, 2020b].



O ciclo de vida do Schistosoma comeca dentro dos vasos sanguineos
do humano que habita. Ovos sdo eliminados nas fezes e urina da pessoa e em
lugares com pouco ou nenhum tratamento de agua esses ovos eclodem e os
pequenos vermes saem a procura do seu hospedeiro intermediério, os caracoéis do
género Biomphalaria spp. Dentro dos caracdis as larvas se reproduzem
assexuadamente, gerando de centenas a milhares de cercéarias por dia. Essas
cercarias permanecem vivas na dgua de um a trés dias procurando por hospedeiros
humanos, onde podem permanecer por anos. As cercérias penetram no sistema
circulatério através da pele, ndo sendo necessario que esta esteja danificada.
Entender o ciclo de vida do Schistosoma é de extrema importancia para seu controle
e eliminacdo [COLLEY, 2014; SOKOLOW, 2017].

O praziquantel continua sendo o farmaco mais efetivo e largamente

utilizado quando se trata de esquistossomose [RADWAN, 2019].

2.2 — Praziquantel — PZQ

O farmaco eleito para a terapia da esquistossomose € o praziguantel
[2-(cyclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-na]
(Figura 2.2) [ARAUJO, 2008]. E um farmaco que apresenta o aspecto de po ou
cristais na cor branca, com temperatura de fusdo cristalina da ordem de
135 — 140°C [FARMACOPEIA, 1996]. Apresenta em sua estrutura um centro quiral e
consequentemente o produto farmacéutico € uma mistura racémica (1:1) entre 0s
enantiomeros (R)-PZQ e (S)-PZQ (Figura 2.2) [SUN, 2016]. De fato, o isomero (R)-
PZQ é responsavel pela maior parte da atividade anti-helmintica do farmaco.
Entretanto, o isbmero (S)-PZQ é o responsavel pelo seu caracteristico intenso sabor
amargo. Esta caracteristica do PZQ leva a uma baixa aderéncia do tratamento pelas
criangas, principais vitimas da doenca. O atual tratamento pediatrico da
esquistossomose € uma adaptacdo do utilizado por adultos, ndo sendo
completamente adequado: no caso de suspensfes, a concentracdo do farmaco
pode ser inadequada e no caso de comprimidos, a quebra do mesmo em parti¢coes
menores pode levar ao mesmo problema de dosagem. O tratamento de criancas

pequenas geralmente é feito através da maceracao do comprimido e misturando-se



o po formado com algum carreador liquido, como sucos de frutas. Em ambos os
casos, a palatabilidade continua comprometida [COLLEY, 2014; WOELFLE, 2011].
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FIGURA 2.2: Formas enantioméricas do PZQ [SUN, 2016].

Em julho de 2012, diversas entidades de seis paises formaram o
Consorcio Praziquantel Pediatrico (Pediatric Praziquantel Consortium), com a
missdo de desenvolver, registrar e garantir o acesso a formula¢bes pediatricas de
PZQ para o tratamento da esquistossomose em criancas em idade pré-escolar (3
meses a 6 anos). Para tal, parte do esforco do Consodrcio é o desenvolvimento de
formulacBes de uso oral e com gosto aceitavel. O integrante brasileiro no Consércio
é o Instituto de Tecnologia de Farmacos — Farmanguinhos [PPC, 2016].

Baseado nas possiveis limitacdes nas taxas de absor¢cdo dos
medicamentos, Amidon e colaboradores classificaram 0s compostos ativos em
quatro classes de acordo com sua solubilidade e permeabilidade. Esse sistema
(Figura 2.3) é chamado de Sistema de Classificagéo Biofarmacéutica (SCB ou BCS
do inglés Biopharmaceutical Classification System) [AMIDON, 1995]. Os compostos
de Classe | possuem alta solubilidade e permeabilidade, deste modo a
biodisponibilidade s6 depende da taxa de esvaziamento gastrico. Os farmacos de
classe Il possuem baixa solubilidade em solu¢cdes aquosas e boa permeabilidade,
portanto a taxa de dissolucdo € o fator determinante neste caso. Os compostos de
Classe lll possuem solubilidade suficiente, porém baixa permeabilidade, logo a taxa

de absorgcdo serd determinada pela sua passagem pela parede do intestino. Os



farmacos de Classe IV possuem baixa solubilidade e baixa permeabilidade, assim o
fator limitante sera diferente dependendo do caso [AMIDON, 1995; JANSSENS,
1999].
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FIGURA 2.3: Sistema de classificacdo biofarmacéutica de farmacos [adaptado de
SINGH, 2015].

O PZQ é um antiparasitario de amplo espectro, sendo a primeira
escolha para o tratamento de esquistossomose e teniase em humanos e animais.
[LIU, 2018]. E considerado um medicamento de classe Il no sistema de classificagéo
biofarmacéutica (Figura 2.3), ou seja, possui baixa solubilidade em agua (0,4 mg
mL1) e alta permeabilidade [DAMETTO, 2017]. Essa baixa solubilidade faz com que
a taxa de dissolugdo no trato gastrointestinal seja baixa, causando uma baixa
biodisponibilidade do farmaco [LIU, 2018]. A sua baixa biodisponibilidade e a falha
em atingir altas porcentagens de cura em pessoas tratadas podem estar ligadas ao
tratamento ser de longa duracdo, assim como o possivel desenvolvimento de
resisténcia ao farmaco pelas novas geragbes de Schistossomas, pois 0 PZQ néo
possui uma taxa de cura de 100% [RADWAN, 2019].



Um farmaco € oralmente ativo se ele dissolve nos sucos
gastrointestinais, permeia a parede do intestino, passa pelo figado sem ser inativado
e chega ao sistema sanguineo. Neste trajeto, 0 maior problema é a dissolucdo do
farmaco [JANSSENS, 1999]. Algumas estratégias podem ser utilizadas para driblar
esse mecanismo como, por exemplo, a diminuicdo do tamanho de particula do
medicamento, uso de surfactantes, complexacao, lipossomas, dentre outros [LIU,
2018].

O PZQ é um medicamento excelente contra vermes adultos de
Schistosoma, porém ndo é tdo efetivo contra larvas [COLLEY, 2014]. Seu
mecanismo de acao ainda é desconhecido. Sabe-se que o medicamento passa pelo
trato gastrointestinal por difusdo passiva (da regido mais concentrada para a menos
concentrada, ou seja, a favor do gradiente de concentragdo), atingindo a corrente
sanguinea e sofrendo um metabolismo rapido, o que pode também ser responsavel
pela susceptibilidade de alguns vermes mais imaturos ao PZQ levantando a algumas
preocupacdes sobre os impactos de tratamentos de longo prazo e campanhas de
tratamentos em massa. A dose de PZQ recomendada para o tratamento da
esquistossomose é de 40 mg/kg do peso corporal do paciente [RADWAN, 2019;
WHO, 2020]. No Brasil, a dose é de 50 mg/Kg para adultos e 60 mg/Kg para
criancas [BRASIL, 2014].

O tratamento com PZQ ¢é efetivo e recomendado para todas as formas
de Schitosoma, além de ser seguro e de baixo custo (um comprimido de 600 mg
custa em média US$ 0,13) [WHO, 2020c]. Apesar de poder ocorrer uma reinfeccao
apos o tratamento, quando o tratamento é comecado e repetido durante a infancia, o
risco de desenvolver uma infeccdo severa é diminuido [WHO, 2020b]. Experiéncias
com a China e o Egito demonstram que o tratamento preventivo em larga escala
(porém sem diagnostico prévio das pessoas) pode diminuir significativamente os
indices de transmissao e infeccdo da doenca [MOLOO, 2016]. A frequéncia do
tratamento € determinada pela prevaléncia da infeccdo nas criangas, mas em areas
de alto risco o tratamento deve ser feito todo ano durante muitos anos. O

monitoramento é essencial nestes casos [WHO, 2020a].

As tecnologias vém avancando bastante com relacdo a tratamentos e
quimica combinatéria (ferramenta de desenvolvimento de novas moléculas

potencialmente terapéuticas). Porém, uma das desvantagens desse meétodo € que



ele tende a selecionar farmacos com propriedades néo favoraveis quanto aos
sistemas de entrega e liberacdo [JANSSENS, 1999].

Como dito anteriormente, a solubilidade de um farmaco é algo
probleméatico se a dose necessaria nao dissolve na quantidade de sucos
gastrointestinais disponiveis. A consequéncia de uma baixa solubilidade € a baixa
taxa de dissolucédo, pois o farmaco pode passar do seu local de absor¢cdo quando
ela finalmente consegue se dissolver. Isso é extremamente importante para

farmacos com janelas de absor¢cdo [JANSSENS, 1999].

A relacdo entre solubilidade e dissolucdo € mostrada através da
Equacéo 1.

dM _ AD (Cs— Cp)
dt h

(1)

aMm . . ~ L . e ]
onde — € ataxa de dissolucdo, A é a area superficial especifica da particula de

farmaco, D é o coeficiente de dissolugéo, Cs € a concentragéo da solugdo saturada,
Ct é a concentracdo do farmaco no tempo t e h é a espessura da camada de difuséo
[JANSSENS, 1999].

O coeficiente de difusdo depende tanto da massa molar do farmaco
qguanto da viscosidade dos fluidos gastrointestinais, que varia no estado alimentado
e em jejum e depende de fatores intra e interpessoais. O mesmo acontece para a
espessura da camada de difusdo que depende da hidrodinamica que acontece
durante o transito gastrointestinal. Dessa forma, esses parametros ndo sdo alvos
adequados para a modificagdo da biodisponibilidade. J& a &area de superficie
especifica e a saturacdo da solubilidade do farmaco sdo. A area da superficie da
particula em contato com o meio de dissolucdo pode aumentar com a diminuicdo do
tamanho de particula e a melhora da molhabilidade (habilidade de um liquido em
manter contato com uma superficie sélida). A saturacdo da solucdo pode ser
melhorada ndo apenas por modificacdes quimicas, mas também por modificacbes
fisicas da formulacdo. O estado amorfo possui uma maior energia livre quando
comparado ao estado cristalino, portanto essas formas com aparente maior
solubilidade podem ser utilizadas para a formulacdo de compostos pouco solaveis
em agua, como o PZQ. O problema dessa energia livre extra € sua instabilidade

termodindmica e a conversdo para estados fisicamente mais estaveis, podendo



causar mudancas de solubilidade e taxas de dissolucdo [JANSSENS, 1999]. A
transicdo da fase amorfa para a fase cristalina € um fendmeno termodinamicamente
favoravel por conta dessa energia livre do estado amorfo. Aqui a escala pode ser de
muitos anos se ndo existir nenhum estimulo externo, mas para que o contrario
aconteca, ou seja, a transicao de cristalino para amorfo precisa-se necessariamente
de energia externa [SINGH, 2015].

Algumas técnicas foram reportadas para aumentar a solubilidade do
PZQ como congelamento por spray ultrassonico [PASSERINI, 2006], complexos de
inclusdo com B-ciclodextrina [RODRIGUES, 2011] ou lipossomas [MOURAO, 2005].
No entanto essas técnicas possuem matérias-primas custosas tornando-as fatores
limitantes. Uma alternativa mais barata é o uso de dispersdes solidas (DSs), sendo
uma forma mais viadvel de aumentar a solubilidade de medicamentos pouco sollveis
em agua e superar as limitacdes previamente descritas. O aumento da dissolucéo
do farmaco em questdo acontece por conta de trés fatores: molhabilidade do
medicamento, a reducdo do tamanho de particula com consequente aumento da
area superficial e a conversdo do estado cristalino para o estado amorfo.
Geralmente sdo escolhidos polimeros hidrofilicos para fazer o carreamento neste
caso [LIU, 2018]. Dentre os diversos polimeros utilizados para a obtencdo de DSs,
nao ha registro do emprego do poli(alcool vinilico) (PVA). El-Arini [EL-ARINI, 1998],
El-Lakkany [EL-LAKKANY, 2012] e Lima [LIMA, 2007] trabalharam com dispersdes
solidas envolvendo sistemas farmaco-polimero, nos quais o polimero utilizado foi a

polivinilpirrolidona.

2.3 — Poli(alcool vinilico) — PVA

O poli(alcool vinilico) € uma resina sintética hidrossollivel obtida
através da hidrélise do poli(acetato de vinila) (PVAc) (Figura 2.4). O produto final &
um copolimero de PVA/PVAc, porque a reacdo ndo € 100% efetiva apresentando
algum grau de hidrdlise (quantidade de grupos acetato remanescentes apos reagao
de obtencdo do PVA). Seu grau de hidrélise e grau de polimerizagdo ditam suas
propriedades fisico-quimicas basicas, sendo um dos poucos polimeros
semicristalinos solUveis em agua com boas caracteristicas interfaciais e mecanicas.

A solubilizagdo do PVA (99% hidrolisado) em agua requer temperaturas elevadas
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devido a alta energia associada a dissolucéo da fase cristalina. Com o aumento da
temperatura, as ligacfes hidrogénio sdo mais facilmente rompidas levando a
diminuicdo das forgas intra e intermoleculares, aumentando assim a solubilidade.
[FICEK, 1993; LI, 1998; ARANHA, 2001].

Acetato de vinila o Poli vinil acetato
CH, :l H iniciador — CHy—CH—

OCOCH;| OCOCH; |y

nlCH;OH)
+| catalisador

—CH,—CH CH,—CH—| + n(CH;0COCH;)
OCOCH; [IJH " Acetato de metila

m
Alcool polivinilico

FIGURA 2.4) Hidrdlise do poli(acetato de vinila) para poli(vinil alcool) [MELO, 2004].

E um excipiente contido no Handbook of Pharmaceutical Excipients;
especificacdes para seu uso farmacéutico sdo dadas pelo Japanese Pharmaceutical
Excipients, United States Pharmacopeia/National Formulary e pela European
Pharmacopeia. O handbook de excipientes farmacéuticos € uma referéncia que
contém as propriedades e 0s usos para cada excipiente. Excipientes sao, segundo
definicdo adotada pelo International Pharmaceutical Excipients Council (IPEC),
“substancias incluidas em um sistema de liberacdo de farmacos para auxiliar
durante o processo de manufatura e/ou proteger ou aumentar a estabilidade,
biodisponibilidade e/ou aceitabilidade pelo paciente, ou aumentar a seguranca e

efeito terapéutico do farmaco durante o estoque e uso." [IPEC, 2020].

O PVA de grau farmacéutico deve ser produzido através dos padrdes
das Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) que s&o praticas obrigatoriamente aplicadas
e amplamente reconhecidas para qualquer processo de producdo mundial e que
deve estar em conformidade com varios 6rgaos reguladores internacionais como a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) do Brasil, a Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos, a European Medicines Agency (EMA) da
Europa, entre tantos outros [DEMERLIS, 2003].
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Muitos microrganismos de ambientes naturais e artificiais como solos,
adubos, aterros e até fossas sépticas podem degradar o PVA através de processos
enzimaticos. Uma combinacdo das enzimas hidrolase e oxidase degradam o PVA
para acido acético [DEMERLIS, 2003]. Importante lembrar que a percentagem de

hidrolise e a solubilidade do PVA afetam sua biodegradacéo.

Sobre dados biolégicos como absorcdo, distribuicdo, excrecéo,
toxicidade, genotoxicidade e carcinogénese do PVA. Os testes foram feitos por
DeMerlis baseados em metodologias previamente utilizadas por Sanders and
Matthews. Os resultados mostram que mais de 98% da dose administrada (0,01 mg
kg?) oralmente para ratos (Fischer 344) foi eliminada nas fezes em até 48 horas,
indicando que apenas uma pequena parte é absorvida pelo trato intestinal. Para
testes de bioacumulacdo a dose foi aumentada para 0,1 mg kg* dia! durante 10
dias. Resultados semelhantes aos anteriores foram obtidos, portanto 98% da dose
total foi encontrada nas fezes, 0,2% na urina e 0,05% foi encontrada em alguns
tecidos como rins, pele, musculos, tecido adiposo e no sangue do figado
[DEMERLIS, 2003; SANDERS, 1990].

Doses maiores foram testadas também em ratos. As doses testadas
foram: 2.220 mg/kg por duas semanas seguido de mais duas semanas com o dobro
da dose. Dois dos ratos continuaram com o0s testes por mais duas semanas com
uma dose de 20.000 mg/kg. E ainda 10 ratos receberam 500 mg kg dia oralmente
por 20 dias consecutivos. Nenhum efeito adverso ou morte foram reportados em
todos os testes [DEMERLIS, 2003].

Alguns testes de toxicidade subcrénica também foram feitos. Esses
testes servem para descobrir os efeitos de expor repetidamente o paciente a
determinado composto. Isso define o efeito sistematico dessas doses no animal por
ndo menos do que 24 horas apdés administracdo. Trinta ratos (mice) receberam
doses orais de 100, 500 ou 1.000 mg kg? dia! durante 26 dias. Nenhum efeito
adverso foi observado. Um estudo conduzido com cachorros mostra que a maior
dose sem efeitos colaterais foi de 10.000 mg kg durante 20 dias. O nivel de efeito
adverso mais baixo observado (LOAEL — Lowest-Observed-Adverse-Effect Level)
em cachorros estudados por 180 dias foi de 800 mg kg'l. Vémito e diarreia foram

observados.
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N&o existem relatos de toxicidade crénica ou carcinogénese de PVA

administrado por via oral.

Sobre genotoxicidade (mutagbes causadas por agentes quimicos que
danificam o DNA da célula) estudos de Colorcon [COLORCON, 2000], mostram que
o PVA ndo é mutagénico para concentracfes de até 5.000 mg kg? (estudos
conduzidos em placas de petri previamente preparadas com células de figado de
ratos). Colorcon também conduziu o estudo em ratos no qual foram administradas
doses de 2.000 mg kg de PVA, ndo mostrando nenhuma evidéncia de dano para os

cromossomos ou toxicidade das células da medula 6ssea com esta dose.

Concentracdes diarias de 2.000, 3.500 e 5.000 mg kg* dia' de PVA
tanto para ratas quanto para ratos nao resultou em efeitos adversos nem
reprodutivos para a primeira (P0), segunda (F1) e terceira (F2) geracfes de animais
[DEMERLIS, 2003].

Portanto o PVA quando administrado oralmente € relativamente

inofensivo e isso é baseado nas seguintes caracteristicas:

1) Sua toxicidade é muito baixa com dose letal mediana em torno de 15 a
20 g kg™

2) E mal absorvido pelo sistema gastrointestinal;

3) N&o acumula no corpo;

4) N&o é mutagénico ou clastogénico (ndo promove a quebra do DNA);

5) O nivel sem efeitos adversos observaveis foi de 5.000 mg kg dia* durante
90 dias para duas geracdes de animais estudados.

Logo o PVA é um polimero seguro para utilizacdo como revestimento
para suplementos e produtos farmacolégicos como comprimidos e capsulas e
existem artigos na literatura [EL-SETOUHY, 2010; SHI, 2013; GUO, 2020] que
mostram a utilizacdo do PVA em diferentes formulagdes de filmes orodispersiveis,

apresentando 6timas propriedades de liberacédo de diferentes farmacos.

Como dito anteriormente, a forma amorfa do farmaco possui um grau
de solubilidade maior quando comparada a sua forma cristalina devido ao excesso
de propriedades termodinamicas, ou seja, no estado amorfo ndo é necesséria

energia para quebrar a estrutura cristalina, portanto as moléculas de farmaco podem
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interagir com as moléculas de solvente através de interacdes intermoleculares.
Porém esse excesso de propriedades termodinamicas leva a tendéncia a
cristalizacdo. As dispersdes sélidas amorfas podem ajudar nesse sentido [SINGH,
2015].

2.4 — Dispersao solida

A dispersao solida € uma técnica farmacéutica muito util para aumentar
a dissolucao, a absorcéo, a biodisponibilidade e, consequentemente, a eficiéncia do
medicamento em questédo [ADIBKIA, 2013]. Historicamente o termo disperséo solida
foi definido como a dispersdo de um farmaco em uma matriz sélida onde a matriz era
uma pequena molécula ou um polimero. Em 2014 Huanga e Dai definiram uma
disperséo solida como a dispersdo de um farmaco em uma matriz polimérica amorfa
onde preferivelmente o farmaco estéa disperso molecularmente [HUANGA, 2014]. O
termo é referente a um grupo de produtos sdlidos constituintes com ao menos dois
componentes diferentes, um hidrofilico (geralmente a matriz) e um hidrofébico
(geralmente o farmaco) sendo que a matriz pode ser cristalina ou amorfa
[ARUNACHALAM, 2010].

A Figura 2.5 representa as trés possiveis formas de como o farmaco

pode estar disperso na matriz polimérica.
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FIGURA 2.5: As trés estruturas possiveis de uma dispersao soélida polimero-farmaco
onde os hexagonos simbolizam o farmaco e as linhas representam as cadeias
poliméricas. (A) Estrutura ideal na qual o farmaco esté disperso homogeneamente
na matriz; (B) sistema no qual ocorreu a formacdo de um aglomerado do farmaco e
(C) sistema contendo dominios ricos em farmaco amorfo dispersos na matriz

polimérica, ambos aglomerados [HUANGA, 2014].

Embora outros aditivos (como surfactantes) geralmente séo utilizados
para a producdo da dispersdo solida, estas sdo principalmente compostas por
polimeros e farmacos sendo, portanto, de fundamental importancia entender como
se dao as interacdes entre esses dois componentes para estudar os principais
problemas que surgem no seu preparo como, por exemplo, o carreamento do

farmaco, a estabilidade do sistema e sua dissolugéo.

Uma dispersao sdlida € um sistema farmaco-polimero onde o farmaco
age como soluto e o polimero como solvente. Apesar de simples, esse sistema pode

gerar varias estruturas diferentes dependendo da sua composicao e do historico de
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processamento. Quando o farmaco é carreado em uma taxa menor do que sua
solubilidade no polimero, deve-se formar uma dispersdo homogénea e
termodinamicamente estavel (Figura 2.5 A) que € a estrutura mais desejavel nesse
caso. Porém isso acontece majoritariamente em dispersdées com baixo carreamento
do farmaco ou sob altas temperaturas, quando a temperatura diminui a tendéncia é
que o farmaco precipite, causando uma dispersdo de cristais do farmaco no
polimero (Figura 2.5 B), mas como a cristalizacdo do farmaco é um processo lento
com uma barreira energética alta, uma estrutura metaestavel pode ser formada onde
os aglomerados de farmaco amorfo estdo dispersos no polimero (Figura 2.5 C)
[HUANGA, 2014].

As dispersdes sdlidas aumentam significativamente a area superficial e
a molhabilidade do farmaco além de induzir a modificacdo do estado sélido de
cristalino para amorfo. Apesar disso, as caracteristicas da dispersédo solida podem
ser influenciadas por muitos fatores como o método de preparacdo, o tipo de

carreador e a razao farmaco/carreador, além do pH [DAMETTO, 2017].
Algumas aplicacdes das dispersdes solidas [ARUNACHALAM, 2010]:

e S&o utilizadas para aumentar a solubilidade de farmacos pouco soluveis
aumentando a taxa de dissolucao, a absorcao e a biodisponibilidade;

e Diminuir efeitos colaterais;

e Mascarar sabores;

e Aumentar a liberacao de farmacos em cremes, géis e pomadas;

e Para evitar incompatibilidades ndo desejadas, entre outras.

A forma amorfa do farmaco, geralmente, é mais solavel, apesar de
sélidos amorfos serem mais susceptiveis a mudancas durante o armazenamento.
Essa € uma caracteristica desejavel principalmente para farmacos com baixa
solubilidade. Alguns polimeros sdo mais promissores como carreadores, pois eles
potencialmente inibem a formacéo de cristais, como a poli(vinil pirrolidona) (PVP)
[DE LA TORRE, 1999].

O preparo de DSs é uma técnica muito empregada no campo da
medicina e é conhecida por aumentar a solubilidade, a taxa de dissolucdo e a
absorcdo oral de farmacos pouco soliveis em agua. Carreadores como O

poli(etilenoglicol) (PEG) e as PVPs sao os mais utilizados nessa area para aumentar
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a solubilidade dos farmacos. Alguns outros carreadores sollveis em agua também
tém sido muito utilizados como hidroxipropilcelulose (HPC), hidroxipropil-metil-
celulose (HPMC), hidroxipropil-metil-celulose ftalato (HPMCP), quitosanas e gelucire
[KOHRI, 1999; VERRECK, 2003; POTLURI, 2011; LIU, 2013; HUGUEY, 2015;
HUANG, 2019].

Dubois e Ford mostraram que as taxas de dissolu¢cdo de uma gama de
farmacos foi a mesma quando preparadas da mesma forma utilizando o mesmo
carreador, o que sugere que o carreador domina o processo [DUBOIS, 1985]. A
partir disso, existe mais de um mecanismo através do qual isso pode ocorrer. Para
concentracdes altas de farmaco, aparentemente ha a formacdo de uma camada rica
em farmaco. Ja para baixas concentracdes existem dois mecanismos de dissolucéo
propostos (Figura 2.6). O modelo preconiza que ha a formacdo de uma camada
mais grossa de polimero na superficie da particula, pela qual o farmaco precisa
passar para ser liberado. Os processos podem se dar de duas formas distintas: na
Figura 2.6 (a) pode-se observar a dissolucéo das particulas de farmaco na camada
rica em polimero a uma taxa suficiente para que as particulas ndo sejam liberadas
intactas no meio. Consequentemente o farmaco é disperso molecularmente nesta
camada. A viscosidade desta camada é tal que a difusé@o (D) acontece bem devagar,

como predita pela equacdo de Stokes-Einstein (Equacédo 2) [CRAIG, 2002].

kT

D = (2)

6mTnT

onde k é a constante de Boltzmann, T é a temperatura, n € a viscosidade e r € o raio
da molécula que esta difundindo. Assim, a taxa limite de dissolu¢cdo do farmaco se
torna a do polimero e, consequentemente, a Equacao 2 pode ser utilizada para
descrever a liberacdo do farmaco [CRAIG, 2002]. E importante salientar que a
dissolugdo de um polimero solavel em agua ndo pode ser modelada por equacdes
de difusdo simples, pois eles absorvem &agua e produzem um gradiente de
concentracdo entre a superficie do solido e o meio. No entanto o principio ainda é

aplicavel.
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(a) (b)

FIGURA 2.6: Diagrama dos possiveis processos de dissolucdo. (a) Dissolucéo
controlada pelo carreador e (b) Dissolugdo controlada pelo farmaco. As esferas
pretas grandes representam o farmaco nao dissolvida, as esferas pretas menores
representam as particulas de farmaco dissolvidas e a faixa cinza corresponde a
matriz polimérica hidratada [CRAIG, 2002].

Ja para a Figura 2.6 (b), a dissolucdo na camada de difusdo do
polimero é comparativamente baixa, portanto, o farmaco é liberado como particula
sélida. Deste modo, a dissolucdo nao estard associada ao polimero, mas sim as
propriedades fisicas do farmaco. Ainda assim isso pode aumentar sua dissolucéo
guando comparada ao farmaco sozinho por conta do aumento da area superficial, da
molhabilidade e da diminuicdo dos aglomerados. A tendéncia do medicamento em
seguir um dos dois cenarios apresentados depende da sua tendéncia em dissolver
no polimero em questao. Também €& possivel que em alguns casos as particulas de
farmaco se dissolvam parcialmente no polimero antes de serem liberadas,

promovendo dois mecanismos de dissolugéo [CRAIG, 2002].

Craig apresentou uma modelagem matematica para a difusdo de uma
particula de medicamento através de um polimero (Figura 2.7). Para isso algumas
suposicdes foram feitas: 1) assume-se que a particula so é liberada quando a frente
sélida retrocedeu uma distancia equivalente ao didmetro da particula; 2) a particula

nao sofre dissolucdo significativa antes de ser liberada; 3) assume-se que as
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densidades do polimero e do farmaco sao equivalentes, o que pode levar a um erro,

porém este erro é considerado pequeno com relacdo as outras aproximacoes feitas.

Matriz polimérica

v

Superficie/Camada
de difusdo

Particula de droga

\\
1o®

+

e
/

-|r,-ﬂ

.,
=,

M ~ Interface: camada
de difuso/solucéo

FIGURA 2.7: Representacdo de dispersdes sélidas para o modelo de dissolucéo

controlada pelo farmaco [adaptado de CRAIG, 2002].

A taxa de dissolucdo geral no tempo t (Gt(t)) pode ser considerada
essencialmente uma funcdo da taxa de dissolucdo média de cada particula

individual (Gpe(t)) e 0 nimero de particulas disponiveis (N(t)), como na Equacéo 3.

Gr(t) = XV G'p(t) = Gp(t)N(t) 3)

Primeiramente é necessério calcular a dependéncia com o tempo do
processo de liberacdo da particula, considerando o tempo necesséario para que o
polimero se dissolva para que a particula seja liberada. Isso pode ser alcancado
considerando a taxa de dissolugéo intrinseca do polimero Pa. A taxa de dissolucao
(PT) pode ser expressa em termos do volume de polimero dissolvido de um disco de

didmetro 2R com relagéo ao tempo (Figura 2.7 e Equagéo 4).

P = 2 nR? @)

p

onde p é a densidade do polimero. O volume de dispersdo (Vr) que precisa dissolver
para uma particula de diametro r ser liberada € dado pela Equacéo 5.

Ve = 2mrR? (5)
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Consequentemente o tempo (tr) necessario para a liberacdo dessa

particula é dado pela Equacéo 6.

_ Ve _ 2
tp = = 7, (6)
Note que a equivaléncia de dissolucdo de uma matriz polimérica pode
ser razoavelmente assumida como um modelo de Higuchi [HIGUCHI, 1965] se o
polimero estiver em excesso. O modelo de Higuchi diz que com o tempo ha a
dissolucédo da cépsula que envolve o medicamento, fazendo com que particulas do

farmaco sejam liberadas em um processo de difusdo baseado na Lei de Fick.

Para calcular o numero de particulas (Np) liberadas no tempo tp é
necessario calcular o nimero de particulas presentes em Ve multiplicando pela
fracdo de peso x (aqui assume-se a equivaléncia na densidade dos dois
componentes) e dividindo pelo volume de uma so particula (Equagéo 7).

3R%x
2r2

Np = (7)

Consequentemente das Equagdes 6 e 7 temos a Equacéo 8.

ON _ 3R*xPy4
at  4r3p

(8)

Integrando entre t=0 e t=t tem-se a Equacéao 9.

3R?xt
4r3p

N() =

fio Padt ©)

E possivel combinar a expressio acima com uma expressio que
descreva a dissolucédo de uma Unica particula. Existem inUmeros modelos para isso,
com diversos graus de sofisticacdo, mas para este momento sera usado uma

expressao simples derivada de Goyan [GOYAN, 1965] (Equagéo 10).
D
Gr = - (Cs—0C) (10)

onde Cs e C representam as concentracdes de solubilidade e do meio. Combinando
as equacdes 9 e 10 é possivel chegar na taxa de dissolugdo do sistema dada

através da Equacéo 11.
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3D(Cs—C)R?xt
r4p

Gr = fioy Padt (11)
onde a integral € simplesmente a constante da taxa de dissolucdo intrinseca do
polimero. E interessante notar que, mesmo sendo um modelo basico, prediz que a
taxa de dissolucao é altamente dependente do tamanho inicial da particula, além de
predizer um perfil de dissolugédo n&o linear, mesmo a partir de uma area superficial
constante [CRAIG, 2002].

A questdo aqui pode ser: mas por que saber isso para o design de um
farmaco? Entendendo o mecanismo basico de liberacdo € possivel predizer os
efeitos de envelhecimento (efeitos de bancada) do sistema. Se um sistema é
controlado pela dissolu¢cdo do carreador as propriedades fisicas do farmaco séo
irrelevantes, ou seja, o tamanho inicial da particula ou a forma fisica do farmaco séo
irrelevantes. Porém, se o processo de dissolucdo € controlado pelo farmaco, suas
propriedades sdo cruciais. Se o sistema é controlado pelo carreador, mudando a
massa molar ou adicionando surfactantes pode-se trazer bons efeitos para o
sistema. Os mecanismos de envelhecimento podem estar intimamente ligados aos
mecanismos de dissolucdo, mais especificamente se o sistema é controlado pelo
carreador. Os efeitos do envelhecimento s&o dados pelas mudangas nas
propriedades do polimero. Se, por outro lado, o sistema é controlado pelo farmaco,
entdo as propriedades do farmaco devem ser levadas em consideragdo como, por
exemplo, recristalizacdo lenta a partir de solu¢des sélidas instaveis, mudancas na
forma polimérfica, tamanho de particula ou recristalizacdo do estado amorfo [CRAIG,
2002].

Saber como a temperatura de transicdo vitrea (Tg) do sistema se
comporta com o carreamento de diferentes porcentagens do farmaco € essencial
para predizer a estabilidade durante o periodo de estoque da dispersdo sélida.
Geralmente a curva da Tg do polimero obedece a equacdo de Gordon-Taylor,
diminuindo com o aumento do carreamento do farmaco (Figura 2.8). Contudo, a

separacao da fase amorfa pode modificar a aparéncia da curva [HUANGA, 2014].
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Solubilidade do farmaco
na matriz polimérica
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FIGURA 2.8: Diagrama de fases de uma dispersao soélida do sistema polimero-
farmaco [Adaptado de HUANGA, 2014].

E importante ressaltar que, cineticamente falando, a separacédo de
fases € lenta em temperaturas normais de armazenagem se a DS for armazenada
em uma temperatura menor que a Tg o que, geralmente, acontece. Em uma solucéo
homogénea as cadeias poliméricas interagem entre si e as moléculas de farmaco
estdo dispersos randomicamente entre essas cadeias. Foi estimado por Tanford
[TANFORD, 1961], que os dominios de farmacos com as cadeias poliméricas ndo
sdo maiores do que 2,5 nm. Portanto para formar um ndcleo cristalino estavel do
farmaco certa quantidade de polimero precisa difundir. O tempo para essa difusédo
pode ser calculado através do coeficiente de difusdo polimérico (D) (Equacédo 12).
Para isso, duas suposicdes precisam ser feitas: 1) o meio através do qual o polimero
difunde essencialmente contém apenas farmaco (o que néo ocorre visto que o meio
contém outras cadeias poliméricas e a viscosidade é muito maior do que um meio
que contém apenas farmaco) e 2) a viscosidade do meio € proxima daquela na Tg,
isto é, aproximadamente 10%? Pa s (a temperatura de armazenamento geralmente é

7z

menor do que a Tg, como dito anteriormente, e, portanto, a viscosidade € muito
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maior). Com essas suposi¢cdes e assumindo um polimero de 10 nm de tamanho, 0
coeficiente de difusdo do polimero é dado pela equacdo de Stokes-Einstein

(Equagéao 12).

k
D= 6n:r ~107%26m? s (12)

onde k é a constante de Boltzmann, T € a temperatura, n € a viscosidade do meio e r
€ o raio hidrodinamico da particula. E o tempo (t) para que o polimero difunda uma
distancia de seu proprio tamanho (10 nm) é dado pela Equagé&o 13.
T'Z
T= o~ 100 anos (13)
Portanto € a alta viscosidade que estabiliza o sistema. Porém é
importante lembrar que a agua € um excelente plastificante. Assim, a absorcéo de

umidade diminui a Tg e, consequentemente, aumenta a mobilidade do farmaco e do
polimero [HUANGA, 2014].

As interacbes farmaco-polimero podem ser principalmente o resultado
das ligacbes hidrogénio e/ou interacGes hidrofébicas. A habilidade de causar um
atraso na nucleacéo pode ser resultado de ligacdes hidrogénio entre o farmaco e o
polimero que ndo somente aumentam a energia de ativacdo da nucleacdo como

também reduzem a energia de crescimento dos cristais [HUANGA, 2014].

2.4.1 —Vantagens das DSs [TRAN, 2019]:

e Os farmacos interagindo com carreadores hidrofilicos podem diminuir os
processos de aglomeracdo e liberacdo supersaturada, aumentando a
biodisponibilidade e sua absorcéo;

e Aumento da molhabilidade e da area superficial, resultando em um
aumento da sua solubilidade;

e Podem ser produzidas na forma de dosagens orais, sendo muito mais
conveniente para o paciente do que farmacos liquidos, por exemplo;

e Mostrou vantagens quando comparada com outros meétodos como
cocristalizacdo e a formulacdo de sais. As formulacdes de sais, por

exemplo, usam o ativo farmacéutico ionizado, porém nem todas 0s
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farmacos podem ser ionizados podendo haver dissociacdo de fase ou
problemas com a estabilidade do ativo, resultando numa diminuicdo da
biodisponibilidade. Essas desvantagens de formulacdes de sais podem
ser resolvidas quando a formulacdo é produzida através de dispersdes

solidas.

2.4.2 —Desvantagens das DSs [TRAN, 2019]:

e Estabilidade: dispersdes sélidas mostram mudancas na cristalinidade e
diminuicao na taxa de dissolugcéo conforme o tempo passa.

e Devido a essa instabilidade termodinamica, as dispersfes sao sensiveis
a temperatura e umidade durante a armazenagem. Esses fatores podem
promover a separagao de fase e cristalizacdo por promoverem uma
maior mobilidade molecular, diminuindo a Tg ou quebrando ligacdes
entre o farmaco e a matriz polimérica diminuindo as taxas de

solubilidade e dissolucéo do farmaco.

A Tabela 2.1 apresenta uma lista de farmacos investigados para
fabricacdo das DSs através de varios métodos e a Tabela 2.2 mostra uma lista das
DSs comerciais até a data da publicacdo. Estudo realizado por Herbrink e
colaboradores mostrou que dispersées solidas de nilotinibe (medicamento usado
para tratar um tipo de leucemia cronica) aumentaram a solubilidade do farmaco
quando comparada com a formulagdo usualmente utilizada (Tasigna®). O excipiente
utilizado na pesquisa foi o Soluplus® e o seu melhor desempenho foi em uma

proporcao de 1:7 (razdo farmaco:polimero, respectivamente) [HERBRINK, 2017].
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TABELA 2.1: Lista de farmacos investigados como dispersdes solidas [TRAN, 2019].

Método Farmaco
Sulfatiazol, clotrimazol, albendazol, tacrolimo, fenofibrato,
Fuséo furosemida, paclitaxel, manidipino, olanzapina,

diacereina

Evaporacao de solvente

Dutasterida, tadalafila, glimepirida, nimodipino,
diclofenaco, azitromicina, tectorigenin, flurbiprofeno,
cilostazol, ticagrelor, piroxicam, indometacina, loratadina,

acido abiético, efavirenz, repagnilida, predinisolona

Extrusdo de fusdo a quente

Ritonavir, naproxeno, acido oleandlico, efavirenz,
tamoxifeno, lafutidina, disulfiram, bicalutamida,

itraconazol, miconazol, gliburida

Liofilizacéo

Nifedipina, sulfametoxazol, celecoxibe, meloxicam,

docetaxel

Coprecipitacao

Silimarina, celecoxibe, GDC-0810

Fluido supercritico

Cetoprofeno, irbesartana, apigenina, carbamazepina,

glibenclamida, carvedilol

Spray drying

Nilotinibe, spironolactona, valsartana, rebamipide,

arteméter, naproxeno

Moagem

Cefixima, efavirenz, domperidona
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TABELA 2.2: Lista de dispersdes solidas comerciais [TRAN, 2019].

Produto Farmaco Polimero Empresa
Afeditab® Nifedipina Polaxamer ou PVP Elan Corp, Irlanda
Cesamet® Nabilona PVP Lilly, EUA
Cesamet® Nabilona PVP Valeant Pharmaceuticals, Canada
Certican® Everolimo HPMC Novartis, Suica
Gris-PEG® Griseofulvina PEG Novartis, Suica
Gris-PEG® Griseofulvina PVP VIP Pharma, Dinamarca
Fenoglide® Fenofibrato PEG LifeCycle Pharma, Dinamarca
Nivadil® Nivaldipina HPC/HPMC Fujisawa Pharmaceuticals Co., Ltd
Nimotop® Nimodipino PEG Bayer
Torcetrapib® Torcetrapid HPMC AS Pfizer, EUA
Ibuprofen® Ibuprofeno Varios Soligs, Alemanha
Incivek® Telaprevir HPMC AS Vertex
Sporanox® Itraconazol HPMC Janssen Pharmaceutica, Bélgica
Onmel® Itraconazol HPMC Stiefel
Prograf® Tacrolimus HPMC Fujisawa Pharmaceuticals Co., Ltd
Cymbalta® Duloxetina HPMC AS Lilly, EUA
Noxafil® Posaconazol HPMC AS Merck
LCP-Tacro® Tacrolimus HPMC LifeCycle Pharma, Dinamarca
Intelence® Etravirina HPMC Tibotec, Yardley, PA
Incivo® Etravirina HPMC Janssen Pharmaceutica, Bélgica
Rezulin® Troglitazona PVP Pfizer, EUA
Isoptin SER-240® Verapamil Varios Soligs, Alemanha
Isoptin SR-E® Verapamil HPC/HPMC Abbott Laboratories, EUA
Crestor® Rosuvastatina HPMC AstraZeneca
Zelboraf® Vemurafenibe HPMC AS Roche
Zortress® Everolimus HPMC Novartis, Suica
Kalydeco® Ivacaftor HPMC AS Vertex
Kaletra® Lopinavir e PVPlacetato de Abbott Laboratories, EUA
Ritonavir polivinila
PVP: polivinilpirrolidona; HPMC.: hidroxipropilmetilcelulose; PEG: polietilenoglicol;

hidroxipropilcelulose; HPMC AS: hidroxipropilmetilcelulose acetilsuccinato.

HPC:
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Om e colaboradores [OM, 2015] mostraram que a solubilizacdo do
carreador hidrofilico polietilenoglicol resultou na reducdo do aglomerado das
particulas de farmaco, eliminacdo da cristalinidade, aumento da molhabilidade o que
pode ser responsavel pelo aumento da solubilidade e da taxa de dissolu¢cdo do
praziquantel nas dispersbes solidas testadas por eles. A técnica utilizada foi a

evaporacao de solvente.

Existem varias técnicas para a producdo das dispersdes solidas
[SIRAJ, 2019]:

e Método da fusdo: o farmaco e o carreador sdo misturados com a ajuda

de um pistilo e um almofariz e a mistura é aquecida até sua completa
fusdo formando uma dispersdo homogénea. A mistura é entdo resfriada,
pulverizada e peneirada.

e Método da evaporacdo de solvente: uma mistura de farmaco e carreador

é dissolvida em um solvente comum para ambos e depois evaporada até
massa constante.

e Liofilizacdo: a mistura de farmaco e solvente é dissolvida em um
solvente em comum, congelada e todo o solvente € sublimado para se
obter uma dispersédo molecular liofilizada.

e Método de solvente para a fusdo: uma quantidade especifica de

solvente € adicionada em polietilenoglicol fundido, mas com temperatura
abaixo de 70°C. E um método especifico para farmacos termolabeis com
alto ponto de fuséo e baixa dose terapéutica (< 50 mg).

e Método da extrusdo de fusdo a gquente: este método também é para

farmacos termolabeis. A mistura de farmaco e carreador é tipicamente
processada em uma extrusora de rosca dupla onde a mistura é fundida,
homogeneizada e extrudada em formas de comprimidos, granulos,
pellets, etc.

e Método de amassamento: uma mistura de farmaco e carreador é

umedecida com um pouco de solvente, amassada com a ajuda de um
pistilo e um almofariz de vidro formando uma massa que depois €

peneirada.
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e Método de moagem: a mistura de carreador e farmaco & misturada

usando um misturador a uma velocidade especifica e depois a mistura é
moida em um moinho de bolas.

e Método do gotejamento: uma mistura fundida de farmaco e carreador é

colocada em uma pipeta e gotejada em uma placa.

e Método efervescente: uma solugdo de bicarbonato de sodio e &cido

citrico, tartarico ou succinico € adicionada ao farmaco para aumentar
sua dissolucéo e absorcéo.

e Tecnologia do fluido supercritico: normalmente séo utilizados solventes

cuja temperatura e pressdo sdo maiores que a temperatura e pressao
criticas. Os fluidos supercriticos sdo altamente compressiveis o0 que
permite que mudancas moderadas na pressdo alterem muito a
densidade e as caracteristicas de transporte de massa desse fluido.

e Spray drying que é uma técnica onde o solvente e o carreador sao
dissolvidos em solvente (em comum ou hdo) e passados por um spray

que seca a mistura e a transforma em um pa fino.

Nesta tese foi utilizado o método do spray drying para a producao das

dispersodes sdlidas.

2.5 — Spray Dryer

O spray drying é um método capaz de gerar dispersdes sélidas
amorfas diretamente de solucbes de farmaco e polimero, removendo os solventes
em um Unico passo sendo, portanto, um processo eficiente [GU, 2015]. E um dos
métodos mais faceis de ser reproduzido em escala industrial e bem estabelecido,
pois é uma das principais técnicas utilizadas para a evaporacdo de solvente [TRAN,
2019].

A rapida taxa de evaporagdo do solvente leva a formacdo de
dispersdes solidas amorfas, aumentando a taxa de dissolucdo do farmaco. O
processo se da da seguinte forma: o farmaco, o polimero e algum outro excipiente
(se necessario) sao dissolvidos em solventes apropriados e misturados. Apos isso, a

mistura € borrifada através de um bico em uma corrente de gas quente. A rapida
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evaporacao do(s) solvente(s) e a presenca do polimero levam a um aumento da
viscosidade, prendendo o farmaco amorfo na matriz polimérica. Uma desvantagem
desse processo € o uso de solventes organicos que podem levar a um aumento no
custo das matérias primas utilizadas e um risco de explosdo do equipamento, além
de ser necessario garantir que todo o solvente tenha evaporado dada a sua
potencial toxicidade aos seres humanos [LAFOUNTAINE, 2016].

O processo do spray drying envolve alguns passos, como apresentado
na Figura 2.9. Primeiro, a solugdo € bombeada para a caAmara de secagem através
de um bico (Figura 2.9 1, 2 e 3). Durante a saida do bico, as gotas sdo atomizadas e
entram em contato com o gas quente dentro da camara (Figura 2.9 4). O tempo de
resisténcia dentro da camara depende dos parametros colocados no equipamento,
de suas dimensodes e dura alguns milissegundos. Durante a passagem na camara
de secagem, a transferéncia de massa e energia acontece na superficie dinAmica da
gota. O material seco é separado do meio de secagem por meio de um ciclone
(Figura 2.9 5) e é coletado em um frasco (Figura 2.9 6). Os gases coletados pelo

exaustor passam por um filtro (Figura 2.8 7) [SINGH, 2015].
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FIGURA 2.9: Esquema de um spray dryer [SINGH, 2015].

Cinética de evaporacdao: A taxa de evaporacao do solvente aumenta a

umidade do gas, diminuindo a taxa de formacao da particula. Quanto mais solvente
evapora, a taxa de evaporacdo é dominada pela composi¢cdo da parte solida da
particula, pois sua viscosidade aumenta durante sua jornada pela camara de
secagem. Em certo ponto, a superficie solidificada da particula dificulta a saida do
solvente e isso pode afetar sua cristalinidade. Portanto trés aspectos devem ser
levados em consideracdo na retirada do solvente da gota: a temperatura de
secagem, a umidade e a velocidade do ar ao redor da superficie da gota. De modo
geral a formacao da particula envolve trés estagios (Figura 2.10). Antes do estagio 1
comecar a gota passa por uma fase de aquecimento sem perda de massa. No
estagio 1 a secagem comeca, ou seja, 0 solvente comeca a evaporar. Ha entdo uma
diminuicdo do tamanho da gota, porém chega um estdgio no qual o soluto nédo
consegue acompanhar a diminuicdo da gota e uma casca € formada (estagio 2 da
Figura 2.10). A evaporagédo do solvente continua da superficie e do interior da gota.

A crosta comeca a ficar mais grossa fazendo com que ndo haja transferéncia de
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massa, portanto qualquer transferéncia de calor para a gota faz com que a sua
temperatura aumente (estagio 2—3 na Figura 2.10). E finalmente a particula pode ser
tratada como uma esfera solida que ndo possui mais solvente (estagio 3). Como a
casca € resistente a evaporacdo de solvente apds certo estagio, a pressao interna
da particula aumenta e dependendo da espessura dessa casca a particula pode

rachar, inflar ou até mesmo estourar [SINGH, 2015].
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FIGURA 2.10: Transi¢ao de gota para particula seca [SINGH, 2015].

Kojima e colaboradores mostraram os efeitos do fluxo de gas nitrogénio
durante o processo de spray drying nas suas amostras em um desenho esquematico
(Figura 2.11). Quando se tem um fluxo alto de nitrogénio o solvente da superficie da
gota evapora rapidamente fazendo com que as particulas do soluto ndo tenham
tempo de difundir para o centro e acumulem na superficie, tornando a distribuicdo
final ndo homogénea. Consequentemente, pequenas particulas cristalinas ou
agregados amorfos sao formados, diminuindo a solubilidade e levando a
instabilidade fisica da DS. Por outro lado, se o fluxo de gas € baixo, a evaporacéo do

solvente € mais lenta fazendo com que as particulas de farmaco amorfo fiquem
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homogeneamente distribuidas na gota (Figura 2.11), tornando a distribuicdo também
homogénea na DS final, levando a uma maior solubilidade e estabilidade fisica da
amostra [KOJIMA, 2012].

Alta taxa de aspiracéo

Secagem rapida (L
_Fﬂ"d’rf"

_ﬂ_,.-l"

v

&

Particula final

Secagem devagar

_"‘-\-\_\_\_‘.\_\-H 3 I."'.I T
Gota inicial "}) / »
‘ﬂx

Baixa taxa de aspiragao

FIGURA 2.11: Efeitos da taxa de fluxo de nitrogénio durante o processo de secagem
com spray dryer [adaptado de KOJIMA, 2012].

Ja com relagdo a concentracdo da amostra, a Figura 2.12 mostra o
esquema de quando a amostra possui baixa concentracdo e o0 solvente é
rapidamente evaporado. As particulas ndo tém tempo de difundir na gota e a
amostra final ndo é homogénea, resultando em baixa solubilidade e instabilidade
fisica. O contrario acontece quando se tem uma alta concentracdo e a evaporacao
do solvente é lenta levando a uma distribuicio homogénea do farmaco e do
polimero na particula final, aumentando sua solubilidade e estabilidade. Apesar
disso, 0 método spray drying € considerado melhor do que o método convencional
de evaporacdo de solvente, com retirada lenta do solvente, pois 0s compostos
dissolvidos na amostra tém a tendéncia de se aglomerar e cristalizar sob condicdes
lentas de secagem [KOJIMA, 2012].
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FIGURA 2.12: Efeitos da concentracdo da amostra durante o processo de secagem
com spray dryer [adaptado de KOJIMA, 2012].

Portanto o objetivo desse trabalho foi desenvolver e caracterizar
membranas e dispersfes solidas com algumas proporcfes diferentes entre PZQ e
PVA e analisar os efeitos do controle da cristalinidade do polimero sobre as
propriedades de solubilidade do farmaco além de analisar como a cristalinidade do

farmaco é afetado durante o processo de spray drying.
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3 — Materiais e métodos

3.1 — Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes estdo listados em ordem alfabética. Todos

apresentam grau de pureza PA e foram utilizados como recebidos.

Acido acético — Synth

Acetato de sodio — Merck

Agua deionizada — Springway

Alcool etilico — Synth

Fosfato de s6dio monobasico — Aldrich

Hidroxido de sodio — Merck

Lauril sulfato de sodio — Merck

Praziquantel cedido pela Fiocruz — lote 66066

Poli (alcool vinilico) — PVA — Aldrich — Mw = 104.000 g mol, grau de
hidrolise > 99%

Solucéo salina (0,9% p/v NaCl) — Arboreto

3.2 — Equipamentos

Além das vidrarias normalmente utilizadas em laboratério foram

utilizados os seguintes equipamentos:

Agitador mecanico — Nova Etica

Agitador magnético — lka ¢ — Mag HS4

Analisador termogravimétrico (TGA) — NETZSCH T G, modelo 209 F3
Tarsus

Balanca analitica — Ohaus analytical plus com cinco casas decimais

Banho termostatizado — Marconi

Calorimetro diferencial exploratério (DSC) — NETZSCH DSC, modelo
200 F3 Maia

Difratdmetro de raios X — Shimadzu, modelo XRD — 6000

Espectrometro de ultravioleta-visivel (UV/Vis) — Agilent Cary Varian 50

Estufa

Geladeira — Electrolux
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Malvern Zetasizer Nano

pHmetro — lon pHB 500

Pipeta automatica — Discovery comfort — 50 uL; Digilar — 100 a 1000 pL
e 20 a 200 pL;

Spray dryer — LabMaq — MDS 1.0 com bico de 1,2 mm

Turrax

Ultrassom — Thornton T14

3.3 — Metodologia

3.3.1 — Preparo das membranas

As membranas foram obtidas via método de evaporacdo de solvente.
Em um frasco reagente da marca Schott de 50,0 mL foi aquecido, a 90°C, 2,000
gramas de PVA em 20,0 mL de agua deionizada contendo lauril sulfato de sodio
(1,000 g em 900,0 mL de &gua), com o auxilio de uma placa de aquecimento e
agitacao, até que o polimero solubilizasse (cerca de 4 horas); apés isso abaixou-se
a temperatura da solucéo para 50°C. Em um Becker foi solubilizado 1,000 grama de
praziquantel em 10,0 mL de etanol que foi aquecido até 50°C. Quando as duas
solugcbes estavam na mesma temperatura, foram misturadas com agitador
magneético por 5 minutos e logo em seguida foram colocadas no Turrax a 11.200 rpm
durante 1 minuto. Com o auxilio de uma proveta graduada, 4,00 mL da mistura foi
vertida em placa de petri com 6,0 cm de didametro. Metade das amostras foi colocada
no freezer a -20°C por 17 horas e a outra metade foi colocada em estufa a 45°C por
48 horas para completa secagem. Em seguida, as amostras, tanto as secas quanto
as com agua, foram submetidas a ciclos de congelamento/descongelamento. Em
cada ciclo as amostras eram submetidas a temperatura ambiente por uma hora
seguida de uma hora a -20°C. As amostras com agua foram colocadas

posteriormente em estufa a 45°C por 48 horas para completa secagem.
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3.3.2 — Analises das membranas

3.3.2.1 — Espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier - FTIR

As analises espectroscopicas foram realizadas em espectrofotometro
infravermelho com transformada de Fourier. As medidas foram realizadas entre

4.000 e 400 cm™, com resolucéo de 2 cm™ e acumulacéo de 64 varreduras.

3.3.2.2 - Difracdo de raios X — DRX

As andlises de DRX para as amostras de hidrogel foram obtidas a
temperatura ambiente, empregando radiacio de monocromador de A = 1,5406 A, a
partir do cristal de grafite operando a 30 kV e 150 mA. As varreduras foram
executadas em uma faixa de 5° - 80° (20) com taxa de 2° min*l, com a intencéo de

se averiguar a rede cristalina formada.

3.3.2.3 — Calorimetria diferencial exploratéria — DSC

As andlises de DSC foram feitas em um equipamento NETZSCH DSC
200 F3 Maia. Amostras com aproximadamente 10,000 mg foram utilizadas.
Primeiramente as amostras foram aquecidas de 20 a 250°C a uma taxa de 20°C
min-t. Em seguida, foi feito um resfriamento até temperatura ambiente a 20°C mint e
novamente um aquecimento até 250°C, na mesma taxa de aguecimento. Todas as

amostras foram feitas em triplicata.

O grau de cristalinidade foi calculado a partir da Equacéo 14.

_ AHm 14
Xe = AHmMO . w (14)
onde AHmM° é a entalpia de fusdo cristalina para o PVA 100% cristalino (AHmM° =
150,0 J g} [WILLCOX, 2000]) e w é a fracdo de PVA utilizada em cada amostra (0,5;
0,66; 0,83; 0,91 e 0,94).
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3.3.2.4 — Determinacado do estado da agua

Para a analise do estado na agua nas membranas, foi utilizado o
equipamento NETZSCH DSC 200 F3 Maia. As amostras previamente cortadas
foram inchadas em agua deionizada a 25°C por 24 horas. Cerca de 100 mg das
amostras foi utilizada em cada analise. As amostras foram resfriadas até —60°C a
uma taxa de 5°C min, permanecendo nesta temperatura por 5 minutos. Apés isso,

foram aquecidas até 30°C a uma taxa de 5°C min.

O teor de 4gua secundéaria foi calculado utilizando-se a Equagéo 15.

W, = W, — “tendo (15)

onde Wpr e W: sdo o teor de agua secundaria e a razdo de inchamento,
respectivamente, AHendo € a entalpia de fusdo dos hidrogéis inchados e AH: é a

entalpia de fusdo da agua (372,3 J g1).

3.3.2.5 - Andlise termogravimétrica — TGA

As analises de TGA foram feitas com cerca de 10,000 mg de amostra
em um equipamento TG 209 F3 Tarsus, sob fluxo continuo de N2, em uma faixa de

temperatura de 40 a 800°C a uma taxa de aquecimento de 20°C min-t.

3.3.2.6 — Medidas de inchamento

Amostras de 1 x 2 cm foram imersas em 50,0 mL de fluido biolégico
simulado (SBF) e mantidas a 25,0°C. As amostras foram pesadas a cada 10 minutos
na primeira hora e depois a cada 20 minutos por mais uma hora e vinte minutos.

Todas as analises foram feitas em triplicata.

O protocolo para a producdo do SBF foi o descrito por Kokubo

[KOKUBO, 1990] e os reagentes utilizados estédo descritos na Tabela 3.1.
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TABELA 3.1: Reagentes para o preparo do SBF [Kokubo, 1991].

Ordem Reagente Quantidade
1 NaCl 7,996 g
2 NaHCO3 0,350 g
3 KCI 0,224 g
4 K2HPO4 - 3H20 0,228 g
5 MgClz " 6H20 0,305 g
40 mL (cerca de 90% da
6 HCI 1 mol L
guantidade total a ser adicionada)

7 CaClz 0,278 g
Na2xCOa4 0,071 g
NH2C(CH20H)3 6,057 g

Ajustou-se a temperatura da solucédo para 36,5 °C com a ajuda de um
banho termostatizado e seu pH pode ser ajustado para 7,35 com a solugcao
remanescente de HCI. A solucéo final foi transferida para um baldo volumétrico e o
volume foi ajustado para 1 L com agua deionizada. Essa solucao foi colocada em
uma garrafa de polietileno e mantida a 5 °C. A Tabela 3.2 mostra a concentracao

ibnica do SBF produzido e a do plasma sanguineo humano.

TABELA 3.2: Concentragdo idnica (mmol Lt) de SBF e plasma sanguineo humano
[Kokubo, 1991].

lon Fluido simulado Plasma sanguineo
Na* 142,0 142,0
K* 50 50
Mg?* 15 1,5
Caz* 2,5 2,5
Cl- 147,8 103,0
HCO3s 4,2 27,0
HPO4? 1,0 1,0

S04 0,5 0,5
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A razdo de inchamento das amostras foi determinada através da

Equacéo 16.

me— Mg

Razao de inchamento = (16)

mg

onde m: é a massa da amostra no tempote ms € a massa da amostra seca.

3.3.2.7 — Angulo de contato com agua

As medidas dos angulos de contato da agua foram realizadas com um
gonidbmetro Ramé-Hart, modelo 260 conectado a uma camera. Em média seis gotas
foram pingadas em diferentes regiées da membrana e para cada gota foram obtidos

trés valores com intervalo de um segundo entre as medidas.

3.3.2.8 — Ensaio de dissolucao e analise do farmaco

A cinética de dissolucdo foi avaliada sob pH gastrico (pH 1,2) e
intestinal (pH 4,5; 5,5 e 6,8). O ensaio foi realizado a 37°C em estufa e volume de
solucéo-tampéo de 50,0 mL. Foram coletadas aliquotas de 1,0 mL nos tempos 5, 15,
30, 60, 120 e 180 minutos. Um mL de solucéo tampéao foi recolocado em cada frasco
sempre que uma aliquota era retirada. O PZQ liberado foi avaliado por

espectroscopia na regiao do ultravioleta, no comprimento de onda de 270 nm.
O preparo dos meios foi realizado da seguinte forma:

. pH 1,2 (Solugéo 0,1 mol Lt HCI): Adicionou-se 8,5 mL de &cido cloridrico
em 1000,0 mL de agua deionizada.

. pH 4,5 (Tampao acetato): Foram colocados 2,990 gramas de acetato de
sédio em baldo volumétrico que em seguida foi completado com agua
deionizada para volume final de 1000,0 mL. A essa solugcdo foram
adicionados 14,0 mL de &cido acético 2 mol L.

. pH 5,5 (Tampao acetato): Foram colocados 5,980 gramas de acetato de
sédio em baldo volumétrico que em seguida foi completado com agua
deionizada para volume final de 1000,0 mL. A essa solugcdo foram
adicionados 3,0 mL de &cido acético 2 mol L.
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. pH 6,8 (Tampéo fosfato): Foram feitos 1000,0 mL de solugcéo de potassio
monobasico 0,2 mol L. A essa solucdo foram adicionados 11,2 mL de

hidroxido de sddio 0,2 mol L.

3.3.2.9 - Ensaio de solubilidade e analise do farmaco

A cinética de solubilidade do farmaco foi avaliada sob pH gastrico (pH
1,2) e intestinal (pH 4,5; 5,5 e 6,8). O ensaio foi realizado a 37°C em estufa e volume
de solucdo-tampéao de 50,0 mL. Foi coletada uma aliquota de 1,0 mL apds 72 horas.
O PzZQ liberado foi avaliado por espectroscopia na regido do ultravioleta, no
comprimento de onda de 270 nm. As solu¢des-tampdao utilizadas foram as mesmas
descritas na sessao 3.3.2.4. Nenhum tipo de agitagé&o foi utilizado.

3.3.3 — Preparo das dispersdes solidas

Foi preparada uma solucdo 1% m/v de PVA em agua deionizada
contendo lauril sulfato de sodio (1,000 g em 900 mL de agua), em frasco Schott sob

aquecimento a 90°C por 4 horas.

Em um Becker foi feita uma solucdo de PZQ em etanol 13% m/v. Essa
solucéo foi adicionada gota a gota a solucéo polimérica, sob agitacédo, a temperatura
ambiente. A suspensado final foi deixada agitando por 5 minutos. A seguir foi
colocada no Turrax por 1 minuto. A solucéo foi feita para propor¢do maxima de 10%

de etanol em &gua com relacdo a dispersao final.

As duas solugcbes foram misturadas gota a gota com agitacao
magnética por 5 minutos e logo em seguida foram colocadas no homogeneizador
Turrax a 11.200, 15.000 ou 20.000 rpm durante 1 minuto, dependendo da solucéo.
Através da Figura 3.1 é possivel ver as propor¢ces de PZQ:PVA usadas para cada

velocidade do homogeneizador Turrax.
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TABELA 3.3: Proporcdes de PZQ:PVA versus velocidade do homogeneizador.

Amostra Rotagbes no Turrax
1:1 15.600
1:2 10.000 e 20.000
1:5 15.600
1:10 10.000 e 20.000
1:15 15.600

3.3.4 — Spray dryer

As misturas foram processadas no spray dryer em sistema aberto com
fluxo de &gua resfriando o atomizador no sistema de aspiracdo, com temperatura de
entrada de 75°C, temperatura de saida de 50°C, vazao de 0,2 L por hora e bico de

1,2 mm no atomizador.

3.3.5 — Andlises das dispersdes solidas

3.3.5.1 — Espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier - FTIR

As analises espectroscopicas foram realizadas em
espectrofotometro infravermelho com transformada de Fourier (FTIR). As medidas
foram realizadas entre 4.000 e 400 cm™, com resolucéo de 2 cm™ e acumulacéo de

64 varreduras.
3.3.5.2 - Difracdo de raios X — DRX

As analises de DRX para as amostras de DS foram obtidas a
temperatura ambiente, empregando radiacéo de cobre/potassio de A = 1,5406 A, a
partir do cristal de grafite operando a 30 kV e 30 mA. As varreduras foram
executadas em uma faixa de 5° - 80° (20) com taxa de 2° min*l, com a intencéo de

se averiguar a rede cristalina formada.
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3.3.5.3 - Calorimetria diferencial exploratoria — DSC

As andlises de DSC para analisar o grau de cristalinidade, entalpias de
fuséo cristalina (AHm) e de vaporizagdo da agua (AHv), as temperaturas de fuséo
dos cristais (Tm), de vaporizacdo da agua (Tv) e de transicdo vitrea (Tg) das
diferentes membranas produzidas foram feitas em um equipamento NETZSCH DSC
200 F3 Maia. As amostras foram cortadas do centro de cada membrana com
aproximadamente 5,000 mg. Para a determinacao das temperaturas e das entalpias,
as amostras foram aquecidas de 20 a 250°C a uma taxa de 20°C mint. Em seguida,
foi feito um resfriamento até temperatura ambiente e novamente um aquecimento
até 250°C para se determinar a Tg. A Tm € a Tv foram tomadas como 0s maximos
dos picos endotérmicos e as entalpias como as areas dos respectivos picos. A
transicao vitrea foi calculada pelo método da meia altura dos prolongamentos das

linhas tangentes a curva antes e apos a transicao.

3.3.5.4 — Espalhamento de luz dinamico (DLS - Dynamic Light
Scattering) — Tamanho de particula

As medidas foram feitas a 25°C em um Malvern Zetasizer Nano. Foram
usados como solventes tolueno e cloroférmio com duracdo de 20 segundos cada

medida.

3.3.5.5 — Ensaio de dissolucéo e analise do farmaco

A cinética de dissolucdo foi avaliada sob pH gastrico (pH 1,2) e
intestinal (pH 4,5; 5,5 e 6,8). O ensaio foi realizado a 37°C em estufa e volume de
solucdo-tampédo de 50 mL. Foram coletadas aliquotas de 1,0 mL nos tempos 5, 15,
30, 60, 120 e 180 minutos. Um mL de solugcédo tampéao foi recolocado em cada frasco
sempre que uma aliquota era retirada. O PZQ liberado foi avaliado no comprimento
de onda de 270 nm. Cada aliquota foi diluida com seu respectivo tampao até atingir
2,0 mL. O preparo dos meios foi realizado da mesma forma descrita em 3.3.2.8. No
caso das membranas os testes foram feitos considerando uma area de 1 x 2 cm. As
amostras foram retiradas do centro de cada membrana e para as DSs foram

utilizados 10 mg de amostra.
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3.3.5.6 — Ensaio de dissolucéo apos 3 dias e analise do farmaco

A cinética de dissolucao do farmaco apo6s 3 dias foi avaliada sob pH
gastrico (pH 1,2) e intestinal (pH 4,5; 5,5 e 6,8). O ensaio foi realizado a 37 °C em
estufa e volume de solucdo-tampdo de 50,0 mL. Foram adicionadas doses
equivalentes a 10,000 mg de cada amostra. Ap6s 72 horas, uma aliquota de
1,000 mL foi retirada, diluida em 1,0 mL da solucao-tampdo respectiva e analisada
em um espectrofotdbmetro UV a 270 nm.
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4 — Resultados e discussao

4.1 — Teste preliminar

Antes de comecar a producdo das membranas e das dispersdes
sélidas, um teste preliminar foi feito para ver se ciclos de
congelamento/descongelamento afetariam a producédo de cristais no carreador, ou
seja, no polimero escolhido para este trabalho, o PVA. Os cristais sdo importantes,
pois trabalhos anteriores produzidos no grupo mostram que quanto maior a
porcentagem de cristais formados na amostra, maior € a sua resisténcia mecanica
[Paranhos, 2007].

Para isso foram produzidas amostras com proporcao 1:2 de PZQ:PVA

e obtidas com uma rotacdo de 11.200 rpm no Turrax.

As cristalinidades das membranas foram determinadas por DSC. Os
parametros térmicos obtidos sdo mostrados na Tabela 4.1 As amostras 1 e 2 nao
passaram por ciclos de congelamento/descongelamento; as amostras 3 e 4
passaram por 1 ciclo; 5 e 6 passaram por 3 ciclos e as amostras 7 e 8 por 5 ciclos.
As amostras 1, 3, 5 e 7 foram diretamente para o freezer para passar pelos ciclos
térmicos e apos isso foram para a estufa a 60°C até que apresentassem massa
constante (cerca de 3 dias). Ja as amostras 2, 4, 6 e 8 primeiramente foram pra
estufa até atingirem massa constante e apenas depois disso os ciclos térmicos
foram feitos, para observar se o histérico de processamento afeta a formacédo dos

cristais. Todos os experimentos foram feitos em triplicata.
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TABELA 4.1: Parametros térmicos obtidos por DSC para as membranas com

diferentes ciclos de congelamento-descongelamento.

Amostras Tv AHv Tg Tm AHmM Xc

(°C) (J/9) (°C) (°C) (J/9) (%)
143,8 + 60,6 + 70,2 + 229,1 + 419 + 279+

! 1,2 11,4 2,9 1,2 2,9 1,9
146,2 + 61,5+ 68,8 = 226,4 + 45,6 + 30,4 =

? 0,5 31,1 0,7 0,1 1,8 1,2
143,5 + 74,2 £ 72,3+ 227,4 + 46,7 £ 311+

3 0,7 2,7 3,1 1,7 2,3 1,5
1476 + 65,8 + 61,2 + 227,2 + 39,7+ 26,5+

: 0,4 36,4 8,4 2,0 5,8 3,8
143,0 + 76,0 £ 74,1 + 226,3 + 45,8 + 30,6 £

> 0,4 3,3 1,0 11 1,4 1,0
147,8 + 67,6 = 68,4 + 227,1 + 40,3 + 26,8 +

° 0,6 39,1 0,4 0,4 1,1 0,7
143,2 + 73,6 £ 75,5+ 2289 + 42,9 + 28,6 £

! 0,4 5,0 1,6 2,4 2,7 1,8
1481+ 110,2+ 72,8 + 226,4 + 45,0 + 30,0 £

8 0,2 4,5 2,4 0,5 1,4 0,9

Onde Tv é a temperatura de vaporizacdo da agua, AHv é a entalpia de

vaporizacdo da agua, Tg a temperatura de transicdo vitrea, Tm a temperatura de

fusao cristalina do polimero, AHmM € a entalpia de fusdo cristalina e Xc é o grau de

cristalinidade da amostra.

E possivel notar que a Gnica mudanca observada é para a entalpia de

vaporizagdo da agua. H4 um aumento para a amostra 8 e as amostras 4 e 6 também

apresentam uma diferenca consideravel que € percebida através do erro. Esse

comportamento pode ser por alguma interacdo do medicamento com o polimero

para as amostras que foram primeiramente colocadas na estufa. Porém a

temperatura de vaporizacdo da agua nao é modificada.
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A temperatura de transicdo vitrea e a porcentagem de cristais nao
foram alteradas, indicando que as membranas ndo sofrem modificacdo através de
ciclos térmicos feitos nas amostras e que colocé-las diretamente no congelador ou
secé-las primeiro também néo influencia na morfologia das amostras. As moléculas
de farmaco podem ser consideradas obstaculos para a formacdo de cristais na
matriz polimérica, visto que para amostras sem medicamentos previamente

produzidas pelo grupo chegam a ter 50% de grau de cristalinidade.

Além deste, outro teste foi conduzido com todas as amostras. Uma
amostra de 1 x 2 cm foi retirada de cada membrana e foram feitas liberacées do
medicamento em HCI para analisar se todas as amostras liberavam a mesma
guantidade em pH 1,2. A Tabela 4.2 apresenta os resultados obtidos para cada
amostra. Os numeros sdo 0s mesmos explicados anteriormente. Todos 0s

experimentos foram feitos em triplicata.
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TABELA 4.2: Massas de PZQ (em mg mL?) obtidas para a dissolucdo das
membranas 1:2 11.200 rpm em HCl pH = 1,2

mostras
\ 1 2 3 4 5 6 7 8
Tempo (min

Massa
teéricade 7,01 7,18 9,79 7,59 8,57 9,10 8,20 8,75
PZQ
60 0,11 0,12 0,11 0,11 0,11 0,14 0,12 0,12
120 0,13 0,14 0,13 0,11 0,12 0,11 0,11 0,12
180 0,13 0,14 0,13 0,13 0,12 0,12 0,12 0,12
240 0,14 0,14 0,14 0,14 0,12 0,13 0,12 0,12
300 0,14 0,15 0,15 0,14 0,13 0,14 0,12 0,13
360 0,15 0,16 0,15 0,15 0,13 0,13 0,13 0,13
1440 0,21 0,22 0,23 0,24 0,16 0,15 0,15 0,17
1500 0,21 0,23 0,23 0,25 0,17 0,17 0,16 0,17
1560 0,21 0,23 0,23 0,24 0,17 0,18 0,16 0,17
1620 0,21 0,22 0,22 0,23 0,17 0,18 0,16 0,17
1680 0,21 0,22 0,23 0,24 0,17 0,19 0,16 0,17
1740 0,21 0,22 0,23 0,24 0,17 0,19 0,16 0,17
3 dias 0,23 0,23 0,23 0,23 0,18 0,19 0,17 0,18

E possivel notar que as amostras 1, 2, 3 e 4 sdo as que mais liberam
medicamento tanto para 180 minutos quanto para 3 dias apdés o inicio do
experimento, ou seja, quanto maior o numero de ciclos feitos em cada amostra,

menor a quantidade de farmaco liberada neste pH. Esses dois tempos foram
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considerados visto que sao utilizados para as medi¢cdes de dissolucéo e solubilidade

do farmaco, respectivamente.

Assim, todas as amostras foram produzidas sem os ciclos térmicos
visto que eles ndo alteram a porcentagem de cristais produzidos e as amostras

liberam maior quantidade de medicamento.

4.2 — Produgcdo das membranas e das solucbes para as

dispersdes sélidas

Neste trabalho o objetivo era avaliar se o tamanho de particula mudaria
as interacbes entre o PZQ e o PVA, se haveria mudancas na dissolucdo e
solubilizacdo das amostras. Estudos feitos por Althuri e colaboradores [ALTHURI,
2013], mostram a diminuicdo do tamanho da particula de PVA produzida com o
aumento do tempo de sonicagdo da amostra, isso porque, 0 aumento do tempo
aumenta a energia externa aplicada por unidade de volume da emulséo utilizada por
ele. Por isso, em principio s6 seriam utilizados o medicamento e o polimero em
diferentes proporcgdes e diferentes rotagées por minuto do Turrax (Tabela 3.3). Para
a construcdo dessa Tabela, foi utilizado o planejamento Doehlert de duas variaveis.
A variavel 1 seriam as diferentes proporcdes de PVA e PZQ, onde a proporcao de
PZQ ficaria a mesma (1) e a propor¢cdo de PVA aumentaria (1, 2, 5, 10 e 15) e a
variavel 2 seria as rotacdes do homogeneizador Turrax, a menor possivel do
equipamento (10.000 rotacdes por minuto), a maior possivel (20.000 rpm) e uma

intermediaria mais préxima da metade entre essas duas (15.600 rpm)

Para as membranas, a proporcao de agua (solvente do PVA) e etanol
(solvente do PZQ) poderia chegar até 1:1, como para 0s solutos, e ndo eram
formados aglomerados, porém para conseguir passar a amostra no spray dryer em
sistema aberto, ou seja, sem a necessidade da utilizacdo de nitrogénio ultrapuro, &
necessaria uma porcentagem de solvente organico maxima de 15% na amostra
final, portanto foi utilizada proporcdo méaxima final de etanol para dgua de 10%, para
ficar em um nivel seguro. Entretanto quando essa propor¢cdo era mantida e a
solucéo de PZQ com etanol era gotejada na solucédo de PVA e agua, eram formados

grandes aglomerados de polimero e farmaco, como pode ser observado na Figura
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4.1 (a). Para tentar minimizar o problema sem a necessidade de um surfactante,
varios testes foram feitos, todavia nenhum deles obteve bons resultados. Assim
sendo, lauril sulfato de sédio foi utilizado, uma vez que estudos feitos por Dave e
colaboradores em 2012 [DAVE, 2012] com dispersdes sdlidas, assim como estudos
recentes feitos por Hamed e colaboradores [HAMED, 2020] mostram que este
surfactante aumenta a solubilidade e dissolucdo dos medicamentos sulfatiazol e
carvedilol, respectivamente. Importante ressaltar que as membranas n&o aderiram
as placas de petri utilizadas e ndo havia p6 em sua superficie, todo o medicamento

estava incorporado na membrana final.

Com o surfactante adicionado na agua foi obtida a membrana da
Figura 4.1 (b) e o processo de producdo e caracterizacdo das membranas e DSs

(Figura 4.1 (c)) pode ser iniciado.

FIGURA 4.1: Membranas produzidas: (a): sem surfactante, (b): com surfactante e
(c): DS produzida (po).

As DSs produzidas obtiveram os seguintes rendimentos: 1:1 — 24,5%;
1:2 — 11.200 — 21,9%; 1:2 — 20.000 — 18,7%; 1:5 — 48,4%; 1:10 — 11.200 — 30,6% e
1:15 - 28,1%.
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4.3 — Espectroscopia na regiao do infravermelho com transformada
de Fourier — FTIR

A natureza das interacdes entre 0os componentes das membranas e
das DSs foi determinada por FTIR. Os resultados podem ser observados nas
Figuras 4.2 — 4.4,

A larga banda observada entre 3600 e 3000 cm™? (#1) em todas as
Figuras (4.2, 4.3 e 4.4) é ligada ao estiramento da ligacdo O-H presente nas
moléculas de PVA [TRETINNIKOV, 2013]. E possivel notar que quanto maior a
propor¢cdo de PZQ menor é essa banda (Figura 4.2), portanto o medicamento
provavelmente interage com a matriz polimérica através dessas hidroxilas
disponiveis. Como comentado por Liu e colaboradores [LIU, 2018], devido a baixa
porcentagem do PZQ nas amostras é dificil detectar as liga¢cdes hidrogénio entre o
polimero e o farmaco através dos espectros ou as bandas podem ser
potencialmente mascaradas pelas bandas de absorcdo do polimero que estdo nas

mesmas posicgoes.
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FIGURA 4.2: Espectros de transmitancia no infravermelho das membranas e do PVA
puro.
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A banda vibracional entre 3000 e 2800 cm™? (#2) é atribuida as
deformacfes simétricas e assimétricas axiais da ligacdo C—H dos grupos alquil CH2
e CHs. Os picos observados entre 1800 a 1500 cm™ (#3) sdo devido ao forte
estiramento dos grupos acetato (C=0) remanescentes do PVAc e das carboxilas
presentes no PZQ [DAMETTO, 2017]; o espectro mostra duas bandas nessa regiao
gue existem por conta do estiramento desses grupos, tanto do acetato quanto do
PZQ. E possivel notar que para as DSs (Figura 4.3) a intensidade dessas bandas

diminui com a diminuicéo da porcentagem de PZQ nas amostras.
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FIGURA 4.3: Espectros de transmitancia no infravermelho das DSs.

Entre 1500 e 1400 cm™ (Figura 4.2 #4) esta o estiramento C=C do anel
aromatico presente na molécula do medicamento. Quanto maior a porcentagem de
medicamento presente na amostra, maior é a banda. As bandas entre 900 e
750 cm? (#6) sdo devidas as deformacdes das ligacdes C—H e de um dos anéis
presente no PZQ [DAMETTO, 2017]. Nas membranas (Figura 4.2) é possivel notar
que quanto maior a presenca de PZQ menor a intensidade da banda de
movimentacdo das ligagbes C—H presentes nos anéis, sugerindo que a interagcao

entre a matriz polimérica e o medicamento € dada através de interagbes com esses
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anéis. J4 para as DSs nao é nitida a mudanca entre as proporcdes polimero-

medicamento analisadas.

A banda em 1100 cm™ (Figura 4.2 #5) é caracteristica da ligacdo C-O
do PVA que diminui com a presenca do PZQ, evidenciando uma mudanca nessa
ligacdo nas membranas. Para as DSs ndo € observada mudanca tdo drastica. A
banda por volta de 800 cm™ (Figura 4.2 #6) diminui com o aumento da porcentagem
de medicamento por conta da diminuicdo da fase amorfa [PEPAS, 1977] onde o
medicamento esté presente. No entanto essa mudanca sO € notada nas membranas

(Figura 4.2), mas nao nas DSs (Figura 4.3).

Na regido entre 1600 e 1000 cm' podem existir bandas
sobrepostas reflexo do estiramento simétrico e assimétrico do grupo C-O-C. A

Figura 4.4 mostra o espectro de infravermelho do PZQ puro.
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FIGURA 4.4: Espectro de transmitancia no infravermelho do PZQ.
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4.4 — Difracdo de raios X — DRX

As alteracdes no habito cristalino e o grau de cristalinidade, tanto do
PZQ quanto do PVA foram avaliados por DRX.

E possivel notar (Figura 4.5) que o padrdo de difracdo do PZQ
apresenta muitos picos, confirmando a cristalinidade da amostra. A posi¢cdo dos
picos estd de acordo com os padrfes de difracdo da forma racémica que foi estuda
por Espinosa-Lara e colaboradores como pertencente ao sistema triclinico P-1 com
quatro moléculas cristalograficamente independentes com conformacdo seno na
unidade assimétrica [ESPINOSA-LARA, 2013]. Para o PVA, é possivel notar os
picos caracteristicos em 206 = 19,5° correspondente ao plano (1 0 1) e 26 = 20,1°

correspondente ao plano (1 0 1) se sobrepdem a planos cristalinos do PZQ.

Intensidade (u.a.)

FIGURA 4.5: Difratogramas de uma membrana de PVA puro e do PZQ puro.

Através dos difratogramas para as membranas com diferentes
porcentagens de PZQ (Figura 4.6) é possivel observar a sobreposi¢cdo de todos os

picos presentes. E notavel a diferenca entre os picos para o polimero e o PZQ
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puros, quando comparados aos picos das membranas, mostrando que ha
interferéncia entre o polimero e o medicamento mudando a rede cristalina de ambos.
Também € possivel notar a sobreposicdo dos picos caracteristicos do PZQ quando
sua porcentagem diminui nas membranas. I1sso se deve a sobreposi¢do dos picos do
PVA, que ficam em maior evidéncia com o aumento da sua propor¢cdo nas amostras.
Além disso, pode-se observar um crescimento preferencial em um plano (1 0 0) na
rede cristalina do PVA evidenciada pelo pico em torno de 206 = 20°. Ndo ha o
surgimento de um novo plano, pois, como mostra a Tabela 4.2 mais adiante, o grau
de cristalinidade das membranas ndo muda com as diferentes porcentagens de
PZQ.
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FIGURA 4.6: Difratogramas normalizados das membranas de PVA e PZQ com suas

respectivas proporcdes (PZQ:PVA).

Através da Figura 4.7 podem ser vistos os difratogramas para algumas das
DSs produzidas. Na DS com proporgcéao 1:1 é possivel notar varios picos do PZQ,
mas com a diminuicdo da proporcdo do medicamento frente ao polimero nota-se

uma diminuicdo na quantidade desses picos. Isso se deve a sobreposi¢do dos picos
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do PVA. O aumento do pico em torno de 26 = 12° pode ser devido ao favorecimento

da reflexdo do plano (1 0 0) do PVA. Seria necessaria uma analise de PVA puro no

Spray dryer.

Intensidade

28 ()

FIGURA 4.7: Difratogramas das DSs de PVA e PZQ com suas respectivas
propor¢cdes (PZQ:PVA).

Estudos conduzidos por de la Torre e colaboradores [DE LA TORRE,
1999], mostram que DSs produzidas com pequenas porcentagens de PZQ mostram
um padrao amorfo, porém a de propor¢cdo 1:1 apresentou um padrao diferente que
pode ser atribuido as interacdes entre o polimero e o farmaco. Importante salientar
que de la Torre produziu as DSs através de rotaevaporagdo com posterior moagem.
O po obtido foi peneirado para a obtencéo de particulas com tamanhos entre 0,42 a

0,84 mm. O polimero utilizado por eles foi PVP.
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4.5 — Andlise de calorimetria diferencial exploratéria — DSC

As analises de DSC foram utilizadas para estabelecer o grau de
cristalinidade das amostras, além de ser possivel o célculo das entalpias de
vaporizagdo e de fuséo cristalina da agua contida na membrana e suas respectivas

temperaturas de vaporizacéo e fuséo.

A Tabela 4.3 apresenta 0s parametros térmicos obtidos para as
membranas produzidas com diferentes proporcdes de PZQ:PVA e com diferentes

velocidades do Turrax.

TABELA 4.3: Parametros térmicos obtidos por DSC para as membranas.

Amostras Tv(°C) AHv(J/g) Tg(°C) Tm(°C) AHm (J/9) Xe
11 14;31,5 + 527,195 + 74;,’12 + 23011,!;) t 435130 44;,,2 +
1:2 — 20.000 14(;31,95 £ 612:,521 7(1,’% £ 22171,2 £ a50i30 352,’6(35 £
15 132,;1 £ 44;,2 + 7%,3 £ 22;1,3 t 39818 321,2 £
1:10 — 11.200 13;31,539 £ 7&(}1 731,’62 £ 22171,3 t 358550 22,’% £
1:10 — 20.000 1321,?3 £ 485,Z1 + 7%,’95 £ 22;31,3 380230 272,’% £
1:15 12;:3 75122 7‘1”? 223{’27 * 333£16 231’21
PVA puro 5%’1%1“ 6,0 %33 791”11i 2381’5 t 4841+52 3%:?

N&o é possivel analisar a temperatura de vaporizacdo da agua e sua
entalpia, pois o pico do PZQ puro se da neste mesmo intervalo de temperatura,
como € possivel observar através da Figura 8, havendo, portanto, uma sobreposigcéo

dos dados.
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FIGURA 4.8: Curva de DSC para o praziquantel puro.

Entre as membranas, a Tg ndo se modifica com o aumento da
quantidade de medicamento na amostra, porém quando se compara as amostras
com a membrana de PVA puro é possivel notar uma pequena diminuicdo na Tyg.
Portanto ha uma diminuicdo na rigidez da fase amorfa nas amostras, ou seja, ha um

ligeiro aumento da mobilidade das cadeias poliméricas quando é adicionado o PZQ.

A temperatura de fusdo cristalina ndo é alterada com as diferentes
proporcdes de medicamento. Ja o grau de cristalinidade diminui com o aumento do
PVA na membrana. Os calculos foram feitos levando-se em consideracdo a

proporcao massica de PVA e PZQ utilizadas nas amostras.

Analisando a membrana 1:1 tem-se que o grau de cristalinidade é de
44,7%, ou seja, a presenca do PZQ em maior quantidade, neste caso 50% da fracao
massica é do medicamento, o grau de cristalinidade aumenta quando comparado
com a membrana 1:15 que contém a menor quantidade de PZQ. Assim é possivel
notar que apesar de ndo se ter uma interacdo significativa entre o farmaco e o PVA
visto que a Tm ndo se modifica, a maior quantidade de PZQ leva a um maior
confinamento do PVA e esse confinamento leva a um maior grau de cristalinidade
global observado, considerando-se que apenas a cristalinidade do PVA esta sendo
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observada. Também é possivel observar que quanto maior o teor de PVA com as
proporcdes utilizadas, o grau de cristalinidade diminui, pois com a dispersdo maior

do PZQ, este passa a ser um obstaculo na formacéo dos cristais.

Através da Tabela 4.4 é possivel ver os parametros térmicos obtidos

para as dispersoes sélidas produzidas.

TABELA 4.4: Parametros térmicos obtidos por DSC para as dispersées soélidas.

Tv (°C)
AHy . AH pzq . . AHm
Amostras “pgcico Segund g Tpzq (°C) 1) Tg (°C) Tm (°C) 0lg)
pico 0 pico
11 46.9 74,3 £ 78,8 = 1359+ 312+ 798+ 2224+ 30,0x 48,0%
' ’ 3,1 24,7 0,4 1,4 1,0 0,9 0,5 0,3
854+ 1205+ 1292+ 23%x 794+ 2224+ 419+ 423+
1:2-11.200 -
0,2 12,7 0,3 0,0 3,5 0,1 1,1 0,7
824+ 1330+ 1476z 7,1+ 846+ 2152+ 336+ 339+
1:2 -20.000 —
4,5 13,0 0,4 1,8 0,6 0,9 2,0 1,3
L5 79,3+ 133,121+ 1417+ 09%x 80,6+ 2236+ 42,7+ 343+
' 8,4 14,3 0,3 0,4 1,0 0,8 0,4 0,2
826+ 1219+ 812+ 2233+ 445+ 326+%
1:10-11.200 55,2 - —
3,3 25,6 0,5 0,1 1,0 0,7
524+ 77,8% 94,4 + 82,7+ 2238+ 43,6+ 339+
1:10 - 20.000 - -
4,6 7,1 13,7 2,0 11 1,7 11
80,6 1146+ 832+ 2240+ 474+ 336%
1:15 - 1411 1,3
7,1 31,6 0,2 0,6 3,3 2,2

A temperatura de fusdo cristalina ndo é alterada com o aumento da
quantidade de PZQ presente na amostra, indicando que ndo héa interacdo
medicamento-polimero no nivel das lamelas cristalinas. E notavel que quanto menor
a quantidade de medicamento maior a entalpia de fusao cristalina, porém quando se
faz o calculo considerando-se apenas a quantidade massica do PVA observa-se
uma diminuicdo da cristalinidade da matriz polimérica. Assim, pode-se notar que

gquanto mais disperso o PZQ esta na amostra, maior a dificuldade de o PVA
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cristalinizar no estado soélido. E importante notar que as dentre as amostras 1:2 a
cristalinidade diminui significativamente quando se aumentam as rotacfes no
homogeneizador Turrax, indo de 42,3 para 33,9, ou seja, a velocidade do Turrax se
mostra significativa no aumento do grau de dispersdo do PZQ na matriz polimérica
previamente a passagem da amostra pelo spray dryer e obtencdo das dispersdes
sélidas finais. Ja quando se tem uma menor quantidade de medicamento (nha
amostra 1:10) e, assim, uma maior dispersdao do medicamento no PVA, o grau de
cristalinidade praticamente ndo muda (32,6 e 33,9 com o aumento de 11.200 para
20.000 rpm, respectivamente, ficando dentro da margem de erro). ISso mostra que o

histérico de processamento € importante nestes casos.

Outra coisa importante a se notar € o aparecimento de um novo pico,
aqui chamado de Trzg, que s6 ndo é visivel para ambas as amostras com propor¢ao
de 1:10. Pode-se notar que a entalpia diminui drasticamente da amostra mais
concentrada para as menos concentradas, pois tem-se menor quantidade de
medicamento. Esse é o pico caracteristico da fusao cristalina do PZQ como pode ser
visto na Figura 4.8. Segundo dados da literatura a temperatura de fusdo do PZQ
deve estar entre 136 e 142 °C [COSTA, 2016]. Salazar-Rojas ao estudar
termogramas do PZQ observou que a forma cristalina apresenta um pico em 144°C
correspondente ao seu ponto de fusdo [SALAZAR-ROJAS]. Nota-se uma pequena
variacdo para mais e para menos has amostras 1:2 20.000 e 11.200 rpm,
respectivamente. Porém ndo é possivel afirmar que a velocidade do Turrax modifica
a rede cristalina do medicamento, pois 0s picos ndo sao observados para as
amostras 1:10 que também foram processadas desta forma. Segundo Costa e
colaboradores [COSTA, 2016] a diminuicdo da area do pico endotérmico é uma

consequéncia da diluicdo do PZQ na amostra, ndo da presenca de PZQ amorfo.

N&o é observada modificagdo na Tg entre as DSs preparadas, porém
quando comparada com a Tg das membranas ha uma diferenca de
aproximadamente 10 °C. Nas membranas a Tg varia entre 70-75 °C e nas DSs essa

variagéo ocorre entre 80-85 °C.

E essencial lembrar que diferencas de 5 °C estdo dentro do erro do
equipamento. Como para a producdo das DSs a secagem da amostra é feita mais

rapidamente do que nas membranas existe uma menor restricdo da mobilidade do
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PVA e do PzZQ, aumentando o grau de cristalinidade das amostras e,

conseguentemente, aumentando a rigidez da fase amorfa.

4.6 — Determinacdo do estado da agua no interior das membranas

E interessante estudar a agua presente nas membranas, pois elas
podem interagir de diferentes formas com o polimero. Uma forma simples de

verificar essas interacoes € através de uma andlise de DSC.

Essa 4gua pode estar livre ou associada ao polimero. A 4gua livre é a
gue incha a matriz, possuindo caracteristicas fisico-quimicas equivalentes a agua
pura que funde a 0°C. Existem também as chamadas &aguas primérias e
secundérias. A dgua primaria é a agua que interage primeiramente com a hidroxila
pertencente a matriz (Figura 4.9), essa agua acaba perdendo as caracteristicas
fisico-quimicas da agua pura e ndo congela. A dgua secundaria congela, porém,
possui caracteristicas diferentes das aguas primaria e livre, pois ela interage através
de ligagBes hidrogénio com a agua primaria formando uma segunda camada de

solvatacao, por isso essa pode ser chamada de agua solvatada.

Agua Agua Agua
livre secundaria primaria
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FIGURA 4.9: Estruturas das aguas de hidratacdo [adaptado de BHAT, 2019].

Os resultados obtidos para as membranas sdao mostrados na Tabela

4.5. As amostras foram feitas em triplicata.

TABELA 4.5 Dados sobre o estado da &gua nas membranas.

_ . Teor de 4gua
Amostra Temperaturas dos picos (°C) Entalpia (J g) .
secundaria (%)

Pico 1 Pico 2 Pico 3

1:1 - 09+0,1 49+0,8 1549+34 102,5
1:2-20.000 -3,1+0,1 05+0,2 32%0,7 126,8 + 8,0 103,7
1.5 -1,7+0,1 0401 28zx0,2 136,5+7,9 117,3
1:10-11.200 -40+0,3 04%+0,1 19%0,5 116,4 + 3,2 96,4
1:10-20.000 -19+06 04+0,1 21%0,1 147,0+ 4,9 138,6
1:15 -1,6+£09 0,7+01 22+05 129,5+ 3,7 99,2
PVA puro — -0,4 0 163,7 279,6

As temperaturas dos picos evidenciam a presenca de agua secundaria
e dgua de inchamento nas amostras. Em quase todos os casos é possivel observar
trés picos, evidenciando um terceiro tipo de agua provavelmente resultado da
interacdo entre o PZQ e a &gua. Para essas amostras acontece 0 mesmo
apresentado anteriormente: as entalpias diminuem em comparagdo com o PVA puro
evidenciando menor quantidade de agua livre nas membranas. O teor de agua
secundaria diminui consideravelmente quando comparado com a amostra de PVA
puro o0 que evidencia uma maior interacdo entre o PVA e o PZQ deixando as

hidroxilas do polimero menos disponiveis para a interagdo com a agua.

4.7 — Analise termogravimeétrica — TGA
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Como pode-se observar através da Figura 4.10, as amostras possuem
trés estagios de decomposicdo. O primeiro estagio, entre 50 e 200°C, é devido a
perda de umidade da membrana. O segundo estagio, entre 200 e 400°C, é
resultante da desidratacdo do PVA. A Figura 4.12 apresenta a reacdo de
desidratacdo. O terceiro estagio, acima de 400°C é associado a decomposicao,

principalmente de hidrocarbonetos (alcanos e alcenos).
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FIGURA 4.10: Curvas de TGA das membranas — propor¢cdes de PZQ:PVA.

E possivel notar que as amostras possuem um perfil de decomposi¢éo
parecido, a amostra com maior diferenca é a que possui mesmas proporcoes de

polimero e medicamento, mas ainda assim apresenta os trés estagios comentados.

Ja a Figura 4.11 mostra as curvas para as amostras de PZQ e PVA
puras e a DS 1:1 produzida. E notavel que tanto a DS quando o PVA possui trés
estagios de decomposicdo, mas o PZQ possui apenas dois. Isso se da devido ao
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PZQ ser anidro e ndo possuir a etapa de perda de umidade, como pode ser visto na
Tabela 4.6.
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FIGURA 4.11: Curvas de TGA para a DS, o PZQ puro e o PVA puro.
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FIGURA 4.12: Mecanismo de desidratacdo do PVA [FINCH, 1973].

A Tabela 4.6 mostra a perda de massa das membranas com relacao

as proporgoes utilizadas de PZQ:PVA.



TABELA 4.6: Perda de massa das membranas.
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Perdade Desidratacdo Degradacéo de ]
Amostra umidade do PVA hidrocarbonetos Resolduo
(%) (%) (%) 0
1:1 22+0,1 91,0+0,1 4,6+0,2 0,2+0,1
1:2-11.200 29+0,3 81,4+04 11,0+£0,1 05+0,2
1:2 -20.000 4,8+0,9 80,9+1,9 11,0+£1,2 25+0,8
1:5 6,3+1,3 73,3+0,9 15,3+0,8 1,2+0,9
1:10-11.200 6,4+1,9 69,2 + 3,7 18,8+ 3,3 42+23
1:10 - 20.000 7,1+0,2 71,2+0,6 17,7+1,3 3,7+2,0
1:15 7,0+0/4 68,7 +1,3 16,9+0,1 1,0£0,5
PVA puro 8,1+£0,3 68,412 16,1+ 0,5 10+£11
PZQ puro - 74,3* 10,6 13,6
DS PVA + PZQ 1:1 3,7+0,2 82,3+1,8 89+04 20+1,0

*Neste caso ndo é a desidratacdo do PVA e sim o comeco da degradacdo do PZQ
que esta nesta mesma faixa de temperatura.

E possivel notar um aumento da perda de umidade com a diminuic&o
da proporcéao de PZQ na amostra e mesmo quando comparada a amostra 1:15 com
PVA puro, nota-se uma diferenca de cerca de 1% nesta perda. Isso se deve pela
interacdo do PZQ com o PVA se dar através das hidroxilas disponiveis no polimero
fazendo com que as amostras possuam uma menor area disponivel para o contato

com a agua diminuindo, assim, a perda de umidade.

Ja para a decomposicao do PVA ha uma diminuicdo com a diminuicao
da proporcdo do medicamento na amostra. Aqui a faixa de desidratacdo polimérica
condiz com a faixa de decomposicéo do PZQ utilizado. Como é possivel observar na
Figura 4.11, a faixa de decomposi¢cdo do PZQ comeca por volta de 200 °C e vai até
550 °C e sua maior decomposicao (74,3%) se da na faixa de 200-350 °C. Borrego-
Sanchez e colaboradores obtiveram apenas uma grande perda de massa para o
PZQ comecando em 200°C e terminando em 422°C, o que é atribuido a sua
decomposicdo [BARREGO-SANCHEZ, 2018].



64

Portanto, quanto menor a quantidade de PZQ na amostra menor a
porcentagem de “desidratacdo do PVA”, que na verdade é o comego da
decomposicdo do medicamento. A decomposi¢do dos hidrocarbonetos segue o
mesmo principio descrito anteriormente, porém essa € a faixa de maior porcentagem
de decomposicédo do PVA e, portanto, € menor na proporcdo 1:1 e praticamente nao
muda para as outras proporcdes. Neste caso a avaliacdo dos residuos néo é efetiva,
pois as andlises ndo sdo feitas completamente em ar sintético e a taxa de

aquecimento € apenas exploratoria.

Através da Tabela 4.7 é possivel observar as temperaturas a 10 e 50%

de decomposicdo das amostras além dos Onsets e da derivada da TG (DTG).

TABELA 4.7: Temperaturas a 10 e 50% de degradacdo da amostra, onset das

decomposicdes e a derivada da TG (°C).

Amostra T 10% T 50% Onset 1 Onset 2 DTG
11 280,0+4,7 331,4+59 293,3+46,6 421,6+40,2 3319%7,2
1:2-11.200 2548+27 3039+26 261,9+42 4191+34,0 295015
1:2 - 20.000 2548+25 306,1+3,1 266,6+2,3 398,2+256 297,1+4,6
1:5 246,0+3,8 2931+34 2535+18 356,4+655 283,6+1,8
1:10 - 11.200 2336+95 291,0+£3,8 250,7+1,8 408,2+21,7 269,6+10,4
1:10 - 20.000 2433+14 2912+56 248,7+0,8 411,7+26,1 2753+9/4
1:15 2420+24 2752+20 2552+36 424,7+58 2609+14
PVA puro 2438+22 272,7+1,7 261,3+24 4136+123 268,5%+2,3
PZQ puro 253,7+0,8 310,3+3,2 284,9+538 - 320,6 +2,9
DS PVA +PZQ 1.1 2242+37,2 2896+59 258,7+13 351,4+16,2 288,3+29
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As temperaturas de decomposicdo das amostras em 10 e 50% de
perda de massa mostram que quando maior a quantidade de medicamento, maiores
s8o essas temperaturas, evidenciando uma maior estabilidade térmica para
amostras com maior proporcao de PZQ. Essas temperaturas sdo maiores do que as
amostras puras, mostrando que realmente ha uma forte interacéo entre o polimero e

0 medicamento.

J& os onsets permanecem os mesmos. Os erros estdo muito altos e

isso pode ser devido a esta faixa ser a faixa de decomposi¢édo do medicamento.

As derivadas (DTG) das amostras diminuem com a diminuicdo da do
PZQ nas amostras. Da amostra 1:1 para as amostras 1:2 hd uma diminuicdo
significativa e dessas para as outras amostras também, porém entre as membranas
com proporcdes 1:5 e 1:10 e 1:15 as derivadas sdo praticamente as mesmas, as
diferencas ficam dentro dos erros. Isso mais uma vez evidencia uma mudanca na
estabilidade térmica das amostras; quanto maior a quantidade de medicamento na

membrana, maior a estabilidade térmica do material.

J& para dispersdo solida analisada, quando os parametros sao
comparados com os da membrana na mesma propor¢do (1:1), todos diminuem

evidenciando perda na estabilidade térmica do material.

48 — Medidas de inchamento das membranas em fluido
plasmatico simulado (SBF)

Para avaliar a possibilidade de utilizac&do dos hidrogéis produzidos em
sistemas de liberacéo controlada, foram realizadas analises de inchamento em fluido
plasmatico simulado (SBF - Simulated body fluid). O SBF é uma solucdo com
concentracdo ibnica proxima a do plasma sanguineo humano, a temperatura de
36,7°C e pH de 7,35, que foi primeiramente produzida por Kokubo e colaboradores
[KOKUBO, 1991] para avaliar altera¢cfes e rea¢cOes deste em uma superficie de vidro

ceramico bioativo.

A Figura 4.13 apresenta a média das triplicatas obtidas para as

membranas.
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FIGURA 4.13: Cinética de inchamento das membranas com proporcdes de

PZQ:PVA respectivamente.

As amostras 1:1 e 1:15 (PZQ:PVA) apresentam praticamente o mesmo

inchamento. A tendéncia é observada por conta das amostras 1:2 (11.200 rpm) e

1:10 (20.000 rpm) que possuem um inchamento maior do que as outras que ficam

em torno de 100%.

TABELA 4.8: Porcentagem de inchamento das membranas.

Amostra Inchamento (%)
1.1 102,9
1.2 11.200 201,2
1.2 20.000 103,0
1.5 117,6
1.10 11.200 96,7
1.10 20.000 139,0
1.15 99,6

Em trabalho anterior realizado pela aluna [Silva, 2015], o resultado

obtido para membrana de PVA puro foi de 264%. Neste trabalho, diferentes
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porcentagens de sepiolita foram utilizadas para observar se a argila interferia no
inchamento das membranas e foi observado que o inchamento diminuia com o
acréscimo de argila, ou seja, esta era um obstaculo para a interacdo entre o SBF e a

matriz polimérica.

Como observado na sesséao 4.5, o grau de cristalinidade da amostra
nao se modifica drasticamente, portanto o medicamento € um obstaculo para a
interacdo da matriz polimérica e o SBF por diminuir os caminhos difusionais na

membrana.

4.9 — Angulo de contato com agua

Para entender se a molhabilidade das amostras diminuiu ou aumentou
com a adicdo do PZQ, foram feitos experimentos de angulo de contato com a agua.
Esses testes s6 foram possiveis com as membranas, pois com as DSs a 4gua era
totalmente absorvida ndo havendo tempo para o calculo do angulo.

Martinez e colaboradores [MARTINEZ, 2020] demonstram que 0
angulo de contato de um pellet de PZQ produzido por eles foi de 83° + 2° com a

agua.

Para garantir que a rugosidade das membranas nao interferisse nos
resultados, foi utilizado o lado liso de todas as amostras. Os valores obtidos estdo

representados na Figura 4.14.



68

60
50
40
£
£
By 30
=
=T
20
10 -
(L T
PWA 11 1:2- 1:2- 1:10- 1:10- 01:15
11.200 20.000 11.200 20.000
Amostras

FIGURA 4.14: Valores obtidos através dos dados de angulo de contato com a agua
para as membranas produzidas.

A membrana de PVA puro apresentou um angulo de 30,1° + 3,6°. Em
estudos conduzidos por Penkova e colaboradores [PENKOVA, 2014] o angulo de
contato da membrana de PVA puro com a agua foi de 66° + 3° provavelmente por se
tratar de um PVA com menor grau de hidrélise (maior quantidade de PVAc na
amostra). Com a adicdo do PZQ na mesma propor¢cdo de PVA na membrana, ou
seja, 1:1, a agua foi absorvida muito rapidamente, ndo sendo possivel o calculo do
angulo. Isso demonstra um aumento na hidrofilicidade e, consequentemente, na
molhabilidade da amostra. O mesmo aconteceu para a amostra com propor¢éao 1:2 e
11.200 rpm no Turrax. Ja para a amostra com essa proporgdo, porém a 20.000 rpm
o angulo foi de 32,6° + 3,9°, ou seja, como percebido na sessédo 4.5, o histdrico de
processamento modifica as propriedades das membranas. Para as amostras 1:10 a
diferenca da velocidade do Turrax ndo influi na molhabilidade final das amostras
visto que a que foi produzida a 11.200 rpm apresentou um angulo de 48,6° £ 0,6° e a
produzida com 20.000 rpm 45,1° + 3,8°. Essas sdo as duas amostras com maiores
angulos dentre todas as membranas produzidas. Neste caso o PZQ aumentou a
hidrofobicidade das amostras, diminuindo a molhabilidade das mesmas. Esse fato
pode ser melhor visualizado na Figura 4.15, que apresenta as imagens das gotas
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obtidas para cada teste feito. A amostra 1:15 é a que contém maior porcentagem de
PVA dentre todas as membranas produzidas. Neste caso € possivel notar que uma
pequena quantidade de medicamento (6,25%) diminui o angulo de contato para
21,9° £ 1,5 de no minimo 3,1° e no maximo 13,3° com relacdo a amostra de PVA

puro.

PVA puro 11 1:2-11.200 1:2-20000

15 1:0-11.200 1:10-20.000

FIGURA 4.15: Imagem real das gotas obtidas através do angulo de contato das

amostras com a égua.

4.10 — Espalhamento de luz dindmico (DLS - Dynamic Light
Scattering) — Tamanho de particula

Técnica utilizada para determinar o perfil de distribuicdo do tamanho de
particulas em suspenséo a partir do movimento Browniano apresentado por elas. O
movimento é modelado pela Equacédo 17 de Stokes-Einstein, ligando o coeficiente
de difusdo de translacdo medido (D:) ao diametro hidrodinamico (tamanho) da
particula (Dn).

_ kpT
" 37D,

(17)
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onde ko € o coeficiente de Boltzmann, T é a temperatura e n é a viscosidade
dindmica. Importante ressaltar que os dados medidos sdo de intensidade de luz e as

outras medidas sao oferecidas pelo software e feitas a partir dessa intensidade.

Foram feitos trés experimentos com a disperséo sdlida 1:1 produzida.
O primeiro teste foi feito em cloroférmio e o resultado é apresentado na Figura 4.16.
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FIGURA 4.16 Curva de distribuicdo de tamanho de particula da DS 1:1 em

cloroférmio.

O pico de intensidade na Figura 4.16 corresponde a 458,7 nm, porém a
média de tamanhos apresentada pelo software é de 3381 nm. O equipamento
utilizado consegue medir com precisao particulas de 1 nm até 1 ym, podendo chegar
até os 10 yum com menor precisdo. Para este experimento o erro de ajuste, que deve
ser proximo de zero para denotar uma boa qualidade da medida, estava em 1, ou
seja, a medida ndo era suficientemente boa. Entdo todo o processo foi repetido
colocando-se a amostra por 10 minutos no ultrassom para ver se o0 erro tinha a ver
com aglomerados ou clusters formados durante a secagem. Foi-se obtida a curva

apresentada na Figura 4.17.
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FIGURA 4.17: Curva de distribuicdo de tamanho de particula da DS 1:1 em
cloroférmio — segunda medida.

A amostra apresentou uma diminuicdo na média de tamanho. Neste
caso o pico de intensidade aparece em 302,9 nm, contudo a média continua elevada
e ainda maior do que na primeira medida (4270 nm) e o erro de ajuste continua em
1. Portanto foi decidido que seria necessario a troca de solvente para ver se 0 erro
diminuiria. Dessa forma, o cloroférmio foi trocado por tolueno. A Figura 4.18 mostra a
curva obtida.
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FIGURA 4.18: Curva de distribuicdo de tamanho de particula da DS 1:1 em tolueno.

Neste caso o0 mesmo procedimento de colocar a amostra no ultrassom

por 10 minutos foi feito e a intensidade do pico de tamanho de particula diminuiu
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ainda mais, foi para 210,2 nm. Entretanto a média aumentou para 5002 nm e o erro

de ajuste continuou em 1.

Como o erro era muito grande, seria necessario que um experimento
de imagem como, por exemplo, microscopia eletronica de varredura fosse feito para
a determinacdo do tamanho real da particula. Lupu e colaboradores [LUPU, 2019]
fizeram testes de tamanho de particula de PZQ em suspensfes de 0leo de girassol,
obtendo uma distribuicdo unimodal com média em torno de 267 nm. O mesmo artigo
mostra que o 6leo de ricino etoxilado € uma melhor opcéo para a estabilidade da

nanoparticula.

4.11 — Ensaio de dissolucao e analise do farmaco

4.11.1 — Membranas

As Tabelas 4.9, 4.10, 4.11 e 4.12 apresentam as massas de PZQ em
miligramas obtidas para cada uma das solugbes descritas acima. Importante
ressaltar que ndo foi utilizada agitacdo mecanica ou magnética durantes o processo

de dissolucéo do farmaco.

De modo geral, para os pHs 1,2 e 4,5 a maior libracdo foi para a
amostra 1:1, o que esta de acordo com o esperado visto que esta é a amostra com
maior proporcao e, desta forma, maior quantidade de medicamento. Ja para o pH
5,5 é possivel notar que a amostra 1.5 é a que libera maior quantidade de
medicamento, porém isso s6 acontece na Ultima aliquota. Para o pH 6,8 as amostras
1.2 — 20.000 rpm e 1:5 liberaram mais medicamento. Isso pode ter ocorrido devido
ao inchamento da amostra, ao historico de processamento ou a algum erro

experimental durante o processo.

As Figuras 4.19 até a Figura 4.22 apresentam os graficos obtidos
através da absorbancia medida no aparelho de UV-Vis para cada uma das solucdes
descritas previamente. Nestes casos foram utilizadas as informacbes de

absorbancia para avaliar os perfis de liberacdo do PZQ incorporado nas membranas.
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TABELA 4.9: Massas de PZQ (em mg mL?) obtidas para a dissolucdo das
membranas em HCl com pH = 1,2.

Amostra

1:2 -

1:10 -

1:10 -

Tempo L1 50000 LS 11200 20000 =19
Massatedricade PZQ 26,85 19,23 6,91 3,63 5,04 3,48
5 0,10 0,10 0,09 0,09 0,10 0,11
10 0,14 0,11 0,10 0,09 0,11 0,10
15 0,12 0,12 0,11 0,11 0,11 0,11
30 0,15 0,13 0,13 0,12 0,13 0,11
60 0,17 0,17 0,16 0,14 0,15 0,14
120 0,20 0,18 0,17 0,17 0,17 0,17
180 0,23 0,22 0,21 0,18 0,19 0,19
0,055 —
] 11
0.050 e 1:2-20.000
i A 15
0,045 — v 1:10-11.200
] < 1:10-20.000
g 0040 > 1:15
S ]
oo
8 0,035
o
g .
< 0,030 -
0,025 -
0,020 -
T T T | LI I B L — T T
o 20 40 B0 @0 100 140 180 200
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FIGURA 4.19: Dissolugédo das membranas em HCIl com pH 1,2.
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TABELA 4.10: Massas de PZQ (em mg mL™') obtidas para a dissolucdo das

membranas em solucdo tampéao acetato com pH = 4,5.

1:2 -

1:10 -

1:10 -

mostra 1:1 15 1:15
Tempo : 20.000 : 11.200  20.000 :
Massatedricade ..oy 1799 6380 3,32 6,99 4,55
PZQ
5 0,16 0,16 0,16 0,16 0,16 0,15
10 0,16 0,16 0,16 0,16 0,15 0,16
15 0,17 0,17 0,16 0,21 0,21 0,16
30 0,19 0,18 0,20 0,17 0,18 0,17
60 0,21 0,26 0,23 0,23 0,23 0,35
120 0,41 0,38 0,26 0,26 0,28 0,26
180 0,41 0,39 0,36 0,33 0,33 0,31
0,10 5
] = 1:1
0.09 4 e 1:2-20.000
A 15
0,08 v 1:10-11.200
| < 1:10-20.000
» 115
§ 0,07 4
i
£
o 0,06 -
a
<L
0,05 4
0,04 o
0,03

FIGURA 4.20: Dissolucédo das membranas em tampao acetato com pH 4,5.
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TABELA 4.11: Massas de PZQ (em mg mL™') obtidas para a dissolucdo das

membranas em tampéao acetato com pH =5,5.

Amostra

1:2 -

1:10 -

1:10 -

Tempo 1 50000 1° 11200 20000 T
Massatedricade .o, 5573 707 5,34 3.44 3,39
PZQ
5 0,17 0.16 0,14 0,12 0,11 0,13
10 0,13 0,14 0,11 0.15 0,13 0,13
15 0,12 0,12 0,12 0,12 0,12 0,13
30 0,15 0,14 0,13 0,12 0,13 0,12
60 0.16 0.15 0.15 0,14 0.15 0.16
120 0,22 0,20 0,19 0.25 0,19 0.16
180 0,24 0,21 0,32 0,29 0.25 0,20
507 m 11
07 5 e 1:2.20.000
A 15
v 1:10-11.200
0.06 1 < 1:10-20.000
® F 115
¥
‘E 0,05 -
£
£
a
< 0,04
0,03 -
0.02 |-' T — T T T T T — T T L L
1] 20 B0 80 100 140 1 180 200
Tempo (min)

FIGURA 4.21: Dissolugdo das membranas em tampao acetato com pH 5,5.
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TABELA 4.12: Massas de PZQ (em mg mL™) obtidas para a dissolucdo das

membranas em tampéo fosfato com pH = 6,8.

Amostra

1:2 -

1:10 -

1:10 -

Tempo 1 50000 Y 11200 20000 L1
Massatedricade oo g4 7.97 3,73 573 4,87
PZQ
5 0,16 017 017 0,16 017 0.16
10 017 0,18 018 0,17 017 017
15 0,18 0,19 0.19 0,18 0,18 0,18
30 0,20 0,21 0.21 0,20 0,19 0,19
60 0,29 0,23 0.24 0,22 0,22 0.21
120 0,31 0,32 0.32 0,30 0.31 0.29
180 0,34 0.36 0.36 0,33 0.34 0.31
0,09
s 1:1
1 s 1:2-20.000
0,08 5 A 15
v 110-11200
1 4 1:10-20.000
0,07 o F 115
= 8
o
& 0,064
£
] ]
a
< po54
0,04 -
0,03

: —
80 100
Tempo (min)

140

— T
180 200

FIGURA 4.22: Dissolucédo das membranas em tampéao fosfato com pH 6,8.
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E possivel notar que os perfis de liberacdo, de modo geral, sdo os

mesmos para todos os pHs descritos.

Quanto as massas de farmaco liberadas € possivel notar que todas as
membranas liberam menos PZQ em pH 1,2. Ainda através da Tabela 4.9 é possivel
notar que as amostras liberam praticamente a mesma quantidade de medicamento,
0 que € curioso visto que a amostra 1:1 contém 15 vezes mais PZQ do que a

amostra 1:15. Este mesmo padrdo se segue para todos os outros pHs testados.

Para o pH 4,5 as amostras 1:1 e 1:2 produzida a 20.000 rpm no Turrax
foram as que mais liberaram. Em pH 5,5 a amostra 1:5 foi a que mais liberou

medicamento. O mesmo acontece em pH 6,8.

Ainda na Tabela 4.11 é possivel notar que as amostras 1:10
apresentam uma significativa diferenca entre as liberagbes ap6s 120 minutos de

experimento, o que s6 acontece para este pH.

Através da Tabela 4.12 pode-se notar que em pH 6,8 a membrana 1:15
foi a que menos liberou PZQ e as amostras 1:2 — 20.000 rpm e a 1:5 foram as que

mais liberaram.

Nota-se que a dissolucdo do medicamento ndo chega a um patamar

estavel mesmo apos 180 minutos de analise.

E importante notar que as membranas com maior quantidade de
medicamento sdo também as membranas com menor porcentagem de inchamento
devido a menor presenca de PVA, dificultando a entrada da agua para carregar o

PZQ para fora da membrana.

Interessante notar que as membranas 1:10 foram as que apresentaram
maior hidrofobicidade no teste de angulo de contato quando comparadas as outras
amostras e as membranas 1:1 e 1:2 se mostraram tdo hidrofilicas que n&o foi
possivel fazer a medicdo. Como o0 proximo passo seria utilizar o sistema em um
filme orodispersivel, se a amostra for muito hidrofilica as chances de dissolver
completamente na lingua do paciente sdo maiores podendo comprometer a

disponibilidade do PZQ. Portanto, certo grau de hidrofobicidade pode ser necessario.
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4.11.2 — Dispersodes solidas

No caso das dispersdes solidas os testes foram feitos utilizando-se
10,000 mg de cada amostra. Portanto a amostra 1:1 deveria conter 5,000 mg de
PZQ, as amostras 1:2, 3,333 mg, a amostra 1:5, 1,667 mg, as amostras 1:10,

0,909 mg e a amostra 1:15 deveria conter 0,625 mg de farmaco teoricamente.

Através das Figuras 4.23 até a Figura 4.26 é possivel ver o perfil de
liberacdo de cada amostra testada em cada uma das solu¢gdes-tampéao previamente
mencionadas. Para todos os pHs a amostra 1:2 produzida a 20.000 rpm apresentou
a maior liberacdo dentre todas as amostras. Atraves das Tabelas 4.13 até a Tabela
4.16 é possivel analisar as massas de farmaco liberadas em miligramas por mL. Em
alguns casos essa amostra liberou quase o dobro de medicamento do que as outras
amostras, que liberaram praticamente a mesma quantidade durante todo o

processo.
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FIGURA 4.23: Dissolugéo das DSs em HCI com pH 1,2.
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TABELA 4.13: Massas de PZQ (em mg mL™) obtidas para a dissolugdo das DSs em

HCl com pH = 1,2.

Amostra

1.10 -

1.10 -

Tempo 11 1.2-11.200 1.2-20.000 1.5 11.200 20.000 1.15
5 0,26 0,26 0,41 0,24 0,21 0,21 0,22

10 0,27 0,28 0,47 0,27 0,26 0,25 0,28

15 0,30 0,31 0,50 0,28 0,26 0,27 0,30

30 0,31 0,31 0,49 0,29 0,27 0,24 0,28

60 0,30 0,30 0,48 0,27 0,26 0,25 0,28

120 0,31 0,30 0,47 0,27 0,26 0,26 0,30

180 0,32 0,30 0,47 0,26 0,25 0,25 0,29
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FIGURA 4.24: Dissolucdo das DSs em tampao acetato com pH 4,5.

TABELA 4.14: Massas de PZQ (em mg mL™) obtidas para a dissolugdo das DSs em
tampéo acetato com pH = 4,5.

oo 11 12-11200 12-20000 15 =0 L0 g4
5 0,20 0,19 0,30 0,20 0,20 0,18 0,21

10 0,21 0,21 0,37 0,20 0,20 0,19 0,19

15 0,20 0,21 0,38 0,22 0,20 0,21 0,18

30 0,21 0,21 0,39 0,23 0,19 0,20 0,19

60 0,22 0,21 0,39 0,20 0,20 0,20 0,18

120 0,23 0,23 0,40 0,21 0,20 0,22 0,19

180 0,24 0,22 0,39 0,21 0,20 0,20 0,18




FIGURA 4.25: Dissolucdo das DSs em tampéao acetato com pH 5,5.
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TABELA 4.15: Massas de PZQ (em mg mL™) obtidas para a dissolugdo das DSs em
tampéo acetato com pH =5,5.

TempoAmOS”a 11 1.2-11.200 1.2-20.000 15 111'_12006 216.1806 1.15
5 0,14 0,14 0,19 0,16 0,12 0,13 0,16

10 0,16 0,17 0,29 0,17 0,15 0,15 0,16

15 0,17 0,17 0,31 0,17 0,15 0,16 0,16

30 0,16 0,18 0,32 0,18 0,16 0,15 0,16

60 0,17 0,18 0,32 0,18 0,16 0,16 0,16

120 0,18 0,18 0,33 0,18 0,16 0,16 0,16

180 0,19 0,19 0,32 0,17 0,16 0,15 0,16
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FIGURA 4.26: Dissolucéo das DSs em tampéo fosfato com pH 6,8.

TABELA 4.16: Massas de PZQ (em mg mL™) obtidas para a dissolucdo das DSs em

tampao fosfato com pH = 6,8.

TempoAmOStra 11 12-11.200 1.2-20.000 15 111'_12006 216.1506 1.15
5 0,17 0,15 0,25 0,14 0,14 0,13 0,15

10 0,18 0,17 0,32 0,17 0,15 0,15 0,16

15 0,19 0,18 0,34 0,18 0,16 0,17 0,17

30 0,19 0,18 0,36 0,18 0,17 0,17 0,18

60 0,19 0,18 0,36 0,18 0,16 0,17 0,17

120 0,20 0,18 0,36 0,18 0,16 0,17 0,17

180 0,20 0,18 0,35 0,17 0,16 0,17 0,17

para todas as amostras a liberacdo foi maior em pH mais acido, 1,2 e a menor

liberacdo foi em pH 5,5. Dentre as amostras, a 1:2- 20.000 rpm foi a que mais

Comparando as Tabelas 4.13, 4.14, 4.15 e 4.16 € possivel notar que

liberou farmaco em todos os pHs testados.
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De modo geral, observando-se as Figuras 4.24 a 4.27, o PZQ das DSs
estd completamente dissolvido apés 30 minutos, entrando em um patamar de
equilibrio para quase todas as amostras. As amostras 1:1 e 1:2 — 20.000 rpm em pH
4,5 demoraram em torno de 120 minutos para atingir o patamar de dissolucao.

Nesta tese, pode-se observar que o melhor resultado foi obtido para a
amostra 1:2 obtida com 20.000 rpm no Turrax que liberou até o dobro de PZQ

guando comparada com algumas amostras.

Quando as liberacbes das membranas sdo comparadas com as
liberacdes das DSs € importante notar que para os pHs mais acidos as DSs liberam
maior quantidade de PZQ, porém para os pHs 5,5 e 6,8 as membranas liberam mais
PZQ. Apesar de ndo ser um grupo ionizavel, as hidroxilas do PVA séo sensiveis a

variacdo de pH.

No presente estudo, os resultados obtidos através do DRX mostram
que existe PZQ cristalino na amostra. De la Torre e colaboradores [DE LA TORRE,
1999] encontraram dissolu¢gbes maiores do que o material inicial contido nas DSs.
Alguns autores explicam isso como sendo resultado do efeito de dispersdo dos
aditivos contidos nas amostras ou uma possivel diminuicdo da tenséo superficial do

meio resultando em uma maior molhabilidade da superficie cristalina do farmaco.

4.12 — Ensaio de dissolucdo apos 3 dias e analise do farmaco

Através da Tabela 4.17 € possivel observar os resultados obtidos para

cada amostra em miligramas por mL.
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TABELA 4.17: Massas de PZQ (em mg mL™) obtidas para a dissolucdo das DSs
apos 3 dias.

Amostra pH 1,2 pH 4,5 pH 5,5 pH 6,8
1:1 0,32 0,26 0,21 0,22
1:2 11.200 0,28 0,21 0,18 0,18
1:2 20.000 0,43 0,37 0,30 0,35
1:5 0,25 0,20 0,17 0,18
1:10 11.200 0,24 0,19 0,16 0,16
1:10 20.000 0,23 0,19 0,15 0,16
1:15 0,26 0,19 0,16 0,17

Nota-se que a amostra 1:2 produzida a 20.000 rpm apresenta o maior
grau de dissolucéo dentre todas as amostras testadas (Figura 4.27). Esta liberou de
26 a 46% a mais de PZQ quando comparada com as outras DSs. Porém
proporcionalmente, a amostra 1:15 foi a que mais liberou o farmaco visto que era a
gue possuia menor quantidade de PZQ em massa. Como as amostras sao de DSs,
as massas tedricas sao: 5,000 mg de PZQ para a amostra 1:1, 3,333 mg para as
amostras 1:2, 1,667 mg para a amostra 1:5, 0,909 mg para as amostras 1:10 e a

amostra 1:15 deveria conter 0,625 mg de farmaco.
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FIGURA 4.27: Concentracdes obtidas para a dissolucdo das DSs apés 3 dias.

Devido as suas propriedades fisico-quimicas, o PZQ ndo pode ser
administrado por via intravenosa, o que permitiria uma biodisponibilidade absoluta
do farmaco. Apés sua administracdo via oral, € imediatamente absorvido e seu pico
de concentracdo plasmatica é observado de 1 a 2 horas depois de sua
administracdo. Considerando individuos que receberam 50 mg de praziquantel/kg o
valor maximo de concentragdo sanguinea fica entre 1,32 e 1,36 ug/mL e a
concentracdo apés 24 horas estd na faixa de 3,95 a 5,25 uyg/mL.h [CISTICID®,
2016].

Para o sistema proposto 0s proximos passos deveriam ser a
incorporacao das DSs em filmes orodispersiveis para uma melhor administracéo por
via oral. Nestes filmes seriam incorporados flavorizantes para tonar o gosto do

medicamento, que é extremamente amargo, mais palatavel.

Neste sistema seria incorporado a DS 1:2 produzida a 20.000 rpm, pois

esta € a que mais solubiliza dentre todas as amostras produzidas. Este € um

resultado esperado devido a amostra conter uma maior concentracdo de PZQ e
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rotacdes no homogeneizador Turrax, tornando, teoricamente, a particula menor e
consequentemente aumentando sua area superficial, fazendo com que o
medicamento esteja mais disponivel para a liberacdo. Porém é importante notar que
0 mesmo ndo € observado para a amostra 1:10 com 20.000 rota¢cdes no Turrax.
Infelizmente os dados de tamanho de particula e imagens de microscopia eletrénica

gue corroborariam estes resultados nao foram obtidos, por conta do momento atual.
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5 —Conclusodes

1. Foi possivel desenvolver e caracterizar membranas e dispersées
soélidas com diferentes proporcdes entre 0 PZQ e o PVA.

2. Nao foi notado efeito dos ciclos de
congelamento/descongelamento com relacdo a formacédo de cristais na
matriz polimérica das amostras.

3. Foi necesséria a adicdo de um surfactante para que as soluctes
ficassem estaveis e ndo precipitassem.

4, Os resultados de espectroscopia no infravermelho mostram que
para as membranas quanto maior a presenca de PZQ menor a banda
de movimentacdo das ligagbes C—H presentes nos anéis, sugerindo
que a interacdo entre a matriz polimérica e o medicamento é dada
através de interacdes com esses anéis além das ligacdes hidrogénio.

5. As analises de difracdo de raios-X mostram que quanto maior a
guantidade de polimero na amostra ha uma sobreposicdo das bandas
e um aumento da banda em 20 = 12° referente ao favorecimento do
plano (1 0 0) do PVA.

6. As analises de calorimetria diferencial exploratoria mostraram
gue a quantidade de medicamento ndo modifica a Tg da amostra. O
grau de cristalinidade das amostras com medicamento também néo se
modifica (fica em torno de 24%), todavia quando comparadas com 0
PVA puro had uma diminuicdo de até 10% da quantidade de cristais
formados, evidenciando que o PZQ é uma barreira para a formacédo de
cristais nas membranas.

7. Para as DSs as analises de calorimetria mostram que a Tg ndo €
alterada entre as amostras ou quando comparada com o PVA puro.
Para as amostras 1:1, 1:2 (ambas), 1:5 e 1:15 ha o surgimento de um
pico em torno de 140°C relativo ao ponto de fusdo do PZQ. A
diminuicAo da area do pico endotérmico € uma consequéncia da
diluicdo do PZQ na amostra.

8. As analises de estado da 4gua mostram que ha interagfes entre
0 PVA e 0 PZQ através das hidroxilas disponiveis no polimero.

9. As curvas termogravimeétricas mostram que quanto maior a

guantidade de medicamento na amostra, maior a estabilidade térmica



88

das membranas, ja para as DSs ha uma perda da estabilidade térmica
do material.

10. O PZQ é um obstaculo para a interacdo da matriz polimérica e
SBF, pois diminui os caminhos difusionais na membrana.

11. Os perfis de dissolucdo das amostras ndao se modificam em
diferentes pHs e ndo chegam a um patamar estavel para as
membranas. J& para as DSs esse patamar € atingido em 30 minutos,
ou seja, a liberacdo é méaxima neste tempo.

12. Dentre as DSs a que mais liberou em todos os pHs testados,
chegando a liberar até o dobro quando comparada com as outras
amostras, foi a amostra 1:2 produzida com 20.000 rota¢gdes por minuto
no turrax. O mesmo ocorre para a dissolugdo das amostras.

13. As DSs se mostram mais efetivas nos pHs 1,2 e 45 e as

membranas nos pHs 5,5 e 6,8.

Frente aos objetivos propostos no inicio dessa investigacdo pode-se
concluir que a capacidade de criogelificacdo do PVA ndo é alterada com a
modificacado da quantidade de PZQ presente nas amostras. Foi possivel verificar que
a ligacéo entre o PVA e 0 PZQ se dé& através das hidroxilas presentes no polimero.
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6 — Perspectivas futuras

As perspectivas futuras seriam incorporar as DSs em filmes
orodispersiveis e adicionar também um flavorizante para avaliar se o sabor do
medicamento seria modificado e conseguir comparar as liberacdes obtidas através

dos filmes com as membranas obtidas neste trabalho.

Um segundo passo seria incorporar as DSs em impressdes 3D de
medicamentos para avaliar se através deste método seriam obtidas solubilidade e

dissolucéo melhores.
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Calibracao em dias diferentes
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FIGURA I: Calibracdo do equipamento de UV em dias diferentes.
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FIGURA II: Espectro de varredura do UV da solucédo de PZQ.



