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Resumo

RESUMO

Os sistemas de liberagdo colénica de farmacos tém sido amplamente
estudados, a fim de se obter medicamentos que possam atuar de maneira mais
especifica no colén para o tratamento de doengas que acometem essa regiao
do intestino. Com essa finalidade, em trabalhos anteriores do nosso grupo de
pesquisa foram preparados sistemas multiparticulados constituidos de
quitosana, pectina e alginato. Estudos subsequentes incluiram polimeros
gastrorresistentes, como acetoftalato de celulose e ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, a fim de se evitar uma liberagao gastrica prematura
do farmaco a partir desses sistemas. No presente trabalho foram preparadas
dispersdes solidas de metronidazol, constituidas de quitosana e polimeros
gastrorresistentes. A utilizagdo da quitosana se deve a presenga de enzimas
colbnicas que a degradam, e os polimeros derivados de celulose sao utilizados
devido a sua insolubilidade nos meios com baixos valores de pH. Esses
sistemas foram preparados por evaporagcdo do solvente, analisados por
espectrofotometria no UV e IV, caracterizados morfologicamente e
granulometricamente com a utilizagédo de estereoscépio, sendo que mais de
50% das particulas apresentaram-se na faixa de distribuicdo de tamanho entre
0,003 e 0,06 mm, indicando que a dissolucédo podera ser facilitada devido ao
aumento consideravel da area superficial disponivel. Também foram analisados
quanto a capacidade de intumescimento, demonstrando que a presenga de
CAP e QS interfere nas propriedades de intumescimento das dispersdes
solidas. As dispersdes solidas foram analisadas in vitro quanto a sua
capacidade de atingir a regido colénica. Primeiramente, foi observado que
durante 2h de experimento 60% de farmaco livre foram dissolvidos em meio
gastrico simulado. Isso se deve a baixa solubilidade do metronidazol e a
necessidade de um tempo maior de ensaio. Das dispersdes solidas, durante o
mesmo periodo de tempo, 25 a 45% de farmaco foram liberados das amostras
no meio gastrico simulado. Esses resultados dao indicio da gastrorresisténcia
obtida pela utilizagdo dos polimeros entéricos no desenvolvimento das
dispersdes solidas. No ensaio de liberacdo no meio entérico simulado, acima
de 70% do farmaco foi liberado das dispersdes solidas durante 4h de

experimento. No ensaio de liberagdo no meio colénico simulado, a maioria das
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Resumo

amostras apresentou taxa de liberagcdo do farmaco acima de 90%, exceto
aquelas que continham MT a 1%, na qual houve 65% de farmaco liberado em
10h de experimento. Esses resultados indicam que a concentragcdo do farmaco
presente na dispersao solida influencia a sua liberacdo, tornando-a, assim,
mais prolongada. A cinética de liberagdo do farmaco foi estudada por dois
modelos matematicos, o de Korsmeyer-Peppas e o de Weibull. Esses modelos
foram escolhidos baseados no coeficiente de correlagdo ajustado, obtido
através da plotagem de suas respectivas equacdes e analise de seus
parametros. Assim, foi possivel concluir que a liberagdo do farmaco das
dispersdes solidas se deve a um mecanismo complexo de liberagdo, no qual
estdo envolvidos varios processos, como difusdo, intumescimento e erosio,

que podem ocorrer simultaneamente.
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Abstract

ABSTRACT

Colonic drug delivery systems have been widely studied, purposing to
obtain dosage forms able to act more specifically at the colon in order to treat
typical diseases of this intestinal region. According to this goal, in previous
works of our research group, multiparticulate systems constituted by chitosan,
pectin and alginate were prepared and characterized. Subsequent studies
included enteric polymers, such as cellulose acetate phtalate (CAP) and
hydroxypropylmethylcellulose phtalate (HPMCP), aiming to avoid the premature
gastric release of the drug from these systems. In the present work, solid
dispersions containing metronidazol (MT) and based on chitosan (CS) and the
referred enteric polymers were prepared. The use of CS is due to the presence
of colonic enzymes that specifically degrade it and the enteric polymers were
used due to their insolubility in environments with low pH values. These
systems were prepared by solvent evaporation, analyzed by UV and IR
spectrophotometries and morphologically and granulometrically characterized
by means of a stereoscope. By this latest assay, more than 50% of the particles
showed a size distribution range from 0.003 to 0.06 mm, indicating that a further
dissolution can be facilitated due to the considerable increasing of the
superficial area available to solvation. The systems were also characterized in
respect to the swelling capacity, demonstrating that the presence of CAP and
CS influence the swelling properties of the solid dispersions. The ability of the
solid dispersions to reach the colonic region was also assessed in vitro. At first,
it was observed that 60% of the drug was released into simulated gastric fluid
during the first 2h of assay. This is explained by the low solubility of MT. From
the solid dispersions, during the same time period, 25% to 45% of the drug was
released into this medium. These results indicate the effective gastric resistance
resulted from the use of enteric polymers. In simulated enteric fluid more than
70% of the drug was released from the solid dispersions during 4h of assay. In
simulated colonic medium, the majority of the samples presented drug release
rate higher than 90%, except for those containing 1% of MT, in which only 65%
of the drug was released after 10h of assay. Such results indicate that the
amount of drug incorporated into the solid dispersions prolong its release. Two

mathematical models, namely Korsmeyer-Peppas and Weibull, were applied to
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analyze the drug release kinetics. These models were chosen based on the
adjusted correlation coefficients obtained by plotting the respective equations
and parameters analyzed. Thus, it was possible to conclude that the drug
release from the solid dispersions follows a complex release mechanism, in
which several processes including diffusion, swelling, and erosion are involved

and may occur simultaneously.
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Introducdo 1

INTRODUCAO

Problemas relacionados com a administracdo sistémica de farmacos,
como biodistribuicdo, dificuldade de vetorizacdo, necessidade de altas doses
para obtencdo de niveis adequados do farmaco em locais especificos,
toxicidade e efeitos colaterais indesejaveis, tém levado ao desenvolvimento de
sistemas de liberacdo controlada de farmacos, capazes de direciona-los para
sitios especificos no organismo. Entre os oOrgaos-alvo utilizaveis para a
vetorizagdo de farmacos encontra-se o colon (ASHFORD; FELL, 1994;
RUBINSTEIN, 1995; LUCINDA-SILVA; EVANGELISTA, 2001, 2002a).

Os sistemas para liberacao colénica de farmacos tém sido foco de muito
interesse nestas Ultimas décadas, devido a importancia recentemente
reconhecida desta regido no TGI, ndo somente para terapia local, mas também
sisttmica (ASHFORD; FELL, 1994; LEOPOLD, 1999; KO et al., 2002,
CHOURASIA; JAIN, 2003). A distribuicao especifica de farmacos para o colon
€ considerada uma importante alternativa para o tratamento de doencas
inflamatoérias, como a doenca de Crohn e a colite ulcerativa, doencas
infecciosas, como colites espasmoddicas, amebiana, bacteriana e viral, e
carcinomas (CHANDY; SHARMA, 1993; KENYON et al, 1997;
WIKBERG;ULMIUS;RAGNARSSON, 1997; FRIEND, 1998; LUCINDA-SILVA;
EVANGELISTA, 2001, 2002a). Por outro lado, a absorgéo sistémica especifica
na regido colonica oferece interessantes possibilidades para o tratamento de
doencas susceptiveis ao ritmo diurno, tais como asma, artrite ou inflamacéo
(BERTHOLD; CREMER;KREUTER, 1996; CUIl; MUMPER, 2001). O célon tem
sido descrito também como um sitio ideal para absor¢cdo de proteinas e
peptideos com potencial terapéutico, pois apresenta baixa atividade de
enzimas proteoliticas (LUCINDA-SILVA; EVANGELISTA, 2001, 2002a; YANG;
CHU; FIX, 2002).

Do ponto de vista do desenvolvimento farmacotécnico de formulactes
para liberacdo colbnica de farmacos, estratégias baseadas na pressao causada
pelas ondas peristalticas no colon distal, no tempo de transito do medicamento
e nas variacfes de pH ao longo do TGI ndo sado totalmente adequadas, pois

estdo sujeitas a muitas variagdes interindividuais. A estratégia baseada na
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Introducdo 2

degradacdo especifica do excipiente por enzimas bacterianas no célon mostra-
se mais racional e seletiva (FALLINGBORG; CHRISTENSEN; ASCANIUS,
1993; McDOUGAL et al, 1993; LEOPOLD, 1999; LUCINDA-SILVA;
EVANGELISTA, 2001, 2002a; CHOURASIA; JAIN, 2003). Alguns
polissacarideos, destacando-se a quitosana (QS) e a pectina, vém sendo
investigados como carreadores para liberacdo coldnica de farmacos, pois, além
de serem biocompativeis e biodegradaveis, sdo degradados especificamente
pela flora colénica humana (FELT; BURI; GURNY, 1998; FERNANDEZ-
HERVAS; FELL, 1998; LORENZO-LAMOSA et al., 1998; SEMDE et al., 2000;
SINHA; KUMRIA, 2001; KO et al.,, 2002; LUCINDA-SILVA; EVANGELISTA,
2002b; PAN et al., 2002; AGNIHOTRI; MALLIKARJUNA; AMINABHAVI, 2004).

Em trabalhos desenvolvidos em nosso laboratério (LUCINDA, 1999;
LUCINDA-SILVA; EVANGELISTA, 2002a; LUCINDA-SILVA 2003), foram
obtidas, por coacervacdo complexa, microparticulas de quitosana (QS) e
alginato (AL) ou pectina (PC), reticuladas ou ndo com glutaraldeido. Embora as
particulas conseguissem atingir o célon, conforme verificado em testes in vivo
em ratos (LUCINDA-SILVA, 2003), grande parte do farmaco incorporado, a
isoniazida, foi liberada prematuramente, in vitro, nos meios entérico e gastrico
simulados, pelo fato de que sofriam intumescimento nesses meios. Outros
resultados parciais promissores indicam que a adicdo de polimeros
gastrorresistentes, como o acetoftalato de celulose (CAP) e o acetato de
hidroxipropilmetilcelulose (HPMCP) sao capazes de diminuir
consideravelmente o intumescimento e, consequentemente, a liberacéo
prematura do farmaco em meio gastrico.

A adicado de polimeros gastrorresistentes, como acetoftalato de celulose
(CAP) e o ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCP), pode proporcionar a
diminuicdo consideravel do intumescimento de particulas no meio gastrico
simulado, evitando, consequentemente, a liberagdo prematura do farmaco
(LUCINDA, 1999; LUCINDA-SILVA, EVANGELISTA, 2002 a).

Dispersdes solidas sdo dispersoes ultrafinas de um farmaco sélido num
excipiente sélido (KREUTER, 1999). Como na disperséao sélida as particulas do
farmaco se encontram em dimensfes extremamente reduzidas (podendo

chegar ao nivel atbmico ou molecular) e altamente dispersas no excipiente, a
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area superficial disponivel para dissolucdo torna-se muito maior (LEUNER;
DRESSMAN, 2000). Portanto, representam uma ferramenta farmacotécnica
eficiente para melhorar significativamente a biodisponibilidade de farmacos
fracamente solluveis. Outra vantagem das dispersdes solidas sobre outros
processos de melhoria de solubilidade é que a velocidade de liberacao obtida é
muito maior. Isso pode levar a um aumento tdo grande na biodisponibilidade
que a dose a ser administrada pode ser reduzida, diminuindo,
consequentemente, os efeitos colaterais adversos (LEUNER; DRESSMAN,
2000).

O metronidazol, 1-(b-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol (MT, Figura 1) é
um farmaco bactericida para microrganismos anaerobios e microaerofilos. Além
disso, durante muito tempo foi o farmaco de escolha para o tratamento da
tricomoniase e para o tratamento da amebiase sintomética. Também é
considerado tratamento alternativo para giardiase e infeccbes causadas por
Entamoeba polecki. Vem sendo usado para o tratamento de colite
pseudomembranosa e no tratamento da doenca de Crohn. Observa-se, no
entanto, que como o MT € bem absorvido por via oral, as concentracdes no
intestino inferior (ileo-distal) algumas vezes ndo sdo altas o suficiente para
erradicar as amebas (NICHOLS, 2004).

Figura 1: Estrutura quimica do Metronidazol

Assim sendo, torna-se interessante desenvolver formulacdes para
liberacdo controlada do MT, capazes de veicular o farmaco até o colon, e ai,
baseado na degradacdo enzimatica especifica do excipiente da forma
farmacéutica, permitir a liberacdo efetiva do farmaco, j& que este estara em
dimensdes praticamente moleculares, como soluto de uma dispersdo soélida.
Assim, a concentracdo de MT que alcancaria o célon poderia ser suficiente

para agir mais efetivamente contra doencas tipicas do célon para o qual é
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geralmente prescrito, como amebiases, giardiases, colites e doenca de Crohn,
e, portanto, uma menor dose seria provavelmente suficiente para o efeito

terapéutico, diminuindo a ocorréncia de efeitos colaterais.
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OBJETIVOS
Objetivo Geral

O objetivo do presente trabalho € o desenvolvimento de dispersdes

sélidas constituidas de QS, contendo polimeros gastrorresistentes, HPMCP

e/ou CAP e, como farmaco modelo, o MT, visando obter sistemas que possam

atravessar inalterados o meio gastrico e entérico para liberar o farmaco na

regido colonica, em condi¢cdes de se dissolver mais facilmente.

Objetivos Especificos

Preparacdo das dispersfes sélidas contendo QS, HPMCP e/ou CAP e
MT pelo método de evaporacao de solvente;

Caracterizacdo morfolégica e granulométrica das particulas;

Andlise espectrofotométrica dos sistemas formados;

Avaliacao da capacidade de intumescimento dos sistemas obtidos em
meios com diferentes valores de pH,;

Determinagéo do teor e eficiéncia de incorporacao dos sistemas obtidos;
Determinacgédo do perfil de liberacdo do farmaco in vitro, utilizando meios
de dissolucéao que simulem o transito gastrintestinal.

Andlise dos mecanismos que regem a liberacgéo in vitro do farmaco
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

BIODISPONIBILIDADE DE FARMACOS

Solubilidade e biodisponibilidade de farmacos sao fatores inter-
relacionados e frequentemente constituem uma barreira no desenvolvimento de
formas farmacéuticas. Nos regimes terapéuticos convencionais, muitas vezes,
uma grande quantidade de farmaco é administrada e uma grande fracdo é
excretada sem exercer nenhuma atividade. Alternativas eficientes que tornem
os farmacos mais disponiveis para determinado sitio de absor¢do, com taxas
de dissolucdo mais adequadas, tém sido amplamente descritas na literatura e
visam direcionar os farmacos para sitios especificos do organismo, aumentar
sua solubilidade em sistemas aquosos, promover sua liberacdo controlada e
aumentar o efeito terapéutico (LIMA, 2006)

A biodisponibilidade de farmacos administrados por via oral € afetada
por uma variedade de fatores que influenciam sua absor¢cdo no trato
gastrintestinal. A absorcdo de varios farmacos administrados por esta via pode
ser influenciada por suas propriedades de solubilidade e permeabilidade. A
solubilidade, por exemplo, pode ser modificada pela complexacdo do farmaco
com alguns excipientes inertes e, atraveés desse processo, a biodisponibilidade
oral de farmacos com baixa solubilidade aquosa pode ser consideravelmente
aumentada (DANIEL-MWAMBETE et al., 2004). Junto com a permeabilidade, a
solubilidade do farmaco € um fator determinante na sua biodisponibilidade oral.
E grande o nimero de farmacos pouco soliveis em agua. Assim, estratégias
para aumentar a solubilidade de farmacos pouco soluveis a fim de aumentar
sua biodisponibilidade é de grande interesse para a industria farmacéutica e
tem sido objeto de varios estudos. Contudo, este fator permanece como um
dos principais desafios tecnoldgicos nessa area. As principais limitacdes estédo
relacionadas a coesdo das particulas, molhabilidade, estabilidade e
transposicdo de escala de producgéo, entre outras (EMARA; BADR; ELBARY,
2002; SETHIA; SQUILLANTE, 2003).

Entre as estratégias atualmente utilizadas para superar estas limitacdes
destacam-se as dispersdes solidas de farmacos com carreadores

hidrossoliveis ou hidrodispersiveis. As dispersdes sélidas podem ser
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empregadas para melhorar as caracteristicas de dissolugdo de farmacos
hidrofébicos e, assim, sua biodisponibilidade. A distribuicdo do farmaco no
carreador, juntamente com o aumento da molhabilidade promovida pelo
carreador, pode aumentar a solubilidade e a taxa de dissolugcédo. Durante os
altimos 40 anos, mais de 700 trabalhos foram publicados sobre os estudos
relacionados com o uso e caracteristicas farmacéuticas das dispersdes solidas
(SIX et al., 2005). A partir desses resultados, varias estratégias utilizando a
micro/nanotecnologia tém sido exploradas, incluindo as dispersdes solidas
(ROUCHOTAS; CASSIDY; ROWLEY, 2000; EMARA; BADR; ELBARY, 2002;
VERMA et al., 2003; GOHEL; PATEL, 2003).

DISPERSOES SOLIDAS

O termo disperséao soélida tem sido utilizado para descrever um tipo de
tecnologia farmacéutica na qual o farmaco esta disperso em uma matriz
biologicamente inerte com o objetivo de melhorar a sua biodisponobilidade oral
(SETHIA; SQUILLANTE, 2003).

As dispersdes solidas sdo caracterizadas pela mistura de um ou mais
componentes farmacologicamente ativos em um carreador fisiologicamente
compativel, com a finalidade de alterar as propriedades do estado sélido,
aumentar a taxa de dissolugéo, promover a liberacdo sustentada, melhorar o
coeficiente de solubilidade e a estabilidade de farmacos, podendo promover,
também, dependendo do tipo de carreador, um sistema de liberacdo
modificada (SETHIA; SQUILLANTE, 2003; WEUTS et al., 2005).

As dispersbes solidas tém sido classificadas basicamente em quatro
categorias: a) misturas eutéticas simples; b) solu¢des solidas; c) precipitagdo
amorfa de farmacos em carreador cristalino e d) combinacdes entre estes
grupos (SETHIA; SQUILLANTE, 2003).

A mistura eutética de um farmaco pouco solivel em agua e um
carreador altamente hidrossolluvel pode ser considerada, termodinamicamente,
uma mistura fisica entre dois ou mais componentes. Contudo, estes
componentes devem ser capazes de cristalizarem-se em pequenas particulas.

Neste caso, 0 aumento da area de superficie seria 0 mecanismo responsavel
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pelo aumento da taxa de dissolugcdo do farmaco (SETHIA; SQUILLANTE,
2003).

A solucéo sélida consiste de um soluto sélido dissolvido em um solvente
também no estado solido. Se o carreador é cristalino, um cristal misto &
formado porque os dois componentes cristalizam juntos (GOLDBERG;
GIBALD; KANING, 1966; CHIOU; RIEGELMAN, 1971; PALMIERI et al., 2002;
NARANG; SRIVASTA, 2002). Este sistema € caracterizado pela complexacao
de dois componentes em um sistema binario durante a preparacdo da
dispersdo solida. A biodisponibilidade de farmacos em um complexo é
dependente da solubilidade, da constante de dissociacdo e da taxa de
solubilidade intrinseca do complexo (CHIOU; RIEGELMAN, 1971).

A precipitacdo amorfa ocorre quando o farmaco precipita na forma
amorfa no carreador inerte. O estado alto de energia do farmaco neste sistema
geralmente produz uma maior taxa de dissolugdo do que a forma cristalina
correspondente. A conversdo para a forma amorfa resultante da co-
precipitacdo aumenta a sua taxa de dissolucdo (CHIOU; RIEGELMAN, 1971).

Quanto a preparacdo das dispersdes sélidas, varias técnicas tém sido
utilizadas.

Na preparacdo pelo método de fusdo, o carreador € aquecido a uma
temperatura ligeiramente superior a do seu ponto de fusdo e o farmaco é
incorporado ao carreador. A mistura € resfriada sob agitacdo constante, o que
permite uma mistura homogénea do farmaco com o carreador. Este liquido é
solidificado e, em seguida, pulverizado para se obter um pé com uma
granulometria adequada (JAFARI; DANTI; AHMED, 1988; ALDEN;
TEGENFELDT; SJOKVIST, 1992; 1993; SAERS; NYSTROM; ALDEN, 1993).
Se o farmaco tem um alto grau de solubilidade no carreador, ele pode
permanecer dissolvido no estado soélido, originando o que é conhecido como
solucédo solida. Sob estas condicdes, a reducdo no tamanho das particulas
prové um nivel maximo de dispersao molecular do farmaco no carreador. Se,
por outro lado, a solubilidade do farmaco no estado sélido ndo é alta, os cristais
do farmaco néo se dispersam no carreador. Estes sistemas mostram, apenas,
um aumento moderado na taxa de dissolucdo. Outro mecanismo seria 0 da
formacdo de um p6 amorfo na presenca do carreador, o que acarretaria,
também, diferentes taxas de dissolucdo e solubilidade (CHIOU; RIEGELMAN,
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1969; KREUSCHENER; FROMMING; HOSEMANN, 1980). A estabilidade do
farmaco pode ser afetada pela fusdo e pela velocidade de resfriamento
(CARCAMANO; GANA, 1974; CHIOU, 1977). Este método é til,
principalmente, para farmacos e carreadores que se misturam no estado
liguido ap6s a fusdo de ambos. A obtencdo da mistura € um processo
relativamente simples e répido. As desvantagens incluem sublimacéo,
transformacao polimorfica e degradacéo térmica de farmacos termossensiveis,
as quais podem afetar as propriedades fisico-quimicas do farmaco, taxa de
cristalizagdo, tamanho do cristal e, inclusive, sua taxa de dissolugao
(GOLDBERG; GIBALDI; KANING, 1965; EL-BANNA; ABD-ELFATTAH;
DAABIS, 1975; FORD; STEWART; RUBINSTEIN, 1979).

Outro método de preparacédo € por evaporacao do solvente, no qual o
carreador e o farmaco sdo dissolvidos num solvente, geralmente organico, o
qual é evaporado a uma temperatura fixa e a pressdo reduzida. Com a
remocdo do solvente ocorre uma supersaturacdo do meio seguida de
precipitacdo simultanea dos constituintes. O solvente, aderido a superficie da
particula co-precipitada, é removido por secagem com auxilio de vacuo. Nestes
casos, contudo, ha a possibilidade de formacdo de solvatos, pelo fato do
solvente ndo ser completamente removido (TACHIBANA; NAKAMURA, 1965;
SEKIKAWA et al., 1983; BLOCH; ELEGAKEY; SPEISER, 1983). O método de
evaporacao do solvente é indicado para farmacos termolédbeis, que poderiam
se degradar na temperatura de fusao do carreador. A dificuldade deste método
estd em encontrar um solvente que dissolva tanto o farmaco como o carreador.
Além disso, o uso de diferentes solventes pode induzir o aparecimento de
diferentes polimorfos (SETHIA; SQUILLANTE, 2003).

O sistema de revestimento em leito fluidizado pode ser usado para
nebulizar a solugdo farmaco-carreador sobre a superficie granular ou esférica
de excipientes a fim de se obter granulos para a preparacdo de comprimidos ou
pellets revestidos para encapsulacdo (SETHIA; SQUILLANTE, 2003).

O método de preparacdo por fusdo-extrusdo € amplamente utilizado
para sistemas que necessitem de controle de temperatura ou para sistemas
semi-solidos viscosos. Este método permite producdo continuada, sendo muito
utilizado na industria farmacéutica para a preparacdo de pellets de liberagédo
sustentada (SETHIA; SQUILLANTE, 2003).
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O fluido supercritico caracteriza-se como um sistema que acima de um
determinado valor de temperatura, denominada temperatura critica, e pressao,
denominada pressao critica, o equilibrio liquido/vapor deixa de existir, surgindo
uma fase fluida densa (SETHIA; SQUILLANTE, 2003). As propriedades dos
fluidos supercriticos com maior importancia sdo a densidade, a viscosidade e o
coeficiente de difusdo que tomam valores que se aproximam dos valores dos
liquidos, no caso da densidade e valores proximos dos gases, no caso da
viscosidade e do coeficiente de difusdo. Estas propriedades, particularmente a
densidade, podem ser alteradas com pequenas variacbes de pressédo e/ou
temperatura. Na zona proxima do ponto critico é onde se produzem, com
pequenas alteracbes de pressdo e temperatura, as maiores variacdes da
densidade do fluido supercritico, e por consequéncia do seu poder solvente. O
solvente mais utilizado € o diéxido de carbono isolado ou com a adicdo de
pequenas quantidades de um solvente, designado como co-solvente. Os co-
solventes mais utilizados sédo o hexano, o etanol, o metanol e a acetona
(SETHIA; SQUILLANTE, 2003).

Muitos trabalhos relatam o grande interesse da area farmacéutica no uso
de dispersbes sdlidas, ja que o uso deste tipo de tecnologia farmacéutica tem
mostrado ser de grande utilidade na melhora da taxa de dissolugéo e, portanto,
na biodisponibilidade de farmacos pouco soliaveis em agua (CHIOU;
RIEGELMAN, 1970; SERAJUDDIN ; SHEEN; AUGUSTINE, 1990; MARIN;
MARGARIT; SALCEDO, 2002; SETHIA; SQUILLANTE, 2003; TRAPANI et al.,
2004). Contudo, a dissolucao do farmaco contido em uma dispersao solida é
influenciada por varios fatores, como o método empregado para prepara-la,
proporcdo e caracteristicas do carreador usado, pH do meio de dissolucéo,
temperatura e caracteristicas da superficie das particulas resultantes da
dispersao solida (OZKAN et al., 2000).
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INTESTINO GROSSO

O intestino grosso curva-se em torno do intestino delgado e mede cerca
de 1,5m (o intestino delgado mede cerca de 6,0m). Apresenta pequena area
superficial de mucosa, quando comparado com o intestino delgado. Todas as
trés funcbes do célon — reabsor¢cdo de agua, fermentacdo de carboidratos
residuais e estocagem e propulsdo do material fecal em sua porcao distal — s&o
lentas, pois dependem do contato do conteudo luminal com a mucosa. A
motilidade do coélon é diferente da motilidade do estdémago e do intestino
delgado (RUBINSTEIN, 1995).

O trato gastrintestinal (TGI) humano consiste de um ecossistema de
microrganismos aerobicos e anaerbdbicos altamente complexo. O meio do
intestino grosso é naturalmente anaerobico ou anaerdbico facultativo, com uma
concentracdo bacteriana tipica de 10'* CFU/mL, possuindo muitas espécies
distintas de microrganismos (RUBINSTEIN, 1995).

Para a obtencdo de energia para funcbes celulares, a microbiota
coldénica fermenta uma variedade de dissacarideos néao absorviveis,
oligossacarideos e polissacarideos. Além disso, outros polimeros que séo
originarios da parede de células vegetais, tais como celulose, hemicelulose e
substancias pécticas, também sdo susceptiveis de fermentacdo no intestino
grosso. As enzimas glicosidicas tipicas sdo amilase, pectinase, xilanase, B-D-
xilodase, B-D-galactosidase e [-D-glicosidase, sendo as trés dultimas as
glicosidases mais ativas (RUBINSTEIN, 1995). Sob condi¢des normais, 0s
principais produtos finais da fermentacao col6nica sdo acidos graxos de cadeia
curta, como os acidos acético, propidnico e butirico, e 0os gases metano,
diéxido de carbono e hidrogénio. Os acidos graxos de cadeia curta sédo fontes
nutricionais para o0s enterdcitos colbnicos, e tem sido relatado que sua
deficiéncia pode ser a possivel causa da colite ulcerativa (LEOPOLD, 1999;
ROUGE; BURI; DOELKER, 1996; RUBINSTEIN, 1995).

O pH ao longo do TGI de individuos sadios esta razoavelmente bem
caracterizado. O pH no ileo distal em humanos sadios corresponde a 7,5 = 0,4.
Alguns estudos demonstram que o pH no limen do cdlon é acido, em razéo da
presenca de acidos graxos de cadeia curta (produzidos por fermentacdo de

fibras alimentares pela microbiota colénica), caindo para cerca de 6,4 + 0,4 no
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ceco. Do célon ascendente ao colon descendente o pH permanece entre 6,4 e
7,0 (Figura 2) (McDOUGAL et al., 1993).
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Figura 2: Trato Gastrintestinal

DIRECIONAMENTO DE FARMACOS PARA O COLON

Historicamente, a liberacdo colbnica de farmacos esta associada a
administracdo local de derivados salicilados no intestino grosso, para o
tratamento de doencas intestinais inflamatérias, principalmente da colite
ulcerativa. (RUBINSTEIN,1995).

Em contraposicdo a liberacdo no intestino delgado, a liberacao
direcionada para o intestino grosso parece, a principio, sem sentido, quando se
pensa na pequena area de absorcao a disposicao e nas fortes propriedades de
barreira desse compartimento inferior do intestino.

O intestino grosso apresenta, no entanto, algumas propriedades que o
tornam um interessante 6rgdo-alvo para a liberacao de farmacos. Sua atividade
enzimatica é inferior a do estbmago ou do intestino delgado, o que permite, por
exemplo, a liberacdo de farmacos pépticos sensiveis nessa regido. Um tempo
de transito significativamente maior que no TGI superior, proporciona um tempo

de residéncia maior no célon, o que constitui um aspecto positivo ha absorcéo
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(RUBINSTEIN,1995). Alguns fatores que afetam a absorcdo de farmacos no
coOlon séo:
» Caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, como o pKa e o grau de
ionizagao;
* O tempo de residéncia colonica;
* Degradacao pelas enzimas bacterianas;
* Ligacao seletiva ou ndo-seletiva @ mucosa;
* Acéo fisiolégica local do farmaco;
» Presenca ou ndo de enfermidade no colon;
» Uso de substancias promotoras de absorc¢do, inibidores enzimaticos ou
bioadesivos.

Geralmente, o transito da maioria das formas farmacéuticas através do
intestino delgado € relativamente constante, até mesmo quando sao
administradas com alimento. O tempo de transito médio, tanto de pellets como
de comprimidos, € de 3 a 4h (FRIEND, 1998; RUBINSTEIN,1995).

O movimento das formas farmacéuticas ao longo do TGI de pacientes
com doencas inflamatdrias intestinais precisa ser conhecido, quando do
desenvolvimento de formas farmacéuticas para liberacdo colbnica. Se o
transito for muito rapido, principalmente no colon, a liberacdo do farmaco pode
ser incompleta, resultando na perda de eficacia (FRIEND, 1998).

Assim, no direcionamento de farmacos para o intestino delgado,
facilmente exequivel, prevé-se a utlizacdo de revestimentos poliméricos
acidos, resistentes ao suco gastrico, os quais se dissolvem no meio neutro do
intestino delgado, liberando o farmaco.

Ja o delineamento de formulacdes medicamentosas especificas para o
intestino grosso deve ser visto como um desafio tecnoldégico, porque o
medicamento deve passar intacto pelo estbmago e pelo intestino delgado,
liberando o farmaco somente no intestino grosso (LEOPOLD,1999).

O sistema de liberacdo colonica, administrado por via oral, pode ser
alcancado por diferentes meios, incluindo os sistemas revestidos e o0s
matriciais, como comprimidos e sistemas multiparticulados, sendo a liberacéo

do farmaco controlada pelo pH do TGI, pelo tempo de transito, por presséo
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luminal do intestino grosso ou pela acdo enzimatica produzida pela microbiota
intestinal (DRESSMAN et al., 1993; SEMDE et al., 2000).

A necessidade de desenvolvimento de novos polimeros para uso
farmacéutico tem resultado numa variedade de materiais de revestimento,
objetivando a liberagdo colbnica. Polimeros acrilicos com intumescimento e
propriedades de dissolucdo pH-dependentes, como Eudragit® S, sdo comuns
no delineamento de sistemas de liberacdo de farmacos para o colon. Polimeros
que formam uma barreira protetora fina de hidrogel, como a hidroxipropilmetil
celulose (HPMC), também podem ser usados para essa finalidade
(RUBINSTEIN, 1995).

Estudos baseados na atividade da microbiota colonica sobre
polissacarideos tém resultado em alguns sistemas carreadores. As enzimas
colénicas sao capazes de degradar uma variedade de polissacarideos
presentes na dieta, que ndo sdo afetados pelo estbmago ou pelo intestino
delgado. Estes polissacarideos atoxicos e biodegradaveis tém a capacidade de
carrear farmacos especificamente para o célon (SEMDE et al., 2000; SINHA;
KUMRIA, 2001).

Sistemas multiparticulados sdo os que apresentam melhor distribuicdo
no colon, em razdo do menor tamanho de suas particulas, levando a uma
melhor absor¢cdo do farmaco e, portanto, maior eficiéncia no tratamento da
doenca (FERNANDEZ-HERVAS; FELL, 1998). Devido a uma maior superficie
de contato destes sistemas a degradacdo enzimatica bacteriana, a liberacao do
farmaco ocorrera mais rapidamente. Tais sistemas transpdem a juncédo ileo-
cecal de forma mais reprodutivel do que as formas unitarias, como os
comprimidos. Uma vez que o transito colénico de particulas pequenas € mais
lento, a administracdo oral de farmacos em sistemas multiparticulados, pode
aumentar seu tempo de residéncia no célon (KAKOULIDES; SMART;
TSIBOUKLIS, 1998).
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TIPOS DE SISTEMAS PARA LIBERACAO COLONICA DE FARMAC OS

Quatro direcdes estdo sendo seguidas, para se alcancar a liberacdo de
farmacos no intestino grosso, em razdo de suas condi¢cdes fisioldgicas
especiais (KENYON et al., 1997; TOZAKI et al., 1997):

* sistemas com revestimento entérico com liberacdo do farmaco
dependente do pH;

» sistemas de liberacao controlada pelo tempo de transito;

» sistemas de liberacao controlada por presséao luminal;

» sistemas com liberacdo controlada pela degradacédo enzimatica,

incluindo também os pré-farmacos;

Liberacdo controlada pelo pH

O valor do pH no intestino grosso € ligeiramente mais alto que o do
intestino delgado, em individuos saudéaveis, sendo essa diferenca de cerca de
0,5 unidade de pH (RUBINSTEIN, 1995). Tal diferenca levou ao
desenvolvimento de formas farmacéuticas capazes de liberar o farmaco em
valores de pH mais elevados. Alguns estudos concluiram que esta diferenca de
pH entre o intestino delgado e a porcdo distal do intestino grosso é muito
pequena para promover uma liberacdo confidvel do farmaco no intestino
grosso. Entretanto, o pH luminal no colon de pacientes com colite diminui para
valores entre 25 e 4,7, mostrando que neste caso, polimeros
gastrorresistentes sao materiais de revestimento inadequados
(FALLINGBORG; CHRISTENSEN; ASCANIUS, 1993; LEOPOLD, 1999;
LEOPOLD; EIKELER, 1998).

Revestimentos  gastrorresistentes ndo somente protegem 0
medicamento do meio gastrico, permitindo o direcionamento para o intestino
delgado, como podem, ainda, dependendo do seu pH de dissolucédo e da
espessura da camada de revestimento aplicada, passar também pelo intestino
delgado, dissolvendo-se totalmente no célon (CHOURASIA; JAIN, 2003).
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Liberac&o controlada pelo tempo

O tempo de transito constitui uma medida fisiolégica importante para
estudos de liberacdo de farmacos. Alguns autores constataram que o
medicamento, apos passar pelo estbmago, deve liberar o farmaco apos uma
fase de retardamento de 3 a 4 horas (FRIEND, 1998; RUBINSTEIN, 1995).

A liberagdo controlada pelo tempo baseia-se em vencer o tempo de
transito no intestino delgado, durante o qual nenhuma liberacdo do farmaco
deve ocorrer. Somente apos alcancar o colon, € que a liberagdo do farmaco
deve comecar. Este objetivo pode ser alcancado, utilizando-se compostos
intumesciveis a base de éteres de celulose ou acrilatos (sendo estes ultimos
dependentes do pH) ou substancias osmoticamente ativas, as quais, pela
entrada de agua, experimentam um aumento de volume e, com isso, exercem
um aumento de presséo, o que leva, apds um tempo determinado, a liberagédo
do farmaco. Esse tempo de prolongamento da liberagcdo também pode ser
alcancado por meio de erosao lenta ou dissolucdo de uma camada de
revestimento (LEOPOLD, 1999).

Liberacéo controlada pela pressao

Outra condicao fisiologica importante é a elevacdo temporaria da
pressdo luminal, que € obtida através das fortes ondas peristalticas no intestino
grosso (liberacdo controlada pela pressao) (KENYON et al., 1997; LEOPOLD,
1999; TOZAKI et al., 1997).

Uma formulacdo desenvolvida com esta finalidade baseia-se numa
capsula de etilcelulose. O rompimento da cobertura de etilcelulose é induzido
pela pressao intraluminal. O conteddo da capsula constitui-se de uma solucéo
do farmaco, para contornar um eventual retardamento do processo de
dissolugcdo do farmaco, provocado pela pequena quantidade de liquido
presente no contetdo denso do intestino grosso (CHOURASIA; JAIN, 2003).

Liberagéo controlada enzimaticamente

A microbiota colénica produz uma série de enzimas que ndo sao
encontradas no estdbmago ou no intestino delgado e que podem ser utilizadas
para induzir a liberacdo de farmacos por clivagem enzimatica de componentes

da formulagéo ou por ligacdes entre o farmaco e o carreador. Em razado disso,
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pro-farmacos, materiais de revestimentos biodegradaveis, hidrogéis,
comprimidos matriciais e sistemas multiparticulados (pellets) tém sido
desenvolvidos.

Alguns aspectos devem ser considerados na utilizacdo de polimeros
para a obtencdo de formas farmacéuticas célon-especificas, como (LEOPOLD,
1999):

* boas propriedades filmdgenas;

* insolubilidade em agua,;

* permeabilidade suficientemente baixa para o farmaco no filme
polimérico formado, o que previne sua liberagcdo prematura no
TGI superior e

» possivel toxicidade dos produtos de degradacao.

Revestimentos biodegradaveis poliméricos com ligacdes glicosidicas
constituem-se basicamente de polimeros a base de galactomanas, de
quitosana, bem como ésteres graxos de alto peso molecular da dextrana
(LEOPOLD, 1999). Diferentemente da tecnologia de revestimento entérico, que
fornece uma barreira pH-dependente altamente influenciada pelas variacées do
transito intestinal, os polimeros biodegradaveis, em sua maioria hidrogéis, sao
mais controlaveis porque seu intumescimento e sua erosdo sdo previsiveis
(BERNKOP-SCHNURCH, 2000; RUBINSTEIN, 1995).

POLISSACARIDEOS BIODEGRADAVEIS

Polimeros produzidos naturalmente, como celulose, amido, quitosana,
pectina e alginato, representam materiais biodegradaveis, com baixa toxicidade
e de baixo custo. Eles vém sendo muito usados como excipientes em muitas
formulagdes farmacéuticas hé varias décadas (BERNKOP-SCHNURCH, 2000;
JANES; CALVO; ALONSO, 2001). A possibilidade de decomposicao
enzimatica destes polimeros por acdo das enzimas colbnicas, principalmente
pelas glicosidades, torna possivel a sua aplicacdo como suporte para formas

farmacéuticas de liberag&o col6nica de farmacos.
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Quitosana (QS)
A QS é um polissacarideo derivado da quitina. A quitina é considerada

um derivado da celulose, embora ndo ocorra em organismos que a produzem.
A celulose é formada de unidades (-(1,4)-D-glicopiranose, enquanto a quitina €
formada de unidades [3-(1,4)-D-acetamido-2-desoxi-D-glicopiranose (GIcNACc)
(RATHKE, HUSDON, 1994).

Portanto, a quitina € uma poliamina acetilada, biodegradavel e atoxica
(KARLSEN, 1991), constituindo a base do exoesqueleto de crustaceos
aguaticos, alem de ser um componente do exoesqueleto de insetos e da
parede celular de leveduras e fungos. Foi relatado, por exemplo, que cerca de
50-80% da composicdo organica das cascas de crustaceos e da cuticula de
insetos consiste de quitina (MUZZARELLI, 1977), enquanto nas leveduras e
fungos a quantidade relativa esta na faixa de 30 a 60% (PETER, 1995).

A QS (Figura 3) pode ser encontrada naturalmente na parede de alguns
fungos, especialmente nas espécies do género Mucor (PETER, 1995). Porém,
a maior fonte disponivel de QS é o processo de desacetilagdo da quitina
(BORCHARD; JUNGINGER, 2001; BRINE; ZIKAKIS, 1984; KNORR, 1984).

Figura 3: Estrutura da Quitosana

A QS tem sido amplamente utilizada pela industria farmacéutica devido
ao seu uso potencial em sistemas de liberacdo controlada de farmacos. Seu
carater catidnico d4 a ela propriedades Unicas para sua utilizagdo em
tecnologias de liberacdo controlada (BANERJEE et al., 2002; KARLSEN,
1991).
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Além disso, devido ao baixo custo de producdo, sua biocompatibilidade
e sua baixa toxicidade, a QS tornou-se um excipiente muito interessante no
desenvolvimento de sistemas para administracdo de vacinas (VAN DER
LUBBEN et al., 2001).

A QS tem se mostrado promissora na preparacdo de sistemas
carreadores para liberacdo colbnica de farmacos (ZHANG; NEAU, 2002),
sendo degradada pelas enzimas glicosidicas presentes no célon. Essas
enzimas sao responsaveis pela hidrolise de di-, oligo- e polissacarideos, e séo
secretadas por bactérias anaerdbicas no célon humano, predominantemente,
Bacterdides e Bifidobacteria. Zhang e Neau (2002) estudaram a degradacao
enzimatica de amostras de QS através de testes com enzima comercial e
enzimas presentes no conteudo fecal de ratos. Os resultados mostraram que
as amostras de QS foram degradadas pelos dois tipos de meios enzimaticos
utilizados, e que a degradacéo é dependente da massa molecular e do grau de

desacetilacéo do polimero.

POLIMEROS GASTRORRESISTENTES

Polimeros utilizados para o direcionamento ao colon devem ser capazes
de suportar os baixos valores de pH do estdbmago e da parte proximal do
intestino delgado, sendo capazes de se desintegrar somente no pH neutro e
levemente alcalino do ileo terminal e, preferencialmente, na juncao ileo-cecal
(CHOURASIA, JAIN, 2003).

Os sistemas pH-dependentes aproveitam-se do aumento progressivo de
pH do TGI. No estdmago, em jejum, o pH esta por volta de 1-2 e aumenta para
4 durante a digestdo. No intestino delgado alcanca valores de pH de 6-7,
aumentando para 7-8 no ileo distal e, portanto, possibilitam um retardamento
na liberacdo e maior protecdo do principio ativo nos fluidos gastricos.

Portanto, revestimentos gastrorresistentes ndo somente protegem o
medicamento do meio gastrico permitindo um direcionamento para o intestino
delgado, como podem ainda, dependendo do seu pH de dissolucdo e da
espessura da camada de revestimento aplicada, passar também pelo intestino
delgado, dissolvendo-se totalmente no colon (MUNJERI; COLLETT,; FELL,
1997).

Priscileila Colerato Ferrari



Revisdo Bibliogrdfica 20

Ftalato de hidroxipropilmetilcelulose (HPMCP)

E um derivado de celulose, constituido por grupos hidroxila, alguns deles
substituidos por éster metilico, éster 2-hidroxipropilico ou éster ftalico,
preparado através da esterificacdo de hidroxipropilmetil celulose (HPMC) com
anidrido ftalico (Figura 4). O grau de substituinte alcéxi ou carboxibenzoila
determina as propriedades do polimero e, em particular, o pH no qual ele se
dissolve em meio aquoso (BUGAY; FINDLAY, 1999).
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Figura 4: Estrutura do Ftalato de Hidroxipropilmetilcelulose

E encontrado comercialimente com diferentes valores de massa
molecular, sendo os mais usados os que estdo na faixa de 80.000-130.000. E
amplamente utilizado em formulagbes farmacéuticas orais como revestimento
entérico para comprimidos ou granulos. Insolivel em meio gastrico, porém
intumesce, dissolvendo-se rapidamente em meio entérico. Por ser insipido e
insolavel em pH salivar tem grande aplicacdo no revestimento de comprimidos
com a finalidade de mascarar sabor desagradavel.

Pode ser usado sozinho ou em combinacdo com outros excipientes,
sollveis ou insolaveis, na preparacdo de granulos para propiciar a liberacéao

sustentada de farmacos, sendo a taxa de liberacdo pH-dependente.
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Acetoftalato de celulose (CAP)

Acetoftalato de celulose € um derivado da celulose no qual metade dos
grupos hidroxila estdo acetilados e aproximadamente um quarto deles estédo
esterificados, com um dos dois grupos acidos, com acido ftalico. O outro grupo
acido esta livre (Figura 5) (DOELKER, 1993).
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Figura 5: Estrutura do Acetoftalato de Celulose

CAP é usado como material de revestimento entérico, ou como matriz de
comprimidos e capsulas. E capaz de resistir ao contato prolongado com o meio
gastrico fortemente acido, e dissolve-se no ambiente neutro do intestino
(O'CONNOR; BERRYMAN, 1992).

E comumente aplicado a formas farmacéuticas sélidas com revestimento
em sistemas de solventes organicos ou aquosos, ou por compressao direta. A
adicdo de plastificantes aumenta a resisténcia a agua dos materiais de
revestimento, e a utilizacao dos plastificantes torna o revestimento mais efetivo
do que quando o CAP é usado sozinho. E também possivel ser usado em
combinagdo com outros agentes de revestimento para liberagao controlada de
farmacos, como etilcelulose, por exemplo, e outros derivados (O’'CONNOR,;
BERRYMAN, 1992).
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MATERIAIS E METODOS

MATERIAIS

Matérias-Primas:

Metronidazol (Sigma),

Quitosana (Galena),

Ftalato de Hidroxipropilmetilcelulose (Sigma),
Acetoftalato de Celulose (Sigma),
N-Acetil-Glicosamina 99% (Sigma),

Acetona P.A. (Synth),

Acido Acético Glacial P.A. (Synth),

Acido Cloridrico P.A. (Synth),

Fosfato de Potassio Monobasico P.A. (Merck),
Hidréxido d e Sodio (Synth).

Equipamentos:

Agitador Magnético (Selecta Multimatic 9S),

Agitador — Homogeneizador de sangue (AP 22, Phoenix)

Balanca Analitica (Ohaus, Mod. As 200s E Ap250d),

Bomba a Vacuo (Tecnal — TE- 058)

Centrifuga (Sorvall TC 6 Du Pont)

Espectrofotometro UV/Vis (Hewlett Packard, Mod. 8453, com HP UV-Visible
ChemStation Software),

Espectrofotdmetro IV (Shimadzu 8300)

Estacdo de Dissolucédo (Hanson Sr-8),

Estereoscopio (Leica, Mod. Mz Apo, com Qwin Image Analysis Systems
Software),

Evaporador Rotativo (MA 120, Marconi)

Liofilizador (Edwards, Mod. Modulyo Pirani 10),

Microscopio Eletrénico de Varredura (Jeol, Mod. Jsm-T330a),

Peagbmetro (Quimis, Mod. Q-400m),

Purificador de Agua Milli-Q Plus (Millipore Ltda — Brasil)

Banho de Ultrassom (Soniclean, Mod. Snc 5036 D.M.C)
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METODOLOGIA
1. CARACTERIZACAO DOS POLIMEROS

1.1. Purificacdo da quitosana

A quitosana impura (2,0g) foi dissolvida em 400ml acido cloridrico 0,1N.
A dispersao resultante foi filtrada a vacuo e o filtrado (solucédo coloidal de
quitosana impura) foi, entdo, precipitado pela adicdo de excesso de solucao de
hidréxido de sodio 1N, sob agitagdo. A amostra purificada foi filtrada a vacuo
em funil de Buchner, congelada e liofilizada. O rendimento foi verificado por

gravimetria.

1.2. Determinacgao do grau de desacetilagdo da quito  sana

O grau de desacetilacdo (GD) da quitosana (QS) foi determinado pelo
meétodo da primeira derivada da absorvancia na regido do UV descrito por Tan
e colaboradores (1998), em trabalho que visava aprimorar a metodologia
descrita por Muzzarelli em 1985.

Os ensaios foram realizados em triplicata, obtendo-se leituras da
absorbéancia na faixa de 190 a 250 nm. Para a realizacdo desta analise a QS e
a N-acetil-glicosamina (NAG) foram dissolvidas em acido acético.

A fim de verificar a interferéncia do acido acético no espectro de
absorcdo das amostras, foram preparadas trés solucdes deste solvente em
concentracOes diferentes (0,01; 0,02; 0,03 mol/L) e o espectro de absorcéo
destas soluc¢des foi determinado.

Através da sobreposicdo dos espectros obtidos das trés concentragdes
de acido acético, observou-se a convergéncia destes espectros para um ponto
comum, sendo assim determinado o ponto isosbéstico a 201,9 nm.

Para a determinacdo do GD da amostra de QS € necessaria a obtencao
da curva de calibracdo de NAG. Para isto, preparou-se uma solucdo de NAG
na concentracdo de 200 pg/mL em solucdo de acido acético 0,01 mol/L, da
qual foram preparadas soluc¢des diluidas em diferentes concentracdes (5; 10;
20; 30; 40 pg/mL).
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O gréafico obtido com as solugdes de &cido acético (0,01; 0,02; 0,03 N)
foi sobreposto ao obtido com o NAG (5; 10; 20; 30; 40 pg/mL), e a curva
analitica tracada com a medida da intensidade dos picos de cada concentracéo
de NAG em relagcéo ao ponto isosbéstico a 201,9 nm.

Para a quantificagdo dos grupos acetil nas amostras de QS, foram
preparadas dispersdes de QS na concentragdo de 100 pg/mL em solucao de
acido aceético 0,01 mol/L e as leituras foram realizadas no comprimento de
onda de 201,9 nm no espectro de primeira derivada de absorvancia.

A determinacao de propor¢ao de grupos NAG na amostra foi realizada a
partir da curva de calibracdo descrita anteriormente.

2. CARACTERIZACAO DO FARMACO-MODELO METRONIDAZOL (M T)

2.1 Determinacao do pico de absorcdo maxima do farm  aco na regido do
ultravioleta (UV)

Foram realizadas andlises do MT por espectrofotometria no UV em pH
neutro e em pH &cido, para determinacdo do pico de absor¢do méaxima do
farmaco. Foram preparadas solucdes diluidas de MT em tampé&o fosfato 50 mM
pH 7,4; em HCl 0,1 N pH 1,2 e em agua destilada. Estas solu¢cbes foram
analisadas na regido do UV e os picos de absor¢cdo méaxima foram registrados.

2.2 Curva analitica para quantificacdo do farmaco p  or espectroscopia na

regido do UV

Foram obtidas curvas analiticas de MT em &gua destilada, solugédo de
HCI 0,1N pH 1,2 e solucdo de tampéo fosfato 50mM pH 7,4. Partindo de uma
solucéo estoque, foram tomadas aliquotas para o preparo de diluicdes na faixa
de concentracdo entre 1,25 pg/mL e 35 pg/mL para a agua, de 0,625 pg/mL e
25 pg/mL para a solucado HCI e 0,625 pg/mL e 30 pg/mL para o tampao fosfato.
Todas as por¢cdes foram transferidas para baldo volumétrico de 10 mL e o
volume foi completado. Para cada diluicdo foram preparadas trés solucdes,
partindo-se de solucfes estoques diferentes. As leituras de MT em solucéo de

HCI 0,1N pH1,2 foram realizadas em 277 nm e as leituras de MT em agua e
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tampao fosfato pH 7,4 foram realizadas em 320 nm em espectrofotometro. Os
valores médios das leituras de cada concentracdo foram utilizados para
construcdo dos graficos correspondentes e para o calculo das equacgdes das

retas.

2.3 Solubilidade

Para a determinacdo da solubilidade do farmaco, 200 mg de MT foram
mantidos em contato com 10 mL do solvente (tampéao fosfato 50 mM, solugéo
de HCI 0,1 N e agua) e deixados em agitacdo a 30 rpm por 8 h. Apés este
periodo, as solucdes foram centrifugadas e o sobrenadante foi filtrado em
membrana de 0,45 um. Em seguida, foram realizadas diluicbes (FD= 1000) do
filtrado para quantificacdo por espectrofotometria na regidao do UV. O ensaio foi
realizado a 25T e em triplicata.

2.4 Espectro do farmaco na regido do infravermelho

Para a analise do MT na regido do infravermelho, as amostras foram
preparadas adicionando-se 5 mg de MT em 100 mg de KBr, sendo esta mistura
homogeneizada e posteriormente compactada. Os discos foram submetidos a

andlise no intervalo de 400-4000 cm™.

3. PREPARACAO DAS DISPERSOES SOLIDAS

3.1. Preparacéao das dispersodes sélidas contendo MT

As dispersdes solidas de MT foram preparadas pelo método da
evaporacdo do solvente descrito por Leuner e Dressman, 2000, com
propor¢cdes variadas entre os constituintes. Para tanto, quantidades de MT, QS,
CAP e HPMCP foram dissolvidas em solventes adequados (solu¢fes diluidas
de acido acético, solugcbes diluidas de hidroxido de sédio e acetona),
selecionados de acordo com a solubilidade dos materiais.

As concentracdes utilizadas foram QS a 0,5% em acido acético 0,1N, pH
4,8 e CAP a 0,5% em NaOH 0,05N, pH 5,2. Preparou-se dispersdes de
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HPMCP a 0,5 e 1,0% em NaOH 0,05 N, pH 5,1; e dispersdes de MT a 0,5 e
1,0% em acido acético 0,1N, pH 5,2 (LUCINDA-SILVA, 2003; OLIVEIRA,
2005).

A composicao das amostras esta descrita na Tabela 1. A proporcao de
cada constituinte das amostras € de duas partes de volume da QS para uma
parte de volume de cada polimero e do farmaco.

Tabela 1. Composicdo das amostras de dispersdes solidas

Amostra Composicéao (%)

QT CAP HPMCP MT
MT — — — 100
QS 100 — — —
QS.MT 0,5 — — 0,5
QS.HPMCPO0,5.MT0,5 0,5 — 0,5 0,5
QS.CAP.MTO,5 0,5 0,5 — 0,5
QS.CAP.HPMCPO,5 0,5 0,5 0,5 —
QS.CAP.HPMCPO0,5.MTO0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
QS.CAP.HPMCP1.MTO,5 0,5 0,5 1,0 0,5
QS.CAP.HPMCPO,5.MT1 0,5 0,5 0,5 1,0
QS.CAP.HPMCP1.MT1 0,5 0,5 1,0 1,0
CAP — 100 — —
HPMCP — — 100 —

ApOs a realizacdo da misturas dos constituintes da formula, as solucdes
foram levadas ao rotaevaporador sob vacuo por aproximadamente 2,5 h a
temperatura de 60C, a fim de evaporar a acetona pr esente.

Em seguida, as amostras foram congeladas e secas em liofilizador por
24 h. O material obtido foi pulverizado manualmente em gral de porcelana por

10 min e armazenado em frascos para posterior manuseio.
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4. ANALISES DAS DISPERSOES SOLIDAS
4.1 Analise granulométrica

A analise morfolégica das dispersdes sélidas foi realizada através do
estereoscopio Leica MZ APO, para observagédo global. A captura de imagens
associada ao programa Leica Qwin Image Analysis Systems do estereoscépio
Leica MZ APO permite a obtencdo da distribuicdo do tamanho das particulas
das dispersdes solidas.

As particulas foram colocadas em placa de Petri e analisadas no
esteroscoépio e a distribuicdo do tamanho das particulas de cada lote analisado
foi obtida, usando-se para medicédo o diametro de Feret a 0°. As analises foram

realizadas com objetiva com aumento de 80 vezes.

4.2 Andlise do Intumescimento

O intumescimento das dispersdes solidas foi avaliado em meios com
diferentes valores de pH, simulando os diferentes ambientes do TGI: meio
géstrico simulado (pH 1,2), e meio entérico simulado (tampéao fosfato pH 7,4). A
analise do intumescimento foi realizada num dispositivo de Enslin (Figura 6)
(VOIGT, 2000), mantendo-se as amostras em contato com os meios estudados

por até 2 h.

Amostra

Pipeta
graduada

Figura 6: Dispositivo de Enslin para determinacdo do intumescimento.
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Para realizacdo deste ensaio foram utilizadas amostras de 0,05 g de
particulas e o volume do liquido absorvido pela amostra foi avaliado nos
intervalos de 30, 60, 90 e 120 min. Os ensaios foram realizados em triplicata e
0s resultados expressos em % de intumescimento em relacdo a massa inicial
da amostra, levando-se em consideracdo a densidade do liquido utilizado na

temperatura da experiéncia.

4.3 Analise da interacdo dos constituintes por espe ctroscopia no

infravermelho

Amostras dos adjuvantes e do farmaco isolados, de misturas fisicas e
das dispersfes solidas, em todas as proporcdes estudadas, foram preparadas
em pastilhas de KBr para andlise na regido do infravermelho, procurando-se
identificar as bandas caracteristicas de cada uma das substancias, visando

esclarecer o tipo de interacao ocorrida entre elas.

5. CARACTERIZACAO DAS DISPERSOES SOLIDAS

5.1 Validacdo da metodologia empregada para a deter minacéo do teor e
da eficiéncia de incorporacdo por espectroscopia na regido do

ultravioleta

Este experimento foi realizado para garantir, por meio de estudos
experimentais, que a metodologia utilizada para a determinagcéo do teor e da
eficiéncia de incorporacdo atendesse as exigéncias analiticas, assegurando a
confiabilidade dos resultados obtidos. Para tanto, os parametros de validacéo
estudados foram: especificidade, linearidade, precisdo, recuperacao, limite de
deteccado (LD) e limite de quantificacdo (LQ) (ANVISA, 2003; ICH, 1996; USP,
2002).
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5.1.1 Especificidade

Especificidade é a capacidade do método de avaliar um composto em
presenca de outras substancias, tais como impurezas, produtos de degradacéo
e componentes da dispersdo soélida. A determinagdo da especificidade pode
ser realizada através da analise de amostra contendo esses interferentes,
determinando a capacidade do método em gerar informacgdes confiaveis na sua
presenca (ANVISA, 2003; ICH, 1996; USP, 2002).

Com o objetivo de verificar a interferéncia de algum componente
presente na solugdo tampéao fosfato pH 7,4 ou da dispersédo solida na analise
para a determinac&o do teor e da eficiéncia de incorporacdo, os parametros de
especificidade foram estabelecidos pela comparacéo dos resultados obtidos de
amostras contaminadas (solucdo tampao fosfato contendo MT e os demais
constituintes) e de amostras nao contaminadas (solugdo tampao fosfato
contendo MT).

5.1.2 Linearidade

A linearidade é a capacidade de uma metodologia analitica de
demonstrar que o0s resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a
concentracdo do analito na amostra, dentro de um intervalo especificado
(ANVISA, 2003; ICH, 1996; USP, 2002).

A linearidade do método foi determinada através da obtencgéo da curva
analitica de MT em tampao fosfato 50mM pH 7,4. A partir de solucdes estoque,
contendo 80 pg/mL em tampao fosfato 50mM pH 7,4 foram preparadas
diluicdes com concentracdes variando de 0,625 a 30 pg/mL, em triplicata.

A curva analitica foi gerada relacionando a concentracdo de MT a
resposta obtida por espectroscopia na regido do UV, através dos valores de

absorvancia a 320nm correspondentes as concentracdes de MT.
5.1.3 Precisao
Precisdo € a avaliacdo da proximidade das respostas obtidas quando

uma série de medidas forem realizadas para uma mesma amostra, em

idénticas condicbes de teste. Esta é considerada em trés niveis, verificada por,
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no minimo, nove determinag¢des, contemplando o intervalo linear do método, ou
seja, trés concentragfes (alta, média e baixa) em triplicata ou no minimo de
seis determinacdes com 100% da concentracéo do teste (ANVISA, 2003).

A partir da solucdo estoque de MT em tampéao fosfato 50mM pH 7,4,
foram preparadas solu¢cdes de MT nas concentracdes de 2,5; 10 e 30 pg/mL,
correspondentes as concentracdes baixa, média e alta do intervalo linear da
curva analitica. Estas solu¢cbes foram analisadas por espectroscopia na regido

do UV e a andlise foi realizada em triplicata.
5.1.4 Recuperagéo

O ensaio de recuperacdo constitui 0 método mais utilizado para
validacdo de processos analiticos. A recuperacdo esta relacionada com a
exatidao, pois determina a quantidade de farmaco recuperado no processo de
preparacao da amostra (ANVISA, 2003).

O teste foi realizado adicionando-se quantidades conhecidas de MT na
solucdo de tampao fosfato 50mM pH7,4, contendo 5mg de particulas inertes
para o preparo de solugbes amostrais. A quantidade de farmaco adicionada
corresponde as regibes inferior, mediana e superior da curva analitica,
respectivamente, 5, 10 e 30 pg/mL. As amostras foram analisadas por
espectroscopia na regiao do UV.

A recuperacao foi calculada como porcentagem de recuperacdo da
quantidade conhecida de farmaco adicionada a amostra, acrescida dos

intervalos de confianca, utilizando a seguinte formula:

C
R% = — %100 (eq. 1)

0
Onde:
C = média das concentracdes determinadas experimentalmente;

Co = concentracao tedrica inicial.
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5.1.5 Limite de Detecgéo e Limite de Quantificagéo

Para a realizacdo desta analise foram preparadas trés solucbes em
concentragdes proximas ao limite inferior da curva analitica e avaliado o desvio
padrdo dos valores encontrados para que, pelos respectivos calculos
matematicos, fosse possivel determinar LD e LQ. Todas as analises foram
realizadas em triplicata.

O LD é determinado pela menor quantidade de farmaco presente em
uma amostra que pode ser detectado, porém nao necessariamente
quantificado, sob as condicBes experimentais estabelecidas (ANVISA, 2003).

O LD foi calculado baseando-se no desvio padréo (s) e na inclinacdo da

curva analitica (o) expresso como:

_ S
LD = 3XE (eq. 2)

Onde:
s = desvio padrao

a = inclinagcédo da curva analitica.

O LQ é determinado pela menor quantidade de farmaco em uma
amostra que pode ser determinada com precisédo e exatiddo aceitaveis sob as
condi¢cbes experimentais estabelecidas (ANVISA, 2003).

O LQ foi calculado baseando-se no desvio padréo (s) e na inclinagao da
curva analitica (o) expresso como:

S

LQ=—x10 (eq. 3)
a

Onde:

s = desvio padrao

o = inclinagcédo da curva analitica
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5.2 Determinacéo do teor e da eficiéncia de incorpo  ragéo

O teor de incorporacao do farmaco corresponde a porcentagem que este
representa na particula.

Para determinacdo do teor de incorporacdo, 5mg de particulas foram
pesados e adicionados a 100mL de solucdo tampédo fosfato 50mM pH7,4, e
deixadas sob agitacdo constante em agitador magnético por 3h.

Apés agitacdo, a amostra foi centrifugada por 10 min a 3500 rpm e filtrada
em membrana com poros de 0,45 um, para retirada de eventuais residuos, e a
quantificacdo do farmaco foi realizada em espectrofotobmetro de UV a 320nm.
Os ensaios foram realizados em triplicata.

Para a calibragdo do aparelho foi utilizado, como branco, 5mg de
particulas sem o farmaco, que passaram pelo mesmo processo de extragdo
das particulas contendo MT.

Eficiéncia de incorporacédo corresponde a quantidade de farmaco que foi
incorporado pelo sistema. A eficiéncia de incorporacao foi calculada a partir do
teor e do rendimento em massa do lote das dispersdes sélidas analisadas.

6. ENSAIO DE LIBERACAO IN VITRO DO FARMACO

6.1 Ensaio de liberacdo do farmaco em meio gastrico simulado

Este ensaio foi realizado para verificacdo do perfil de liberacéo e analise
dos mecanismos de liberacdo do farmaco in vitro. O ensaio foi realizado em
estacdo de dissolucdo, usando o método de cestas, sob as seguintes
condicodes:

Volume do meio de dissolucao: 900 mL;

Velocidade de agitagao: 50 rpm;

Temperatura: 37 = 0,5 C;

Tempo de ensaio: 2h;

Tempos de amostragem: 5; 10; 15; 30; 45; 60; 75; 90; 105 e 120 min;

Amostra: 40 mg de particulas;
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Meio: suco gastrico simulado sem enzimas. O farmaco foi quantificado

por espectroscopia no UV a 277 nm.

6.2 Ensaio de liberacdo do farmaco em meio entérico simulado

Este ensaio foi realizado para verificacdo do perfil de liberacdo e anélise
dos mecanismos de liberagdo do farmaco in vitro. O ensaio foi realizado em
estacdo de dissolucdo, usando o meétodo de cestas, sob as seguintes
condigdes:

Volume do meio de dissolugao: 900 mL;

Velocidade de agitacao: 50 rpm;

Temperatura: 37 = 0,5 C;

Tempo de ensaio: 4h;

Tempos de amostragem: 5; 15; 30; 45; 60; 90;120; 150;180; 210 e 240
min

Amostra: 40 mg de particulas

Meio: meio entérico simulado sem enzimas, utilizando tampé&o fosfato 50

mM pH 7,4. O farmaco foi quantificado por espectroscopia no UV a 320 nm.

6.3 Ensaio de liberacdo do farmaco em meio col6nico simulado

A fim de verificar o perfil de liberacdo do MT no célon, as amostras foram
submetidas ao ensaio em meio colénico simulado. Para tanto, usou-se como
meio tampao fosfato 10mM pH 5,0, contendo 2% de enzima pectinase. O
ensaio foi realizado em estacdo de dissolucdo, usando o método de cestas,
sob as seguintes condicdes:

Volume do meio de dissolugao: 900 mL;

Velocidade de agitagao: 50 rpm;

Temperatura: 37 = 0,5 C;

Tempo de ensaio: 10h;

Tempos de amostragem: 0,5;1;2;3;4,5;6;7;8;9 e 10h

Amostra: 40 mg de particulas
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Meio: meio colbnico simulado com enzima pectinase, utilizando tampéao
fosfato 10 mM pH 5,0. O farmaco foi quantificado por espectroscopia no UV a
320 nm.

6.4 Analise dos mecanismos de liberacdo in vitro do farmaco

Os mecanismos de liberacédo do farmaco a partir das dispersfes solidas
foram analisados através de modelos matematicos. A interpretacdo quantitativa
dos valores obtidos nos ensaios de dissolucéo é facilitada pela utilizacdo de
uma equacao genérica, que traduz matematicamente a curva de dissolugdo em
funcdo de alguns parametros relacionados com a forma farmacéutica.

A partir dos valores obtidos do ensaio de liberacdo do farmaco nos
meios estudados foram plotadas diferentes equac¢des matematicas. Essas
equacdes correspondem aos mecanismos que regem a liberacdo do farmaco.
Os modelos escolhidos foram os de Korsmeyer-Peppas e Weibull que

apresentaram maiores valores de coeficiente de correlagéao ajustado.
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RESULTADOS
1. CARACTERIZACAO DOS POLIMEROS

1.1 Purificacdo da quitosana

A QS é solavel em solugdes de acidos diluidos em pH inferior a 6,0 e
apresenta solubilidade Ilimitada em pH mais elevado, geleificando ou
precipitando em pH maior que 6,0. Por isso, pode-se purifica-la através de sua
dissolugdo em acido diluido e precipitacdo pela adicdo de solucdo alcalina,
eliminando-se, desta forma, algumas impurezas que nao apresentem o mesmo
comportamento de solubilidade ou que ficam retidas na filtracao.

A purificacdo da QS comercial foi realizada devido a necessidade de se
obter uma matéria-prima de melhor qualidade, facilitando, assim, sua
identificacdo e melhorando algumas propriedades, como solubilidade e
viscosidade de suas dispersoes.

No procedimento de purificacdo, logo apés a liofilizacdo, obteve-se um
material de caracteristica esponjosa, quebradica e de dificil trituracédo.

O rendimento obtido com a purificacdo de amostras de QS esta

representado na tabela 2.

Tabela 2. Rendimento do processo de purificagao de QS

Lotes QS impura (g) QS purificada (g) Rendimento (%)
01 2,0 1,59 79,8
02 2,0 1,71 85,5
03 2,0 1,61 80,2

1.2. Determinacao do grau de desacetilacdo da quito  sana

A QS é obtida a partir da reacdo de desacetilacdo da quitina (QN) em
solucbes alcalinas. Durante a reacdo de desacetilacdo, os grupamentos
acetamido (—NHCOCH3) da QN sédo transformados, em graus variados, em

grupos amino (—NH;), dando origem a QS.
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O grau de desacetilacdo (GD) é uma caracteristica importante que pode
influenciar o desempenho da QS em muitas de suas aplicagdes. Ele determina
0 conteudo de grupos amino livres na cadeia polimérica, diferenciando a QS da
QN e influenciando suas caracteristicas fisicas, quimicas e biologicas, tais
como solubilidade, resisténcia dos filmes, capacidade de quelar metais e
atividade imunoadjuvante (TAN et al., 1998).

A solubilidade da QS esta diretamente relacionada com a quantidade de
grupos amino protonados (—NHs") na cadeia polimérica. Quanto maior a
quantidade destes grupos, maior a repulsdo eletrostatica entre as cadeias e
também maior a solvatacdo em agua.

Entre os métodos utilizados para a determinacédo do GD da QS estdo a
espectroscopia no infravermelho (MUZZARELLI, 1977), espectroscopia na
regidao do infravermelho proximo e espectro de primeira derivada na regido do
ultravioleta (MUZZARELLI, 1977).

No presente trabalho, o método escolhido para a determinacdo do GD
foi o do espectro da primeira derivada na regido do UV. Este método néo sofre
influéncia de impurezas, principalmente de proteinas, e permite uma analise
simples e rapida da QS (LUCINDA-SILVA, 2003).

As solucdes de acido acético em diferentes concentracfes (0,01; 0,02;
0,03 mol/L) foram analisadas, usando-se agua como branco, e observou-se a
convergéncia de todos os espectros para um ponto comum em 201,9 nm,
chamado de ponto isosbéstico (Figura 7). Este ponto corresponde ao
comprimento de onda de méxima absor¢cdo da N-acetilglicosamina (NAG),
tornando assim a determinacdo da NAG independente da concentracdo da
solucédo de acido acético em um intervalo de concentracdo comumente usado
na preparacao das dispersdes diluidas de QS (Figura 8).

Para a determinagdo do GD da QS por este método foi obtida a curva
analitica da NAG em &cido acético 0,01 mol/L (Figura 9).

A partir do espectro da primeira derivada na regiao do UV da amostra e
da aplicagéo na curva de NAG, obteve-se o grau de desacetilacdo da QS igual
a 78,55%.
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Figura 7. Espectro da primeira derivada de solucbes de acido acético (— 0,01; —
0,02; — 0,03 mol/L) e soluc¢des de QS — (100 pug/mL) em acido acético 0,01 mol/L na
regidao do UV.
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Figura 8: Espectro da primeira derivada de solucbes de NAG (— 5,0; — 10,0; —20,0;
— 30,0 — 40,0 ug/mL) em relacéo ao ponto isosbéstico obtido pela convergéncia de
acido acético — 0,01; — 0,02 e — 0,03 mol/L.
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Figura 9: Curva analitica de NAG em acido acético 0,01 mol/L.

y = -0,0024153x — 0,0023931
R’?= 0,9975
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2. CARACTERIZACAO DO FARMACO-MODELO METRONIDAZOL (M T)

2.1 Determinacao dos picos de absor¢cdo maxima do fa  rmaco na regiao do

ultravioleta (UV)

Os espectros de absor¢cdo do MT em tampéao fosfato 50 mM pH 7,4; HCI
0,1N pH1,2 e agua destilada foram obtidos por espectrofotometria na regido do
UV e os picos de absor¢cdo maxima (Figuras 10 a 12) obtidos em 320 nm, 277
nm e 320 nm, respectivamente, foram selecionados para a realizagdo das

analises quantitativas do farmaco.
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Figura 10: Espectro de MT em tampé&o fosfato pH 7,4 na regido do UV.
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Figura 11: Espectro de MT em HCI 0,1 pH 1,2 na regi&do do UV.
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Figura 12: Espectro de MT em agua destilada na regido do ultravioleta.

2.2 Curva analitica para quantificacdo do MT por es  pectroscopia na regiao

do UV
A leitura das absorbancias nos diferentes meios foi realizada em

triplicata, sendo os valores obtidos descritos nas Tabelas 3 a 5.
a) Obtencao da curva analitica de MT em agua destil ada

Na andlise realizada em agua destilada o farmaco apresentou absorcéo
maxima em 320 nm com pico de absorcdo bem definido. A regresséao linear
forneceu a equacéo de reta: [MT] = (A — 0,001361)/ 0,05615; e o coeficiente de
correlacdo, R? = 0,99831 (Figura 13).
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Tabela 3. Andlise espectrofotométrica de MT em agua destilada na regido do
uv

Concentracao N1 N2 N3 Média D.P. C.V. (%)
(Hg/mL)
1,25 0,0974 |0,0943 |0,0992 |0,0970 |0,0025 2,5533
2,50 0,1596 |0,1590 |0,1610 |0,1598 |0,0010 0,6334
5,00 0,2739 |0,2717 |0,2756 |0,2737 |0,0020 0,7032
10,00 0,5722 |0,5712 |0,5625 |0,5686 | 0,0053 0,9382
15,00 0,7765 |0,7799 |0,7761 |0,7775 |0,0021 0,2648
20,00 1,1185 |1,1235 |1,1158 |1,1193 | 0,0039 0,3491
30,00 1,6750 |1,7179 |1,7053 |1,6994 |0,0221 1,2975
35,00 1,9601 |2,0115 |1,9808 |1,9841 |0,0259 1,3034
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Figura 13 : Curva Analitica de MT em Agua Destilada
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b) Obtencéo da curva analitica de MT em HCI 0, 1IN pH 1,2

Na analise realizada em HCI 0,1N o farmaco apresentou absorcao
méxima em 277 nm com pico de absor¢cdo bem definido. A regresséo linear
forneceu a equacéo de reta: [MT] = (A — 0,03117)/ 0,078458; e o coeficiente de
correlacdo, R? = 0,99945 (Figura 14).

Tabela 4: Analise espectrofotométrica de MT em HCI 0,1N pH 1,2 na regidao do
uv

Concentracao N1 N2 N3 Média D.P. C.V. (%)
(Mg/mL)
0,625 0,0773 |0,0757 |0,0730 |0,0753 |0,0022 |2,9068
1,25 0,1401 |0,1381 |0,1345 |0,1376 |0,0028 |2,0526
2,50 0,2082 |0,2133 |0,2081 |0,2099 | 0,0029 1,4031
5,00 0,4193 |0,4218 |0,4200 |0,4203 |0,0013 0,3062
10,00 0,8487 |0,8486 |0,8485 |0,8486 | 0,0001 0,0143
15,00 1,1853 |1,2168 |1,1801 |1,1941 |0,0199 1,6631
20,00 1,6220 |1,6159 |1,6101 |1,6160 |0,0059 |0,3682
25,00 1,9945 1,9904 |1,9624 |1,9824 |0,0175 0,8812
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Figura 14: Curva Analitica de MT em HCI 0,1N pH 1,2

c) Obtencédo da curva analitica de MT em tampéo fosf ato 50mM pH7,4

Na andlise realizada em tampéao fosfato pH 7,4 o farmaco apresentou
absorcdo maxima em 320 nm com pico de absor¢cado bem definido. A regressao
linear forneceu a equacéo de reta: [MT] = (A — 0,05256)/ 0,05163; e o
coeficiente de correlacdo, R?= 0,99893 (Figura 15).
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Tabela 5: Analise espectrofotométrica de MT em Tampéao Fosfato 50mM pH 7,4

na regiao do UV

Concentracao N1 N2 N3 Média D.P. C.V. (%)
(Hg/mL)
0,625 0,0665 |0,0374 |0,0366 |0,0468 |0,0170 2,9068
1,25 0,1121 |0,1104 |0,1084 |0,1103 |0,0018 2,0526
2,50 0,1929 |0,1941 |0,1899 |0,1923 |0,0022 1,4031
5,00 0,3069 |0,3125 |0,3077 |0,3090 |0,0030 0,3062
10,00 0,5923 |0,5882 |0,5892 |0,5899 |0,0021 0,0143
15,00 0,7829 |0,7947 |0,7995 |0,7924 |0,0085 1,6631
20,00 1,0684 |1,1028 |1,0981 |1,0898 |0,0187 0,3682
30,00 1,6494 |1,5939 |1,5823 |1,6085 |0,0359 0,8812
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Figura 15: Curva Analitica de MT em tampao fosfato 50 mM pH 7,4.
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2.3 Solubilidade

Os resultados de solubilidade realizados com trés diferentes solventes,

agua destilada, HCI 0,1IN pH 1,2, e tampao fosfato 50mM pH 7,4, estédo

apresentados nas Tabelas 6 e 7.

Tabela 6: Concentracfes obtidas a partir das absorbancias no UV.

Amostra Absorvancia FD Concentracao (ug/mL)
Agua 1 1,0703 1000 19037,20
Agua 2 1,052 1000 18711,30
Agua 3 1,038 1000 18461,98
HCI 1 1,2581 1000 15621,72
HCI 2 1,2445 1000 15448,56
HCI 3 1,2338 1000 15312,32
Tampéo 1 0,87121 1000 15855,48
Tampéao 2 0,87308 1000 15891,70
Tampéo 3 0,87491 1000 15927,14

Tabela 7: Solubilidade do MT nos diferentes meios.

Solvente |[Média (Abs) | DP |[Concentragdo (mg/mL) |Concentragdo (g/100mL)
Agua 1,053 0,016 18,737 1,874
HCI 1,245 0,012 15,461 1,546
Tampéao 0,873 0,001 15,891 1,589
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2.4 Andlise do MT na regido do Infravermelho

A Figura 16 representa o espectro do MT na regido do infravermelho

entre 400 a 4000 cm™. As bandas nas regides de 1300 a 1600 cm™ sdo

atribuidas ao grupo NO, As bandas nas regides de 3200 a 3600 cm™ sdo

atribuidas ao estiramento do grupo O-H. As bandas em 2900 e 3100 cm™

representam estiramento de carbonos sp*e sp?

, respectivamente.
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Figura 16: Espectro do MT na regido do infravermelho.
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3. PREPARACAO E CARACTERIZACAO DAS DISPERSOES SOLID AS

3.1. Preparacéao das dispersodes sélidas contendo MT

As dispersdes sdlidas tém sido utilizadas como uma das principais
alternativas para melhorar a solubilidade de farmacos hidroinsolaveis através
do aumento da taxa de dissolucdo. Contudo, sdo também uma alternativa para
viabilizar a obtengcdo de novas formas farmacéuticas, geralmente limitadas
pelas fracas solubilidade ou permeabilidade dos farmacos através da
membrana intestinal.

Primeiramente, verificou-se a solubilidade dos componentes utilizados
na formulagédo. Houve dificuldade para obter-se um sistema solvente capaz de
dissolver simultaneamente todos os componentes e foi necessario dissolvé-los
separadamente, para, em seguida, mistura-los.

Através do estudo de solubilidade, foram selecionados os solventes
adequados para cada constituinte. O farmaco-modelo, MT, apresenta baixa
solubilidade em &gua e &lcool, porém é soluvel em &cidos diluidos. Utilizou-se,
entdo, para dissolu¢do do MT o acido acético 0,1N.

A QS é muito pouco solivel em agua, e praticamente insolavel em
etanol e outros solventes organicos. Apresenta solubilidade em &cidos diluidos.
Portanto, foi dissolvida em acido acético 0,1N.

O CAP é insolavel em agua e alcool e é soluvel em acetona e em
solucdes de alcalis. Para sua dispersdo, o CAP foi previamente umedecido em
acetona e dissolvido em hidréxido de sodio 0,05 mol/L.

O HPMCP também é soluvel em acetona e solucdes alcalinas. Foi
previamente umedecido em acetona e dissolvido em hidroxido de sodio 0,05
mol/L.

A correcao do pH se fez necessaria a fim de evitar a precipitacdo dos
constituintes no momento da mistura das dispersdes. Em pH alcalino observa-
se a precipitacdo da QS durante a mistura, interferindo na obtencdo da
dispersédo solida. O pH foi ajustado em diferentes valores, conforme o soluto,

para manter as solucdes estaveis. Assim, ajustou-se o pH das dispersdes em
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4,8 para a QS, 5,2 para o CAP, 5,1 para o HPMCP e 5,2 para o MT (OLIVEIRA,
2005).

As dispersdes solidas obtidas conforme as diferentes composicdes e
rendimento estdo descritas na Tabela 8, e apresentaram-se como pos.
Algumas amostras apresentaram menor friabilidade, sendo mais facilmente
pulverizadas, enquanto que outras amostras mostraram-se mais rigidas,
obtendo-se, nestes casos, particulas com dimensdes maiores, ja que o tempo

de pulverizacao foi padronizado em 10 min.

Tabela 8: Composi¢éo e rendimento das dispersdes sélidas

Amostra Composicéao (%) Rendimento(%)
QT |CAP [HPMCP| MT
MT — | — — 100 —
QS 100 | — | — | — —
QS.MT 05| — — 0,5 42,9
QS.HPMCPO0,5.MT0,5 05| — 0,5 0,5 97,7
QS.CAP.MTO,5 0,505 — 0,5 79,4
QS.CAP.HPMCPO,5 0,505 0,5 — 85,6
QS.CAP.HPMCPO0,5.MT0,5 0,505 0,5 0,5 84,9
QS.CAP.HPMCP1.MTO,5 0,505 1,0 0,5 86,6
QS.CAP.HPMCPO,5.MT1 0,505 0,5 1,0 80,7
QS.CAP.HPMCP1.MT1 0,505 1,0 1,0 60,2
CAP — | 100 — — —
HPMCP — | — 100 — —

4. ANALISES DAS DISPERSOES SOLIDAS

4.1 Analise granulométrica

A analise foi realizada por meio do estereoscopio Leica MZ APO, para
observacédo global das particulas. A captura de imagens foi associada ao
programa Leica Qwin Image Analysis Systems, permitindo a verificacdo da

distribuicio do tamanho das particulas das dispersbes soélidas. Foram
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analisadas cerca de 250 particulas de cada amostra, e como estas
apresentavam forma irregular, a caracterizacdo do tamanho foi analisada pela
medicdo do diametro segundo Feret a 0° que € a distancia entre duas linhas
paralelas, tangentes a particula na direcéo horizontal. Nesta técnica observa-se
diretamente as particulas, avaliando-se a sua dimensdo através da sua
imagem bidimensional (BARBER, 1993). Foram construidos graficos
relacionando o diametro de Feret com as porcentagens da frequéncia de

tamanho e com a frequiéncia acumulada (Figuras 17 a 23).

A Figura 17 representa a distribuicdo do tamanho de particulas da
amostra QS.CAP.HPMCPO0,5. As particulas sem farmaco apresentaram
distribuicio de tamanho na faixa de 0,003 a 0,4 mm, sendo que
aproximadamente 60% das particulas analisadas apresentaram-se entre 0,003
e 0,06 mm.
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Figura 17: Distribuicdo dos tamanhos de particula da amostra QS.CAP.HPMCPO,5.
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A Figura 18 representa a distribuicdo do tamanho de particulas da
amostra QS.HPMCP0,5.MT0,5. As particulas contendo apenas HPMCP como
polimero gastrorresistente apresentaram-se entre 0,003 a 0,7 mm, sendo que
70% das particulas apresentam-se na faixa de 0,003 a 0,06 mm.

A distribuicdo do tamanho de particulas da amostra QS.CAP.MTO0,5 esta
representada na Figura 19. As particulas contendo apenas o CAP como
polimero gastrorresistente, apresentaram diametros distribuidos entre 0,0003 e
1,0 mm, sendo que aproximadamente 50% das particulas analisadas

apresentam-se na faixa de 0,003 a 0,06 mm.
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Figura 18: Distribuicdo dos tamanhos de particula da amostra QS.HPMCPO0,5.MTO0,5.
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Figura 19: Distribuicdo dos tamanhos de particula da amostra QS.CAP.MTO,5.
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A Figura 20 representa a distribuicdo do tamanho de particulas da
amostra QS.CAP.HPMCP0,5.MT0,5. As particulas das dispersdes solidas
contendo proporcdes iguais de farmaco e de polimeros gastrorresistentes
apresentaram tamanhos entre 0,003 e 0,4 mm , sendo que aproximadamente
75% das particulas analisadas estavam na faixa de 0,003 a 0,06 mm.

A distribuicio do tamanho de particulas da amostra
QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5 esta representado na Figura 21. As particulas da
amostra preparada com HPMCP a 1% apresentaram tamanhos entre 0,003 e
0,3 mm, sendo que aproximadamente 65% das particulas analisadas
ocorreram na faixa de 0,003 a 0,06 mm.
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Figura 20: Distribuicdo dos tamanhos de particula da amostra QS.CAP.HPMCPO0,5. MTO,5.
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Figura 21: Distribuigdo dos tamanhos de particula da amostra QS.CAP.HPMCP1.MTO,5.
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A Figura 22 representa a distribuicdo do tamanho de particulas da
amostra QS.CAP.HPMCPO0,5.MT1. As particulas preparadas com farmaco a
1% apresentaram-se entre 0,003 e 0,4 mm, sendo aproximadamente 80%
delas na faixa de 0,003 a 0,06 mm.

A granulometria da amostra QS.CAP.HPMCP1.MT1 esta representada
na Figura 23. Aquelas particulas preparadas com HPMCP e MT a 1%
apresentaram tamanho entre 0,003 e 0,2 mm, sendo que aproximadamente

85% das particulas analisadas estavam entre o valor minimo e 0,06 mm.
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Figura 22: Distribuicdo dos tamanhos de particula da amostra
QS.CAP.HPMCPO0,5.MT1.
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Figura 23: Distribuicdo dos tamanhos de particula da amostra QS.CAP.HPMCP1.MT1
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Analisando os resultados de distribuicdo dos tamanhos na faixa de 0,003
e 0,06 mm, observa-se que as amostras constituidas por apenas um dos
polimeros gastrorresistentes, ou aquelas que nao continham o farmaco,
apresentaram menor freqiéncia de particulas. Ja as dispersdes solidas
preparadas com todos 0s constituintes apresentaram grande porcentagem de
particulas nessa faixa, sendo que as amostras que continham MT a 1%
apresentaram as maiores frequéncias, ou seja, particulas de tamanho reduzido.
Estes resultados indicam que as dispersdes sélidas obtidas geraram material
de facil pulverizacdo, o que resultou particulas de tamanho reduzido, o que
facilitara sua dissolucdo devido ao aumento consideravel da area superficial

disponivel para solvatacao.

4.2 Andlise do Intumescimento

Os sistemas de liberacdo de farmacos controlados por intumescimento
constituem preparacdes em que o farmaco se encontra disperso ou dissolvido
em uma matriz polimérica, a qual, em presenca de fluidos biolégicos, se hidrata
e intumesce, o0 que possibilita a difusdo das moléculas do farmaco para o0 meio
externo (DANCKWERTS; FASSIHI, 1991).

Assim sendo, em sistemas intumesciveis, a liberacdo do farmaco ocorre
a partir de uma sequéncia dos seguintes eventos: absor¢cdo de &gua,
intumescimento da matriz e difusdo do farmaco através da regido gel formada
(EFENTAKIS; VIACHOU; CHOULIS, 1997; DANCKWERTS; FASSIHI, 1991).

Dessa forma, o conhecimento do comportamento do intumescimento dos
hidrogéis utilizados na obtencdo de sistemas de liberagdo prolongada de
farmacos é muito importante, ja& que a taxa de liberacdo do farmaco é
controlada pelas taxas de difusdo do fluido penetrante e do farmaco em
solucdo através do polimero geleificado. E importante salientar, ainda, que a
quantidade de agua absorvida pelo polimero € funcdo de sua hidrofilia, da
estrutura da rede formada e da quantidade de grupos ionizaveis presentes na
estrutura polimérica (GEHRKE; LEE, 1990).
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O intumescimento do MT, da QS e dos polimeros foi analisado
individualmente e, em seguida, foram analisados os perfis de intumescimento
das dispersdes solidas.

A andlise do intumescimento foi realizada em triplicata, o volume de
liguido absorvido pela pipeta do dispositivo de Enslin foi convertido em massa
através da densidade dos meios e, em seguida, foi calculada a porcentagem de
intumescimento em relacdo a massa de amostra utilizada no ensaio.

As Figuras 24 e 25 mostram os perfis de intumescimento das amostras

nos meios gastrico e entérico simulados respectivamente.
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Figura 24: Perfil de intumescimento em meio gastrico simulado
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Figura 25: Perfil de intumescimento em meio entérico simulado.
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A partir dos gréficos individuais, é possivel relacionar as amostras para

verificar os perfis de intumescimento de maneira mais comparativa (Figuras 26
a 33).

As Figuras 26 e 27 representam o perfil de intumescimento das
amostras contendo QS nos meios gastrico e entérico, respectivamente.
Observa-se que a amostra de QS.CAP.MTO0,5 apresentou maior porcentagem
de intumescimento que QS.HPMCPO0,5.MT0,5 nos meios estudados, indicando

gue a HPMCP detém o intumescimento da QS, que apresenta diferenca
significativa de perfil nos meios gastrico e entérico.
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Figura 26: Perfil de intumescimento das Figura 27: Perfil de intumescimento das
formulacdes contendo QS em meio formulagdes contendo QS em meio
gastrico simulado.

entérico simulado.

As Figuras 28 e 29 representam o perfil de intumescimento das
amostras contendo CAP nos meios gastrico e entérico simulados,
respectivamente. Foi observado que a amostra QS.CAP.MTO0,5 apresenta
maior intumescimento que o polimero isolado, possivelmente devido a

presenca da QS, e também maior que o da amostra que contém HPMCP.
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Figura 28: Perfil de intumescimento das Figura 29: Perfil de intumescimento das
formulacdes contendo CAP em meio formulacdes contendo CAP em meio
gastrico simulado.

entérico simulado.

O perfil de intumescimento das amostras contendo HPMCP nos meios

gastrico e entérico simulados esta apresentado nas Figuras 30 e 31,
respectivamente.

As amostras apresentam perfis de

intumescimento
semelhantes no meio gastrico, enquanto que no meio entérico a que mais

intumesceu foi a amostra de HPMCP, ou seja, a presenca de CAP néo interfere
no resultado.
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Figura 30: Perfil de intumescimento das Figura 31: Perfil de intumescimento das
formulac¢des contendo HPMCP em meio formulagcdes contendo HPMCP em meio
gastrico simulado.

entérico simulado.

As Figuras 32 e 33 representam, respectivamente, o perfil de
intumescimento das dispersdes sélidas nos meios gastrico e entérico

simulados. Observa-se que a amostra QS.CAP.HPMCPO0,5.MT1 apresentou

menos intumescimento em ambos meios estudados, enquanto que as demais
nao apresentaram diferenga significativa.
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D3 QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5 D3 QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5

D4 QS.CAP.HPMCP1.MT1 D4 QS.CAP.HPMCP1.MT1

Figura 32: Perfil de intumescimento das Figura 33: Perfil de intumescimento das
Dispersfes Sélidas em meio géstrico Dispersfes Soélidas em meio entérico
simulado. simulado.

A andlise estatistica dos dados foi realizada utilizando p-valor (a = 0.05).

A QS foi a Unica amostra que apresentou diferenca significativa no perfil

de intumescimento em ambos 0s meios.

As dispersdes solidas mostraram perfil de intumescimento controlado

pela presenca e concentracdo dos polimeros entéricos e do farmaco, sendo

possivel encontrar uma propor¢ao ideal de constituintes para preparar sistemas
capazes de liberar o farmaco na regido colbnica.

4.3 Andlise da interacdo dos constituintes por espe

infravermelho

ctroscopia no

Foram preparadas pastilhas das diferentes amostras em KBr para a
analise na regido do infravermelho. Os espectros foram analisados na regiédo

de 4000 a 400 cm™ em relac&o & porcentagem de transmitancia.

A Figura 34 representa o espectro da QS na regidao do infravermelho:

bandas na regido de 1650 a 1665 cm™, atribuidas ao estiramento C=O da

amina do grupo acetamido, de 1560 a 1610 cm™, & deformacéo axial do grupo
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NH, no plano, de 1300 a 1000 cm™, atribuidas ao estiramento C-O, e de 3350 a
3180 cm™ atribuidas ao estiramento do grupo NH, (SILVERSTEIN; BASSLER;
MORRIL, 1979).

T (%5,
100 |
e i e e e g Y v T o ——
‘iﬁ beas.7 ’ r“ ||I|'l| Wy S '
oo 2P33.5 13%_ 5 hidia
60 M 1649 u 309.6 hosu.
bazs.s
T T T T T
4000 3000 2500 2000 1500 1000

Figura 34: Espectro de QS na regido do infravermelho.

O espectro de QS.MT na regido do infravermelho esta representado na
Figura 35. Observa-se a presenca das bandas caracteristicas da QS e ha
também um alargamento nas bandas na regi&o de 1400 a 1700 cm™ referentes
ao MT.

T (%%,
100

60

VT T N
/‘\\/\;2?30 u 1415.1

3438.8

T T
4000 3000 2500 2000 1500 1000

Figura 35: Espectro de QS.MT na regi&o do infravermelho

A Figura 36 representa o espectro do CAP na regido do infravermelho:
bandas na regi&o de 3570 a 3200 cm™, atribuidas ao estiramento do grupo OH;
de 1800 a 1600 cm™, atribuidas ao estiramento C=0 dos grupos éster e &cido
carboxilico; de 1600 a 1500 cm™, atribuidas ao anel aromatico; 1276 cm™
atribuida & ligacdo éster; 1068 cm™ atribuida ao éter ciclico; e 744 cm™ ao anel
aromatico monosubstituido (BUGAY; FINDLAY, 1999).
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Figura 36: Espectro de CAP na regido do infravermelho.

A Figura 37 representa o espectro do CAP.MT (Mistura Fisica - MF) na

regido do infravermelho.

T (35)
100\/

60—

4000 Jooo L] 1500 1000 500 (1fcm)

Figura 37: Espectro de MF de CAP.MT na regido do infravermelho

A Figura 38 representa o espectro do HPMCP na regido do
infravermelho: bandas na regido de 3400 a 2400 cm™, atribuidas ao
estiramento do grupo O-H; 2829 cm™, atribuida ao grupo metoxi (C-CHs); de
1735 cm, atribuida ao estiramento do grupo C=0, do grupo éster; de 1600 a
1500 cm™, atribuidas ao anel aromatico; 1276 cm™, atribuida ao grupo éster; de
1200 a 1000 cm™, atribuidas ao grupo éter; e 744 cm™, atribuida ao anel
aromatico monosubstituido (BUGAY; FINDLAY, 1999).
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Figura 38: Espectro de HPMCP na regido do infravermelho

A Figura 39 representa o espectro do HPMCP.MT (Mistura Fisica - MF)

na regido do infravermelho.
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Figura 39: Espectro de MF de HPMCP.MT na regido do infravermelho

O espectro do QS.HPMCPO0,5.MT0,5 na regido do infravermelho esta
representado na Figura 40. Pode-se observar um alargamento das bandas na
regido de 3500 a 3000 cm™ e aparecimento de uma banda em 1400 cm™,

caracteristica do MT.

Priscileila Colerato Ferrari



Resultados e Discussao 63

T (%)
100 — 1 6 -2
) bg37.1 1178.4 sis
0 k364.6 L
1 19 -! F5.4 :
B1d7.1 ’
h273.0 2848.7 ha19.5
bad6.6 ko1s.1 1558.4
T T T T T
4000 3000 2000 1500 1000 sop  (1/em)

Figura 40: Espectro de QS.HPMCPO0,5.MT0,5 na regido do infravermelho

A Figura 41 representa o espectro do QS.CAP.MT0,5 na regido do
infravermelho. Pode-se observar um alargamento das bandas na regido de
3500 a 3000 cm™ e aparecimento de uma banda em 1400 cm™, caracteristica
do MT.

T (%)
100

[=1u]

T T T T T
4000 3000 2000 1500 1000 sog  (1icm)

Figura 41: Espectro de QS.CAP.MTO0,5 na regido do infravermelho

As Figuras 42 a 45 representam o0 espectro das dispersfes sélidas
QS.CAP.HPMCPO0,5.MT0,5;QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5;QS.CAP.HPMCPO0,5MT1;
QS.CAP.HPMCP1MT1 na regiao do infravermelho.
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Figura 42: Espectro de QS.CAP.HPMCPO0,5.MT0,5 na regido do infravermelho
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Figura 43: Espectro de QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5 na regido do infravermelho
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Figura 44: Espectro de QS.CAP.HPMCPO,5MT1 na regido do infravermelho
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Figura 45: Espectro de QS.CAP.HPMCP1MT1 na regido do infravermelho

Os espectros das dispersdes solidas e das misturas fisicas
apresentaram-se semelhantes aos espectros de cada constituinte isolado e os
picos de absorcdo foram praticamente iguais ao dos constituintes, indicando
gue os constituintes das dispersdes solidas mantiveram-se inalterados, ou seja,
nao ocorreu interacdo quimica entre eles.

Isso indica a formacdo das dispersdes solidas, pois o farmaco esta

simplesmente distribuido nos demais constituintes da formulacao.

5. CARACTERIZACAO DAS DISPERSOES SOLIDAS

5.1 Validacdo da metodologia analitica empregada pa ra determinacdo do
teor e eficiéncia de incorporagdao de MT por espectr  oscopia ha regido do
uv

5.1.1 Especificidade

O método empregado utilizou o comprimento de onda de 320nm, por ser
o comprimento de maxima absor¢cdo de MT no tampéo fosfato. A Figura 46
mostra o espectro de absorcdo na regido do UV referente a solucdo de MT em
tampédo fosfato 50mM pH7,4, com e sem a presen¢ca dos polimeros, para

verificagéo de interferéncia.
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Figura 46: Especificidade do método de analise no espectro de absor¢ao na regido
do UV: — Solucao de 30ug/mL de MT; — solucéo de 20 pg/mL de MT com
interferentes; — soluc¢do de 10ug/mL de MT com interferentes; — solucao de

2,5ug/mL de MT com interferentes; — solucdo contendo 5mg de particulas

No estudo de especificidade do método para determinagdo do teor de
farmaco, utilizou-se a solucdo de MT em tampéao fosfato 50mM pH7,4 nas
concentracdes de 2,5, 10 e 20 ug/mL em presenca de quantidades conhecidas
de possiveis interferentes da matriz polimérica, ou seja solu¢do de particulas
inertes (sem MT). Os resultados demonstraram que o método proposto é
seletivo e especifico, uma vez que ndo se observou interferéncia da matriz

polimérica no comprimento de onda de maior absorcéo do farmaco.

5.1.2 Linearidade

A linearidade do método de quantificacdo de MT por espectrometria na
regido do UV foi determinada através da construcdo da curva analitica em
tampao fosfato 50mM pH 7,4, utilizando diferentes concentracbes de MT,
sendo a curva linear entre 0,625 e 30 pg/mL (Figura 15).
A regressao linear forneceu a equacéo da reta:

y =0,05163x +0,05256
R? = 0,99893
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5.1.3 Preciséao

A precisdo foi avaliada através da analise de trés niveis de
concentracdo, baixa (2,5 pg/mL), média (10 pg/mL) e alta (30 pg/mL) (Tabela
9).

Tabela 9: Coeficiente de variagdo das amostras empregadas no teste de

precisao (n=3)

Concentracao Absorbancia em Média Desvio Coeficiente
(ng/mL) 320nm Padrdo | de Variagao

N1 N2 N3 (%)

2,5 0,149 | 0,248 | 0,149 | 0,149 | 0,00056 0,378

10 0,637 | 0,635 | 0,634 | 0,635 | 0,00162 0,254

30 1,849 | 1,845 | 1,844 | 1,846 | 0,00228 0,124

Os resultados apresentados na Tabela 9 indicam que o método proposto
mostrou-se preciso para a quantificacdo de MT, obtendo-se um coeficiente de
variacdo menor que 5% (ANVISA, 2003).

5.1.4 Recuperagao

O percentual de recuperacdo do farmaco nas particulas € apresentado
na Tabela 10. Os resultados mostram indices de recuperacdo adequados,
dentro da faixa recomendada pela ANVISA (2003), cujo intervalo é de 80 a

120%.

Tabela 10: Percentual de recuperagédo de MT das dispersdes solidas (n = 3)

Quantidade
Quantidade MT Média recuperada Recuperacéo
adicionada (ug/mL) Absorbancia (ug/mL) (%)
5 0,307 4,944 98,890
10 0,635 11,298 112,981
30 1,846 34,742 115,809
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5.1.5 Limites de deteccéo (LD) e quantificagao (LQ)

Os valores obtidos na determinacdo dos limites de deteccdo e de
quantificacdo estdo apresentados na Tabela 11. Mostram que o método
analitico € adequado para a quantificacdo de MT, obedecendo a faixa linear da

curva analitica que foi de 0,625 a 30 pg/mL.

Tabela 11: Limites de deteccao e quantificacdo de MT em 320nm (n= 3)

Parametros Resultados

Concentragao (ug/mL)

1,25 0,106
2,5 0,149
5 0,307
Desvio Padrao Médio 0,0009

Inclinacdo da Curva Analitica ( ) 0,0525
Limite de Detecgéo (LD) 0,0527
Limite de Quantificacédo (LQ) 0,1759

5.2 Determinacao do teor e eficiéncia de incorpora¢ &0
Os resultados de teor e eficiéncia de incorporagdo do farmaco nas

dispersdes sdlidas estdo demonstrados na Tabela 12.
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Tabela 12: Teor e eficiéncia de incorporacao (n = 3)

Eficiéncia de Teor de

Incorpora ¢do  Incorporagao

Amostra (%) (%)
QS.CAP.HPMCPO0,5.MT1 91,38 17,24
QS.CAP.HPMCP1.MT1 80,62 13,89
QS.CAP.HPMCPO0,5.MT0,5 45,85 9,17
QS.CAP.HPMCP1.MTO,5 74,65 1,77
QS.HPMCPO0,5.MT0,5 59,87 8,24
QS.CAP.MTO,5 72,60 9,97

Com base nos resultados apresentados na Tabela 12 verificou-se que a
eficiéncia de incorporagéo cresceu com o aumento da quantidade de farmaco
inicialmente adicionada.

Observa-se também que o sistema contendo farmaco a 0,5% associado
ao HPMCP a 0,5% (menor concentracdo) apresentou menor eficiéncia de
incorporacgao.

Amostras contendo apenas um dos polimeros entéricos apresentaram
diferencas em relacdo a incorporacdo do farmaco. A amostra que continha
apenas CAP incorporou mais o farmaco do que aquela com apenas o HPMCP
a 0,5%.

6. ENSAIO DE LIBERACAO IN VITRO DO FARMACO

6.1 Ensaio de liberacdo do farmaco em meio gastrico simulado

As Figuras 47 a 53 representam a liberacéo in vitro do MT das diferentes
formulacbes em meio gastrico simulado. Os pontos experimentais e a
regressao segundo o modelo de liberacdo de Peppas (eq. 7) foram plotados
para o meio estudado. O ensaio foi realizado em triplicata.

A figura 47 representa o perfil de dissolugdo do farmaco livre no meio

gastrico simulado.
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Figura 47: Dissolucdo de MT em meio gastrico simulado

As Figuras 48 e 49 representam o perfil de liberagdo do MT das
dispersdes sélidas QS.CAP.MT0,5 e QS.HPMCPO0,5.MT0,5 respectivamente

em meio gastrico simulado.
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Figura 48: Liberacdo de QS.CAP.MTO0,5

em meio géstrico simulado
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Figura 49: Liberacdo de

QS.HPMCPO0,5.MT0,5 em meio géstrico

simulado
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O perfil de

liberacdo do MT de QS.CAP.HPMCPO0,5.MTO0,5 e

QS.CAP.HPMCP1.MT0,5 em meio gastrico simulado estdo, respectivamente,

representados nas Figuras 50 e 51.
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Figura 50: Liberacéo de
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Figura 51: Liberacéo de

140

QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5 em meio géstrico

simulado

As Figuras 52 e 53 representam, respectivamente, o perfil de liberacéo

do MT das

dispersdes

solidas

QS.CAP.HPMCPO0,5.MT1

QS.CAP.HPMCP1.MT1 em meio géstrico simulado.
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Figura 52: Liberacéo de

QS.CAP.HPMCPO0,5.MT1 em meio gastrico

simulado
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Figura 53: Liberagao de
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A Figura 54 representa a liberacdo das dispersdes solidas em meio
géastrico. O farmaco livre apresentou dissolu¢do de cerca de 60% em 2h de
experimento. As amostras compostas por ambos 0s polimeros
gastrorresistentes contendo MT a 1% apresentaram alta porcentagem de MT
liberado, sendo que a que contém HPMCP a 0,5% liberou cerca de 50% do
farmaco. A amostra que contém HPMCP a 1% liberou cerca de 45% do
farmaco. As amostras que continham MT a 0,5% apresentaram perfil de
liberacdo de aproximadamente 40% e 25% com HPMCP 1% e 0,5%,
respectivamente. JA a amostra que contém apenas HPMCP a 0,5% liberou
35% do MT no mesmo tempo de experimento.

A amostra que continha apenas o CAP como polimero gastrorresistente

apresentou 45% de liberacdo do farmaco durante o experimento.
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—— QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5
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—A— QS.CAP.HPMCPO0,5.MT0,5

Figura 54: Perfil de liberacéo das dispersdes sélidas em meio gastrico simulado.
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6.2 Ensaio de liberagcdo do farmaco em meio entérico  simulado

As figuras 55 a 61 representam a liberacao in vitro do MT das diferentes
formulagbes em meio entérico simulado. Os pontos experimentais e a
regressao segundo a equacdo de Peppas (eq. 7), cujo expoente n indica o
mecanismo de liberacédo do processo, e segundo a equacao de Weibull (eq. 8),
cujo expoente b indica o mecanismo de transporte do farmaco através da
matriz polimérica, foram plotados. O ensaio foi realizado em triplicata.

A figura 55 representa o perfil de dissolugcdo do farmaco livre em meio

entérico simulado.
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Figura 55: Dissolucdo de MT em meio entérico simulado

As Figuras 56 e 57 representam o perfil de liberacdo do MT das
dispersdes sélidas QS.CAP.MT0,5 e QS.HPMCPO0,5.MTO0,5, respectivamente,

em meio entérico simulado.

Priscileila Colerato Ferrari



Resultados e Discussao

120

100 -

Farmaco Liberado (%)

Tempo (min)

® Dados experimentais
—— Peppas
Weibull

Figura 56: Liberacdo de QS.CAP.MTO0,5

em meio entérico simulado

O perfil de liberacio do MT de QS.CAP.HPMCPO0,5.MTO0,5 e
QS.CAP.HMPCP1.MTO0,5 em meio entérico simulado estdo representados nas

Figuras 58 e 59.

As Figuras 60 e 61 representam, respectivamente, o perfil de liberagao
sOlidas QS.CAP.HPMCPO0,5.MT1

do MT das dispersoes
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Figura 57: Liberacdo de

QS.HPMCPO0,5.MT0,5 em meio entérico

simulado

QS.CAP.HPMCP1.MT1 em meio entérico simulado.
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Figura 58: Liberacéo de
QS.CAP.HPMCPO0,5.MT0,5 em meio
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Figura 59: Liberacéo de

QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5 em meio entérico

entérico simulado simulado
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Figura 60: Liberacéo de Figura 61: Liberacéo de
QS.CAP.HPMCPO0,5.MT1 em meio entérico QS.CAP.HPMCP1.MT1 em meio entérico

simulado simulado

O ensaio de liberagdo em meio entérico simulado mostrou que mais de
50% do farmaco foram liberados durante 4h de ensaio, sendo que em
praticamente 1h de experimento essa porcentagem foi atingida.

O farmaco livre apresentou 100% de dissolucdo em 1h de experimento.
As amostras que continham apenas um dos polimeros gastrorresistentes, ou
CAP, ou HPMCP, apresentaram ambas 80% de liberacdo do farmaco durante
as 4h de experimento.

As amostras que continham todos os polimeros apresentaram perfis de
liberacdo diversos, sendo que aquelas que continham HPMCP a 0,5%
apresentaram maior porcentagem de liberagdo do farmaco. Neste caso, a
amostra contendo MT a 0,5% liberou 100% do farmaco durante o experimento,
enguanto que a amostra que contém farmaco a 1%, teve liberacdo de 80% em
4h.

Ja as amostras que continham HPMCP a 1% apresentaram menor
porcentagem de liberagdo do MT. A amostra que contém MT a 0,5%
apresentou 70% de farmaco liberado, enquanto que a que contém MT a 1%

liberou 75% do farmaco durante as 4h em que o experimento foi realizado.
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6.3 Ensaio de liberacdo do farmaco em meio col6nico simulado

As Figuras 62 a 68 representam a liberagéo in vitro do MT das diferentes
formulagcbes em meio colonico simulado. Os pontos experimentais e as
regressodes segundo as equacdes de Peppas (eq. 7) e de Weibull (eq. 8) foram
plotados. O ensaio foi realizado em triplicata.

A Figura 62 representa o perfil de dissolucéo do farmaco livre no meio
colonico simulado contendo pectinase.
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Figura 62: Dissolucdo de MT em meio coldnico simulado
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As Figuras 63 e 64 representam o perfil de liberacdo do MT de
QS.CAP.MT0,5 e QS.HPMCPO0,5.MTO0,5, respectivamente, em meio colbnico

simulado.
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Figura 63: Liberacdo de QS.CAP.MTO0,5

em meio colbnico simulado
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Figura 64: Liberacéo de
QS.HPMCPO0,5.MT0,5 em meio colbnico

simulado

O perfil de liberacdo de MT a partir de QS.CAP.HPMCPO0,5.MT0,5 e
QS.CAP.HPMCP1.MT0,5 em meio colbnico simulado esta, respectivamente,
representado nas Figuras 65 e 66.

As Figuras 67 e 68 representam, respectivamente, o perfil de liberagao

do MT de QS.CAP.HPMCPO0,5.MT1 e QS.CAP.HPMCP1.MT1l em meio
coldénico simulado.
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Figura 65: Liberacéo de
QS.CAP.HPMCPO0,5.MT0,5 em meio
colénico simulado
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Figura 66: Liberacéo de
QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5 em meio
colénico simulado
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Figura 67: Liberacao de Figura 68: Liberacao de
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As amostras foram analisadas quanto ao seu perfil de liberacdo em meio
colénico simulado utilizando a enzima pectinase. Essa enzima esta presente no
colon e é capaz de degradar a QS presente nas dispersfes sélidas. O ensaio
foi realizado durante 10h e os resultados obtidos indicam que esse tempo nao
foi suficiente para liberar 100% de MT em todas as amostras.

O farmaco livre foi totalmente dissolvido em 1h de experimento. As
amostras que continham apenas um dos polimeros gastrorresistentes (CAP ou
HPMCP) apresentaram porcentagem de liberacdo de 90% do MT durante as
10h de analise.

As amostras que continham menor quantidade de farmaco (0,5%)
apresentaram maior porcentagem de liberagdo neste meio, sendo que aquela
que continha HPMCP a 0,5% liberou 90% do farmaco e a amostra que continha
HPMCP a 1% liberou 100% do MT durante as 10h do experimento.

J4 as amostras que continham MT a 1% liberaram apenas 65% do

farmaco ao longo do experimento, independente da concentracdo de HPMCP
da amostra.
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6.4 Analise dos mecanismos de liberacdo in vitro do farmaco

Em 1897, Noyes e Whitney estabeleceram, com base na segunda lei de
difusdo de Fick, a relacdo entre a velocidade de dissolugdo, a solubilidade
maxima do soluto (ou constante de saturacdo), e a concentracdo ao tempo t
(DIGHE, 1993; FARINHA; PAIS; BICA, 1997):

dC
EZK(CS_Ct) (eq. 4)

Em 1904, Nernst e Brunner modificaram a equacgao de Noyes e Whitney,
tendo incluido como parametros influentes no processo o coeficiente de difusao
(D), a area de superficie (S), a espessura da camada de difusao (h) e o volume
do meio de dissolucéo (V) (FARINHA et al., 2000; FARINHA; PAIS; BICA
1997):

(jj—ct: = K%(CS_Q) (eq. 5)

Esta € a teoria da velocidade de dissolucdo com maior aceitacao e dela
se constata que quando o volume do meio de dissolucdo é suficientemente
grande de modo que t<<Cs (normalmente < 10%), considera-se que a
concentracdo do soluto no solvente ndo afeta a velocidade de dissolucéo. As
determinacdes da velocidade de dissolucdo tém que ser feitas respeitando
sempre esta condicao (FARINHA; PAIS; BICA, 1997).

A interpretacdo quantitativa dos valores obtidos nos ensaios de
dissolucéo é facilitada pela utilizacdo de uma equacao genérica, que traduz
matematicamente a curva de dissolucdo em funcdo de alguns parametros
relacionados com a forma farmacéutica. Em alguns casos, essa equacgao pode
ser deduzida através de uma analise tedrica do processo, como numa cinética
de ordem zero. Na maioria dos casos, porém, nao existe um fundamento
tedrico, sendo usada uma equacdo empirica mais adequada. O tipo de

farmaco, a sua forma polimorfica, cristalinidade, tamanho de particula,
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solubilidade e quantidade incorporada na forma farmacéutica podem influenciar
a cinética de liberagcdo (COSTA; LOBO, 2001b; EL ARINI; LEUENBERGER,
1995; SALOMON; DOELKER, 1980).

Os perfis de liberacéao foram plotados na forma de graficos relacionando
a porcentagem de farmaco liberado em relagédo ao tempo de ensaio.

Os perfis de liberacdo foram analisados através da utilizacdo de modelos
matematicos com o objetivo de descrever a liberacdo do farmaco a partir da
forma farmacéutica que o continha (OFOEFULE; OKOLI;CHUKWU, 2000).

Um método bastante utilizado para escolher o melhor modelo de
liberacdo de farmacos é o coeficiente de correlacdo R?. Contudo, este valor
tende a tornar-se maior com a adicdo de mais parametros. Por isso, quando se
compara modelos com varios parametros, € mais correto utilizar o coeficiente

de correlacao ajustado, descrito na eq. 6. (COSTA, 2001).

—1 (n-1) h-r?) (eq. 6)

(n-p)

R2

ajustado

Onde n é o numero de pontos dos dados da dissolucdo e p € o nimero
de pardmetros do modelo. Entdo, o modelo matematico que melhor descreve o
perfil de liberacdo sera aquele que apresentar o maior coeficiente de correlacéo
ajustado.

Os modelos que mais se adequaram a liberagcdo do MT das dispersdes
sélidas foram o de Korsmeyer-Peppas e o de Weibull.

Korsmeyer e colaboradores (1983) desenvolveram um modelo simples e
semi-empirico, baseado na Lei das Poténcias, que relaciona exponencialmente
a liberacéo do farmaco com o tempo (eq.7).

Mt
M

o)

= kt” (eq. 7)

Onde k é uma constante que incorpora caracteristicas estruturais e
geométricas da forma farmacéutica, n é o expoente de liberacéo, indicativo do
mecanismo de liberagdo do farmaco, e a funcdo de t € M{/M.. (liberacdo

fracional do farmaco).
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As Tabelas 13, 14 e 15 relacionam os parametros da equacédo de
Peppas obtidos para o ensaio de liberagdo do farmaco em meio gastrico,

entérico e colonico simulados, respectivamente.

Tabela 13: Parametros da equacao de Peppas para os dados de liberacao in

vitro do MT em meio gastrico simulado.

Lote R? ajustado k n

MT 0,9926 25,5045 0,1833
QS.CAP.MTO0,5 0,9489 2,5364 0,6530
QS.HPMCPO0,5.MTO0,5 0,9931 21,3640 0,1470
QS.CAP.HPMCP0,5.MT0,5 0,9372 12,0111 0,1717
QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5 0,9613 12,2095 0,2662
QS.CAP.HPMCP0,5.MT1 0,9816 7,0650 0,4312
QS.CAP.HPMCP1.MT1 0,9983 20,9023 0,1699

Tabela 14: Parametros da equacdo de Peppas para os dados de liberacédo in

vitro do MT em meio entérico simulado.

Lote R? ajustado k n

MT 0,9961 77,8545 0,0528
QS.CAP.MTO0,5 0,9812 31,6847 0,177
QS.HPMCPO0,5.MTO0,5 0,9728 21,4576 0,2586
QS.CAP.HPMCPO0,5.MT0,5 0,9854 7,1945 0,4876
QS.CAP.HPMCP1.MTO,5 0,9872 40,4107 0,106
QS.CAP.HPMCP0,5.MT1 0,9636 34,1632 0,1657
QS.CAP.HPMCP1.MT1 0,9739 10,5831 0,3805
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Tabela 15: Parametros da equacdo de Peppas para os dados de liberacédo in

vitro do MT em meio colénico simulado.

Lote R? ajustado k n

MT 0,999 88,0156 0,0609
QS.CAP.MTO0,5 0,9837 42,1486 0,2439
QS.HPMCPO0,5.MTO0,5 0,9886 46,6471 0,242
QS.CAP.HPMCP0,5.MT0,5 0,9797 57,789 0,1891
QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5 0,9406 71,2093 0,1337
QS.CAP.HPMCP0,5.MT1 — — —

QS.CAP.HPMCP1.MT1 0,9751 35,8181 0,182

Peppas utilizou este valor de n para caracterizar diferentes mecanismos
de liberacdo. Este modelo é genericamente utilizado para analisar a liberacéo
de formas farmacéuticas poliméricas e tem sido usado com muita frequéncia
para descrever a liberacdo do farmaco a partir de diversos tipos de sistemas de
liberacdo modificada (PEPPAS, 1985).

Este modelo é visto como uma generalizacdo de dois mecanismos de
transporte de farmacos, difusdo Fickiana e transporte caso-ll (em funcdo do
intumescimento). Quando o expoente n € 1,0, a taxa de liberacdo do farmaco é
independente do tempo, correspondendo a cinética de ordem zero. Para
estruturas de formas cilindrica ou esférica esse mecanismo de liberacdo é
conhecido como transporte caso-ll. Neste caso, o processo de relaxamento das
macromoléculas que ocorre através da embebicdo de agua no sistema é o
passo controlador. A agua age como um plastificante, diminuindo a
temperatura de transi¢do vitrea do polimero, aumentando a mobilidade das
macromoléculas e expandindo o volume (SIEPMANN; PEPPAS, 2001). Ja o
transporte andmalo ocorre quando a difusdo e o relaxamento da cadeia
polimérica sdo simultaneos.

A equacdo da lei das poténcias relaciona dois casos: quando n = 0,5
indica liberacdo do farmaco controlada por difusdo e quando n = 1,0 indica
liberacdo controlada pelo intumescimento. Valores entre 0,5 e 1,0 indicam

sobreposicao dos dois fendbmenos, chamado de transporte an6malo. Para
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estruturas com outras formas geométricas utilizam-se outros valores de h como
padrdo (Tabela 16) (PEPPAS, 1985).

Tabela 16. Interpretacdo dos mecanismos de liberacédo de farmacos segundo a
equacao de Peppas (PEPPAS, 1985).

Expoente n Mecanismo de
Filmes Cilindros Esferas liberacao
0,5 0,45 0,43 Difusao Fickiana
0,5<n<1,0 0,45<n<0,89 0,43<n<0,85 Transporte anémalo
1,0 0,89 0,85 Transporte caso-ll

(intumescimento)

Analisando o0s parametros obtidos com a aplicacdo do modelo de
Peppas nos graficos de liberacdo do MT em meio gastrico, observa-se que as
dispersdes solidas QS.CAP.MT0,5 e QS.CAP.HPMCPO0,5.MT1 apresentaram n
entre 0,43 e 0,85, indicando que o mecanismo de liberacdo do MT se deve a
difusdo e ao intumescimento simultaneamente. Ja as demais amostras
apresentaram n menor que 0,43, indicando que a liberacdo do MT é devida a
difuséo Fickiana.

A primeira lei de Fick mostra que o fluxo de difusdo é proporcional ao
gradiente de concentracdo. Alguns fatores que determinam a liberacéo
controlada pela difusdo sdo a difusibilidade, coeficiente de particdo e
solubilidade; além do fator geométrico da forma farmacéutica (FAN; SINGH,
1989).

A difusibilidade ou coeficiente de difusdo €& uma constante de
proporcionalidade, que pode ser estabelecida em funcdo da concentragcdo ou
de variaveis fisicas. Essas variaveis estdo relacionados a estrutura do
polimero, como a existéncia de volume livre entre as cadeias poliméricas, que
permite a difusédo do farmaco. (FAN; SINGH, 1989).

A solubilidade do polimero e do farmaco esta relacionada com sua
natureza quimica e com o tamanho das particulas. No caso das dispersoes

sélidas, nas quais as particulas do farmaco pouco soluvel sdo de tamanho
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reduzido e altamente dispersas numa matriz polimérica solluvel, a taxa de
dissolugdo do farmaco é aumentada. Particulas de pequeno tamanho (da
ordem de pum) apresentam maior superficie de contato com o meio, sendo
dissolvidas mais rapidamente (FAN; SINGH, 1989; LEUNER; DRESSMAN,
2000).

Uma equacdo empirica genérica descrita por Weibull, em 1951, foi
adapatada para os processos de dissolucaol/liberacdo de farmacos por
Langenbucher (1972). Esta equacao pode ser aplicada com sucesso a quase
todos os tipos de curvas de dissolucao e é normalmente usada nestes estudos
(COSTA; LOBO, 2001b). Quando aplicada a liberacdo do farmaco a partir de
formas farmacéuticas a equacao de Weibull exprime a fragdo cumulativa do

farmaco na solucdo ao tempo t.
-(t-T)

Onde a define a escala temporal do processo, T; representa o intervalo
de tempo antes do inicio do processo de dissolucao ou de liberacdo (na maioria
das vezes é zero), b é o parametro de forma que caracteriza a curva como
sendo exponencial (b=1; cinética de primeira ordem), sigmdide (b>1; cinética
rapida) ou parabdlica (b<1; cinética lenta).

Contudo, por ser um modelo empirico, existem algumas deficiéncias,
como o fato de n&do haver um fundamento cinético, ou seja, as propriedades
cinéticas da dissolucdo do farmaco podem ser apenas descritas, mas nao
adequadamente caracterizadas. Ainda, ndo ha parametros relacionados com a
taxa de dissolucéo intrinseca do farmaco; e ha limitagbes para se estabelecer
relagdes in vitro/in vivo.

A Tabela 17 relaciona os parametros da equacdo de Weibull obtidos
para os ensaios de liberacdo do farmaco nos meios estudados. A liberacdo do
MT no meio gastrico simulado foi analisada apenas através do modelo de
Peppas, jA que a equacdo de Weibull apresentou baixo coeficiente de

correlacdo ajustado neste meio.

Priscileila Colerato Ferrari



Resultados e Discussao 85

Tabela 17. Parametros da equacao de Weibull para os dados de liberagéo in

vitro do MT nos meios entérico e colénico simulados.

Meio Entérico Meio Col6nico
Lotes R? ajustado b  |R?ajustado b
MT 0,9998 8,0411 0,9933 4,8827
QS.CAP.MTO0,5 0,9992 16,639 0,9701 4,575
QS.HPMCPO0,5.MT0,5 0,9991 20,4869 | 0,9798 3,7479

QS.CAP.HPMCPO0,5.MT0,5] 0,9966 87,98 — —
QS.CAP.HPMCP1.MTO0,5 0,9805 9,2105 — —
QS.CAP.HPMCPO,5.MT1 0,9997 5,9409 0,9793 5,0583
QS.CAP.HPMCP1.MT1 0,9979 32,6096 — —

Os lotes QS.CAP.HMPCPO0,5.MT0,5; QS.CAP.HPMCP1.MTO,5 e
QS.CAP.HPMCP1.MT1 apresentaram baixos valores de coeficiente de
correlacdo ajustado, e portanto ndo foram analisados segundo o modelo de
Weibull.

Neste modelo, o valor do expoente b é o indicador do mecanismo de
transporte do farmaco através da matriz polimérica. Estimativas para valores de
b menores que 0,75 indicam difusdo segundo Fick. Para valores de b entre
0,75 e 1 estdo associados dois mecanismos, a difusado Fickiana e o transporte
caso Il (através do intumescimento), e finalmente, para valores maiores que 1,
o transporte do farmaco se deve a um complexo mecanismo de liberacdo, onde
varios processos, como difusdo, intumescimento e erosdo (degradacgéo),
podem ocorrer simultaneamente (PAPADOPOULOU et al., 2006).

O ensaio de liberagdo nos meios entérico e colénico simulados
caracterizou-se por apresentar valores do exponente b maiores que 1,
indicando que o transporte do farmaco se deve a um mecanismo complexo de
liberacdo. Também é verificada a obtencdo de uma curva sigmoidal,

representando rapida liberacdo do farmaco.
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CONCLUSOES

No presente trabalho foram desenvolvidas dispersdes solidas através do
meétodo de evaporacao de solvente, contendo QS e polimeros gastrorresistentes
(CAP e HPMCP). Houve dificuldade na selecdo de um solvente capaz de
dispersar todos os constituintes, sendo necessaria a utilizacdo de mais de um
solvente. Porém, a utilizacdo dos solventes escolhidos gerou a formacdo de
residuos nas amostras. A quantidade de residuos formados foi devidamente
quantificada, a fim de evitar possiveis erros na quantificacdo do farmaco.

A caracterizacdo morfologica e granulométrica das particulas das
dispersbes solidas foi realizada com a utilizacdo de estereoscopio. As particulas
apresentaram forma irregular. O tamanho das particulas foi medido e todas as
amostras estavam em faixas granulométricas semelhantes, estando mais de 50%
das particulas na faixa de distribuicdo de tamanho entre 0,003 e 0,06 mm. Estes
resultados indicam que a dissolugdo podera ser facilitada devido ao aumento
consideravel da area superficial disponivel.

As dispersodes solidas foram analisadas por espectrofotometria no UV e IV.
Os espectros no UV demonstraram a especificidade do método de quantificacdo
do farmaco. Os espectros no IV demonstraram que as bandas caracteristicas de
cada componente se mantiveram, indicando que ndo houve reacdes quimicas
entre os constituintes.

Foram observadas diferencas significativas no comportamento de
intumescimento entre 0s meios gastrico e entérico simulados para algumas
amostras. O CAP apresentou aumento significativo de intumescimento na
presenca de QS nos dois meios estudados. Esse mesmo resultado ndo foi obtido
com o HPMCP, que manteve igual o perfil de intumescimento no meio gastrico e
menor taxa de intumescimento na presenca de QS no meio entérico.

O estudo de dissolucao do farmaco foi realizado em meio gastrico simulado.
Foi observado que, durante 2h de experimento, 60% de farmaco livre foi liberado.
Isso se deve a baixa solubilidade do metronidazol e a necessidade de um tempo
maior de ensaio. Nas dispersdes solidas, durante 0 mesmo periodo de tempo, 25
a 45% de farmaco foi liberado das amostras no meio gastrico simulado. No ensaio
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de liberacdo no meio entérico simulado, acima de 70% do farmaco foi liberado das
dispersdes solidas durante 4h de experimento. Esses resultados ddo um indicio da
gastroresisténcia obtida pela utilizacdo dos polimeros entéricos no
desenvolvimento das dispersdes solidas. No ensaio de liberagdo no meio colbnico
simulado, a maioria das amostras apresentou taxa de libera¢do do farmaco acima
de 90%, exceto aquelas que continham MT a 1%, na qual houve 65% de farmaco
liberado em 10h de experimento. Esses resultados indicam que a concentracdo do
farmaco presente na dispersdo solida influencia a sua liberagdo, tornando-a,
assim, mais prolongada.

Os mecanismos de liberacéo in vitro do farmaco foram analisados através
de modelos matematicos de liberacdo. Os modelos utilizados para a analise foram
os de Korsmeyer-Peppas e o de Weibull. Com a utilizacdo dos parametros desses
modelos, foi possivel concluir que a liberacdo do farmaco das dispersdes solidas
se deve a um mecanismo complexo de libera¢do, no qual varios processos estdo
envolvidos, como difusdo, intumescimento e erosdo, que podem ocorrer

simultaneamente.
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