Universidadep

ESTADUAL DA PARAIBA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DA PARAIBA
CAMPUS I - CAMPINA GRANDE
CENTRO CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
CURSO DE GRADUACAO EM FARMACIA

RAYANE SANTA CRUZ MARTINS DE QUEIROZ ANTONINO

GRANULOS DE ALGINATO DE CALCIO CONTENDO 5CN06-LSVM

CAMPINA GRANDE - PB
2014



RAYANE SANTA CRUZ MARTINS DE QUEIROZ ANTONINO

GRANULOS DE ALGINATO DE CALCIO CONTENDO 5CN06-LSVM

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
ao Curso de Graduacdo em Farmicia da
Universidade Estadual da Paraiba, em
cumprimento a exigéncia para obtencdo do
grau de bacharel em Farmécia.

Orientador (a): Prof Dr Bolivar Ponciano Goulart de Lima Damasceno

CAMPINA GRANDE - PB
2014



E expressamente proibida a comercializagio deste documento, tanto na forma impressa come eletrénica.
Sua reprodugdo total ou parcial & permitida exclusivaments para fins académicos & cientificos, desde gue na
reprodugio figure a identificagdo do  autor, titulo, instituiciio e ano da dissertaco.

AB35g Antonino, Rayane Santa Cruz Marting de Queiroz.
Granulos de alginato de cdlcio contendo SCMDE-LSWVM
[manuscnto] f Rayane Santa Cruz Marting de Queiroz Antonino. -
2014.
60 p. -il. color.

Digitado.

Trabkalho de Conclusio de Curso (Graduagéo em Farmacia) -
Universidade Estadual da Paraiba, Centro de Ciéncias Biologicas e
da Sadde, 2014.

“Orientagdo: Prof. Dr. Beolivar Ponciano Goulart de Lima
Damasceno, Departamento de Farmacia”.

1. Alginato de sodio 2. Derivado tiofénico 3. Farmacos. 1.
Titulo.

21. ed. CDD 6151




RAYANE SANTA CRUZ MARTINS DE QUEIROZ ANTONINO

GRANULOS DE ALGINATO DE CALCIO CONTENDO 5CN06-LSVM

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
ao Curso de Graduagdo em Farmdicia da
Universidade Estadual da Paraiba,

N

cumprimento a exigéncia para obtengdo do

grau de bacharel em Farmaicia.

Aprovada em 04/04/2014.

ProfRr Bn]jir P. G. de L. Dimasoeno
Orientador ™

: W.«rp b o
Prof. . Geovani Péreira Guimardes/ UEPB
Examinador

Me Danielle Rocha S:Iva IQIQJT;ZPB
Examinadora



DEDICATORIA

Aos meus pais, pela educacao, pelo incentivo e por serem

exemplo de seres humanos em minha vida, DEDICO.



AGRADECIMENTOS
A Deus pelo dom da vida
Aos meus pais pelo exemplo de determinagio, forga, estudo e responsabilidade.

Aos meus avos maternos, Nilza Maria Santa Cruz Martins e Jodao Martins Feitosa

(in memoriam) pela criacao e por todo o amor que me foi dado quando em vida.

Aos meus irmdos, Thamisa, Ibysson e Raysse pelo apoio durante toda minha

vida.

A meu amigo e companheiro, Ademir, que pacientemente me ajudou para a

elaboragdo deste trabalho.

Ao meu orientador Dr. Bolivar Ponciano Goulart de Lima Damasceno pela

disposi¢c@o em cooperar com este trabalho.

Aos meus professores da graduacdo em Farmdécia pelos ensinamentos

compartilhados e experiéncias vivenciadas.

As companheiras de trabalho Michelle e Andressa que estiveram presentes em
todo o trabalhado contribuindo cientificamente e pessoalmente para o desenvolvimento

deste.

Aos companheiros de universidade, da turma Farmécia 2009.2 pelos momentos

vividos e ensinamentos compartilhados.

A todos os amigos que dedicadamente leram o trabalham e ajudaram com dicas e

opinides.



Nilza Maria Santa Cruz Martins



RESUMO

O uso de polissacarideos biodegraddveis no desenvolvimento de novos sistemas
transportadores de farmaco tem ganhado bastante aceitacdo. Os granulos de hidrogel que
contém um agente terapéutico formado a partir do polimero alginato de s6dio em presenca de
ions divalentes sdo estudados como um sistema multiparticulado para liberagdo controlada,
visando a protecao do farmaco das reacdes adversas do meio e para melhorar a sua fabricagao.
A grande maioria das substancias utilizadas na terapéutica atual derivou da utilizacdo da
estratégia de modificacdo molecular, e os compostos heterociclicos que apresentam dtomos de
enxofre em sua composi¢do sdo alvos dessa estratégia, visto que apresentam atividades
antibacteriana, antifingica, antiviral e antitumoral. Os derivados tiofénicos contendo o grupo
cicloalquil ligado ao anel tiofénico apresentam importantes atividades farmacoldgicas,
principalmente antifingicas, sendo consideradas moléculas promissoras devido a crescente
demanda por novos fidrmacos com esta atividade. Porém, eles apresentam limitadas
propriedades farmacocinéticas devido ao seu cardter altamente hidrofébico. Este trabalho
objetivou obter um sistema multiparticulado de granulos de alginato de célcio contendo o 2-
[(2,4-dicloro-benzilideno)-amino]-5,6-diidro-4H-ciclopentil[b]tiofeno-3-carbonitrila (SCNO6-
LSVM), um derivado tiofénico, pelo método de gelificacdo ionotrépica, a partir de uma
solucdo aquosa de alginato de sédio 3% e emulsao 6leo em dgua (O/A) do farmaco 0,1%,
misturadas em 5 diferentes proporcdes (A, B, C, D e E) com uma solugdo de cloreto de célcio
a 10%, como também, desenvolver e validar o método para quantificagao do farmaco SCNO6-
LSVM. A andlise macroscOpica, a microscopia eletronica de varredura (MEV),
espectroscopia de energia dispersiva de raio-x (EDX), a taxa de encapsulagio e o
intumescimento e erosdo foram avaliados. Os granulos resultantes, com exce¢do da amostra
B, foram ovais, ndo aglomerados e com uma superficie apresentando fissuras. O composto
altamente hidrofébico pode ser aprisionado até 67,17% dentro dos granulos. Os granulos
mostraram baixo grau de intumescimento na solu¢do de simulagcdo de suco gastrico, mas em
tampao fosfato pH 7,4 intumesceram rapidamente com erosdao completa da rede polimérica
em 60 minutos. Concluiu-se com este estudo, que € possivel obter um sistema
multiparticulado, utilizando um método simples, facil e reprodutivel, possivel de ser utilizado
para administracdo oral de farmacos hidrofébicos.

PALAVRAS-CHAVES: alginato de sddio, derivado tiofénico, gelificacdo ionotrdpica,
granulos.



ABSTRACT

The usage of biodegradable polysaccharides in the development of new conveyor systems of
drugs has gained great acceptance. Hydrogel granules containing a therapeutical agent that is
formed from the polymer sodium alginate in the presence of divalent ions are studied as a
multiparticulate system to controlled release aiming at protecting the drug from adverse
reactions of the medium and to improve its fabrication. The vast majority of substances that
are used in current therapy derived from the usage of the molecular modification strategy, and
the heterocyclic composts that present sulfur atoms in their composition are targets of this
strategy, since they present antibacterial, antifungal, antiviral, and antitumor activities.
Thiophenes derivatives containing the cycloalkyl group attached to the thiophenic ring present
important pharmacological activities, mainly antifungal, being considered important
molecules because of its growing demand for new drugs with this activity, however they
present limited pharmacokinetic properties because of its highly hydrophobic character. This
work aimed at obtaining a multiparticulate system of granules of calcium alginate containing
2-[(2.4-dichloro-benzylidene)-amino]-5.6-dihydro-4H-cyclopentyl[h]thiophene-3-carbonitrile
(5CN06-LSVM), a thiophenic derivative, through the method of ionotropic gelation, from an
aqueous solution of sodium alginate 3% and oil in water emulsion (O/W) of drug 0.1%,
mixed in 5 different proportions (A, B, C, D, and E) with a solution of calcium chloride at
10%. As well as develop and validate the method to quantification of the drug SCN0O6-LSVM.
Macroscopic analysis, scanning electron microscopy (SEM), energy dispersive x-ray
spectroscopy (EDX), encapsulation rate, swell, and erosion were all evaluated. The resulting
granules, with the exception of the sample B, were ovals, not agglomerated, and with a
surface presenting cracks. The compost highly hydrophobic can be imprisoned until 67.17%
inside the granules. The granules showed low degree of swelling in the solution simulating
gastric fluid, but quickly swelled in phosphate buffer pH 7.4 with complete erosion of the
polymer network in 60 minutes. It was concluded from this study that it is possible to obtain a
multiparticulate system by using a simple, easy, and reproductible method, capable of be
utilized for oral administration of hydrophobic drugs.

KEYWORDS: granules, ionotropic gelation, sodium alginate, thiophenic derivative.
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1 INTRODUCAO
A tecnologia farmacéutica anseia pela pesquisa de novos sistemas transportadores de

farmacos, visando a melhoria na terapéutica e no bem-estar do paciente. Promovendo assim,
pesquisas que busquem novos métodos mais especificos e eficazes para transportarem o
farmaco ao sitio alvo no nosso organismo, acarretando menos efeitos colaterais, e chegando
ao local de acdo em concentracdes terapéuticas (LYRA, 2007). Gera-se, desse modo, uma
melhoria na qualidade de administracdo do medicamento ao paciente, facilitando a
aceitabilidade e adesdo ao tratamento.

Os novos sistemas de vetorizagao tém como objetivo melhorar a biodisponibilidade, a
seguranca e garantir maior adesdo ao tratamento medicamentoso. Dessa forma, a pesquisa de
novos métodos transportadores de farmacos vem ganhando espaco no ramo cientifico e
descobrindo novos meios para promover isto. O uso de polissacarideos biodegraddveis como
polimeros naturais para a formagao de granulos de hidrogel vem ganhando bastante atencgao.
Estes granulos como sistemas multiparticulados, nos quais sdo encapsulados firmacos na sua
forma ativa, sdo bastante produzidos, quando se cita, por exemplo, o alginato de sédio em
presenca de cétions divalentes, como o cdlcio, pelo método de gelificagdo ionotrépica
(LTAKOSA, 2013). Estes sistemas multiparticulados sao estudados a fim de promover uma
liberacao controlada sitio especifica, além de proteger os fairmacos das condi¢des adversas do
meio (JAIN, 2004; KWON, 2005). Os polimeros utilizados nio sdo téxicos e estdo facilmente
disponiveis na natureza, e os métodos de preparacio sdo facilmente executdveis e
reprodutiveis, o que torna os novos sistemas opg¢des privilegiadas (COIMBRA, 2010).

Mesmo com a complexidade para o estudo de novos farmacos, este ramo da pesquisa
se apresenta como uma oportunidade para o desenvolvimento de novos medicamentos. A
grande maioria dos medicamentos utilizados atualmente derivou de técnicas de modificagdao
estrutural da molécula, permitindo a modificacdo de caracteristicas fisico-quimicas e
farmacoldgicas. Os farmacos obtidos raramente s@o administrados como substancias quimicas
isoladas, mas sim, inclusos em uma forma farmacéutica que garanta os efeitos farmacolégicos
desejados, seguranca e boa biodisponibilidade.

Estudos relataram diversos benzo[b]tiofenos e compostos com grupo 4,5 cicloalquil
ligado a porcdo tiofeno como importantes heterociclos bioativos com atividade potente
antifingica, além de atividade antimicrobiana. Um deles é o 2-[(2,4-dicloro-benzilideno)-
amino]-35,6-diidro-4H-ciclopentil[b]tiofeno-3-carbonitrila (SCN06-LSVM), derivado tiofénico

sintetizado pelo grupo de pesquisa do Laboratério de Sintese e Vetorizagcdo de Moléculas
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(LSVM), da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB) (FERREIRA et al, 2004; RYU et al.,
2005; MENDONCA-JR et al., 2011).

Virias pesquisas vém sendo desenvolvidas e direcionadas na descoberta de novos
agentes antimicrobianos e se fazem necessdrias, visto que pacientes imunocomprometidos,
portadores de leucemia, linfoma, diabetes mellitus e a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA) possuem uma maior probabilidade de serem acometidos por
microrganismos resistentes (LIMA et al., 2006). Assim sendo, a necessidade de novos
farmacos com atividade antifiingica justifica a pesquisa destes compostos, e juntamente com a
pesquisa de novos sistemas transportadores de farmacos, promove melhoria em caracteristicas
fisico-quimicas, acarretando alteracdo na solubilidade, estabilidade e absor¢c@o. Tornando,
assim, este trabalho relevante para aplicabilidade de granulos de alginato de cdlcio contendo o

derivado tiofénico SCN0O6-LSVM.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SISTEMAS TRANSPORTADORES DE FARMACO

Os medicamentos sdo vias para o transporte de farmacos, configurando-se como uma
forma de administrar estes ao organismo, necessitando ser de forma segura, eficiente e
reprodutivel. O estudo, desenvolvimento e a formulacdo da forma farmacéutica apropriada
para o medicamento exige abranger alguns aspectos fisicos, quimicos, fisico-quimicos e
bioldgicos de todos os principios ativos e matérias primas usados no produto, assim como as
caracteristicas andatomo fisioldgicas do local de administragdo, absor¢dao e cinética no
organismo. Existem varias formas farmacéuticas para incorporagdo do firmaco que variam de
acordo com a via de administra¢do, podendo ser tomadas oralmente ou injetadas, assim como
aplicadas sobre a pele ou inaladas (ANSEL, POPOVICH & ALLEN, 2000; AULTON, 2005).

Assim sendo, os farmacos devem ser liberados de sua forma farmacéutica e serem
dissolvidos antes de serem absorvidos para os fluidos do organismo via membranas
absorventes como: epitélio da pele, trato gastrointestinal e pulmdes. Contudo, existe uma série
de barreiras entre o local de administragio e o 6rgdo ou tecido alvo, podendo ser, anatdmicas,
quimicas ou bioldgicas que minimizam a obtencao do efeito terapéutico desejado, visto que o
padrao de absorcdo dos farmacos varia consideravelmente de substancia para substancia,
assim como entre as diferentes vias de administracdo (OLIVEIRA et al, 2004; AULTON,
2005; PEZZINI, SILVA & FERRAZ, 2007).

As formas farmacéuticas chamadas de convencionais, sdo aquelas desenvolvidas para
liberar o farmaco rapidamente apds a administracdo, sendo empregados recursos que
favorecem os processos de liberacdo e dissolucdo do farmaco, porém estes sistemas
apresentam algumas caracteristicas como:

® Flutuagdes de concentragdes plasmaticas do farmaco que ocasionam picos com valores
que ultrapassam a faixa terapéutica;

e Dificuldade de adesdo ao tratamento por parte do paciente em fun¢do das intimeras
doses a serem administradas ao longo do tratamento.

Estes sdo alguns dos desafios a serem superados pela tecnologia farmacéutica
(BRESOLIN & CECHINEL FILHO, 2003; PEZZINI, SILVA & FERRAZ, 2007).

Atualmente uma significativa expansdo no mercado de novos sistemas farmacéuticos
para o transporte de farmaco pode ser percebido. Tendo como objetivo estabelecer o
desenvolvimento de novos sistemas visando alternativas terap€uticas mais eficientes que

possibilitem o aumento da biodisponibilidade dos farmacos, com o consequente aumento da
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eficiéncia do efeito farmacoldgico e de uma possivel diminui¢do dos efeitos colaterais, sendo
assim administrados com mais seguranca. No entanto, estes objetivos sdo dificultados por
impedimentos fisiol6gicos bem como a dificuldade em manter a forma farmacéutica no local

6timo para absorc@o do farmaco (BAUMGARTNER et al., 2000).

2.1.1 Novos Sistemas Transportadores de Farmaco (NSTF)

Formas farmacéuticas ndo convencionais ou de liberacio modificada, também
conhecida como os Novos Sistemas Transportadores de Farmacos (NSTF), diferenciam-se por
apresentarem modifica¢do da taxa de liberacao ou do local onde a substancia ativa € liberada,
quando comparadas as formas farmacéuticas convencionais (MANADAS, PINA & VEIGA,
2002). Aqueles sistemas tém sido largamente estudados e pesquisados, envolvendo uma
grande quantidade de modelos, como, os sistemas multiparticulados ou granulos,
microparticulas, microemulsdes, nanoparticulas, lipossomas, entre outros (SANTOS &
CASTANHO, 2002; FORMARIZ et al, 2005; PONGJANYAKU & RONGTHONG,2010;
MISHRA, PATEL & TIWARI, 2010).

Os NSTF sao os mais indicados para se garantir o objetivo de qualquer terapéutica,
transporte do farmaco no local apropriado do organismo e a manuten¢do da concentragao

exigida nos niveis terapéuticos. Além disso, apresentam as seguintes vantagens que

complementam o interesse do seu desenvolvimento, pesquisa e utiliza¢ao:

. Tratamento continuo, diminuindo o nimero de administra¢des didrias;

. Diminuicao ou mesmo desaparecimento dos picos plasméticos;

. Minimizac¢do nas oscilagdes da concentracdo sanguinea do farmaco, evitando niveis
subterapéuticos ou toxicos;

. Aumento das concentracdes plasmaticas eficazes para os principios ativos de meia-
vida bioldgica relativamente curta;

° Menor actiimulo residual do farmaco no organismo;

Protecdo do farmaco de uma eventual degradacdo pelos componentes dos fluidos
bioldgicos, nomeadamente dos fluidos gastricos (MANADAS, PINA & VEIGA,
2002).

O transporte controlado de farmacos para o local desejado de atuagdo no organismo

apresenta-se como um dos maiores objetivos da tecnologia farmacéutica e das pesquisas nessa

area. Em sistemas de liberagdo controlada de farmacos, faz-se necessdrio a utilizagdo de

sistemas, nos quais exista a compatibilidade fisica e quimica entre o farmaco veiculado e o
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biomaterial, podendo este ser de natureza inorganica, lipidica, polimérica entre outras. Dentre
os antes citados, a pesquisa e estudo envolvendo os biomateriais de natureza polimérica,
apresentam-se em maior destaque e com o maior nimero de investigacao cientifica (SINGH
& VYAS, 1996; MULLER et al,2000; UCHEGBU, 2006; GHOSH et al, 2008; SLOWING et
al, 2008; BAJPAI et al, 2008; COIMBRA, 2010; GULTEPE et al, 2010)

2.1.1.1 NSTF em base polimérica de origem natural

Os materiais poliméricos, pela sua variedade, versatilidade e propriedades, sdo a classe
de materiais mais investigada no desenvolvimento de NSTF. De fato, o desenvolvimento atual
de NSTF mais sofisticados e eficientes anda em paralelo com o desenvolvimento de novos
polimeros, desenhados para ter propriedades cada vez mais especificas (KIM et al, 2009;
COIMBRA, 2010). Podendo ser encontrada uma grande variedade de polimeros, sintéticos,
semissintéticos e naturais no desenvolvimento e pesquisa de NSTF.

Os NSTF’s a partir de bases poliméricas podem ser classificados quanto ao
mecanismo de transporte do firmaco da matriz polimérica, em: (i) Sistemas de libertacdao
controlados por difusdo; (ii) Sistemas de libertacdo ativados pelo solvente; (iii) Sistemas de
libertacao controlados por acdo quimica (JAIN, 2004).

Os sistemas de libertacdo controlados (SLC) por difusdao encontram-se divididos em
dois tipos: sistemas de reservatdrio e sistemas matriciais.

Um SLC reservatoério consiste num dispositivo constituido por um nucleo de farmaco,
no estado liquido ou sdélido, rodeado por uma membrana polimérica ndo biodegradével,
através da qual o farmaco se difunde lentamente. Geralmente, estes dispositivos assumem
uma geometria esférica, cilindrica ou na forma de disco. As propriedades do farmaco e da
membrana polimérica determinam a taxa de difusdo e, consequentemente, a taxa de libertagdao
do farmaco.

Num sistema matricial o farmaco encontra-se uniformemente disperso ou dissolvido
numa matriz polimérica, sendo a taxa de libertacdo controlada pela taxa de difusao do
farmaco através dessa mesma matriz.

Nos sistemas de libertagdo controlados pela absorcdo de dgua o firmaco encontra-se
disperso ou dissolvido numa matriz polimérica constituida por um polimero hidrofilico
reticulado (hidrogel). Estas matrizes tém a capacidade de absorver uma grande quantidade de
dgua sem se dissolverem sendo que, nestes sistemas, a taxa de libertacdo do farmaco é
essencialmente controlada pela taxa de absor¢do de dgua da matriz polimérica

(OTTEMBRITE & KIM, 2001; JAIN, 2004; KWON, 2005).
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Dessa forma, as matrizes hidrofilicas sdo constituidas por uma mistura do farmaco
com um polimero hidréfilo, onde o farmaco pode se encontrar homogeneamente disperso na
matriz polimérica, dentro de um reservatério ou adsorvido em sua superficie, e na sua
liberacdo estdo envolvidos processos fisicos e quimicos, incluindo penetracdo de dgua na
matriz, difusdo do fairmaco pelos poros da matriz, por degradacdo do polimero ou por uma
combinacdo destes mecanismos (FIALHO et al, 2003).

Os polimeros utilizados apresentam caracteristicas e propriedades especiais, tais
como: capacidade de formacgao de estruturas microporosas/semipermeaveis, capacidade de
intumescimento (expansdo) em contato com a dgua e capacidade de complexacdo com
farmacos. Numerosos polimeros biodegraddveis estdo disponiveis e tem sido estudado em
sistemas matriciais transportadores de farmaco (LYRA et al., 2007; GHOSAL & RAY, 2011).

Estes sistemas sdao também chamados de matrizes soluveis e intumesciveis, ou
hidrogéis, pois sdo capazes de sofrer intumescimento, seguido da erosdao do gel formado e
dissolu¢do em meio aquoso. Os materiais hidrofilicos comumente usados sdo os derivados
celulésicos (metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e carboximetilcelulose sddica), os
polissacarideos (gomas, dgar e alginato de sédio) e o carbopol, além dos derivados do 6xido
de polietileno (PEO)(LOPES, LOBO & COSTA, 2005; MCCARRON et al., 2005).

A taxa na qual o farmaco é liberado, constitui a principal varidvel nos sistemas
matriciais hidrofilicos, sendo controlada pela formacdo da camada do hidrogel em torno da
matriz ap6s a sua exposi¢do a um fluido aquoso. A quantificacdo do grau de erosdo da
superficie da matriz intumescida ou a defini¢do das taxas de absor¢do de dgua na interface
entre 0 gel e 0 meio que o cerca podem ser bastante importante para determinacdo das taxas
de transporte do farmaco (Figura 1), podendo desta forma, ocorrer uma liberagdo linear do
farmaco. Pela determinagdo e ajuste da velocidade de erosdo do sistema matricial, pode-se
alcancar uma liberacdo de ordem zero para um dispositivo oral eficiente de liberacao

controlada de farmacos (GOHEL & BARIYA, 2009).
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Figura 1 - Sistemas matriciais transpotadores de farmaco.
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(FONTE: LYRA et al., 2007)

Assim, o conjunto de subunidades de hidrogel que constitui o sistema multiparticulado
€ um vantajoso sistema transportador de firmaco que pode ser usado pela via oral, permitindo
a liberacdo do farmaco apds expansio em contato com o meio de dissolu¢do ou em resposta a
estimulos fisioldégicos como temperatura, potencial hidrogenionico (pH), enzimas,
biomoléculas (glicose, uréia ou insulina), for¢a idnica e oxidacdo (VILLANOVA, OREFICE
& CUNHA, 2010).

2.1.1.2 Alginato

Na ultima década, os polimeros naturais, na forma de hidrogéis, t&ém sido usados para
a imobilizacdo de enzimas e células, encapsulacio de farmacos e de ativos cosméticos
(OLIVEIRA et al., 2004). O alginato € um polimero polianidnico, de ocorréncia natural, que
vem sendo muito utilizado em aplicacdes biomédicas, devido a sua biocompatibilidade, baixa
toxicidade, custo relativamente baixo e pelas suas propriedades de formacdo de gel na
presenca de cations bivalentes e polivalentes. Este é um polissacarideo, comercialmente
disponivel na forma de sal de sodio do 4cido alginico (alginato de sédio) e,
consequentemente, solivel em dgua. E extraido tipicamente de algas marinhas marrons
(Phaeophyceae), incluindo Laminaria hyperborea, Laminaria digitata, Laminaria japonica,
Ascophyllum nodoso e Macrocystis pyrifera, e também de algumas espécies de bactérias
como isolados da forma Azotobacter vinelandiie e de vérias espécies de Pseudomonas
(PEPPERMAN, KUAN & MCCOMBS, 1991; SUGAWARA, IMAI & OTAGIRI, 1994;
ASLANI & KENNEDY, 1996; CHAN, JIN & HENG, 2002; BAJPAI & SHARMA, 2004;
LEE& MOONEY, 2012).
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A estrutura do alginato é constituida de dois tipos de residuos uronatos, o B-D
manuronato (M) e o a-L guluronato (G), unidos por liga¢des glicosidicas (1,4) em proporcdes
e arranjos varidveis. Estes mondmeros sdo organizados em blocos ao longo da cadeia, que
podem ser compostos por blocos de homopolimeros (GG e MM) associados aos blocos
alternados (MG) na mesma molécula (Figura 2). A composicao do alginato, a sequéncia dos
blocos e o peso molecular sdo importantes, uma vez que estes fatores determinam as
propriedades fisicas do gel formado (LEE & MOONEY, 2012; PATIL, CHAVANKE &
WAGH, 2012; LIAKOSA et al., 2013).

Figura 2 - Estrutura quimica do 4cido alginico.
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(FONTE: LEE & MOONEY, 2012)

Em solucdo aquosa, os alginatos se comportam como bobinas flexiveis, mas quando
eles interagem com cdtions divalentes, tais como os ions de cdlcio, formam estruturas
ordenadas e tridimensionais pelo processo de gelificagdo ionotrépica. A ligagdo cruzada do
alginato de sodio solivel em 4gua € iniciada quando seus anions entram em contato com 0s
fons de célcio (Ca*), formando jungdes intercadeias pelo mecanismo de ligagdo cooperativa
dos fons entre os dois blocos GG alinhados de duas cadeias de alginato (figura 3). Neste
momento € possivel a incorpora¢do de farmacos, ou outras moléculas bioativas na matriz
polimérica através, principalmente, de interagdes eletrostiticas e Van der Waals. A formagao
do alginato de cdlcio é um processo instantaneo e irreversivel, e é determinada pela

velocidade de difusdo dos ions cdlcio na matriz do polimero alginato de s6dio (GOMBOTZ &
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WEE, 1998; CHAVANPATIL et al., 2007; AMICI et al, 2008; SHI et al., 2011; LIAKOSA et
al., 2013).

Figura 3 — Formacdo de gel de Alginato de célcio.
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Legenda: a. Homopolimeros de unidade gulurénica em soluc¢do. b. Ligacdo entre as
cadeias através de fons célcio. c. formagdo da cadeia de gel com cadeias
homopoliméricas unidas através de fons célcio.

(FONTE: KAWAGUTI & SATO 2008).

2.1.2 Granulos

Nos sistemas multiparticulados, a dose do farmaco estd dividida em varias
subunidades funcionais de liberagcdo, que podem ser microcomprimidos, pellets ou granulos, e
apresentam vantagens em relacdo a forma de dose tnica. Para administrar a dose total
recomendada, estas subunidades estdo contidas em um comprimido ou uma capsula que sera
administrada por via oral. As particulas pequenas sdo misturadas com o contetido do trato
gastrointestinal e ficam distribuidas por uma grande &4rea. Portanto, concentra¢des locais
elevadas do farmaco sdo evitadas, e o risco de irritacdes locais € reduzido. Além disso,
multiplas unidades sdo menos varidveis € menos dependente do tempo de transito gastrico,
que resulta numa biodisponibilidade mais reprodutivel do farmaco (PEZZINI, SILVA&
FERRAZ, 2007; PONGJANYAKU& RONGTHONG, 2010; PATIL, CHAVANKE &
WAGH, 2012). Essas formas farmacéuticas apresentam diferentes tamanhos e formas e
podem ser produzidas por uma variedade de processos, dentre os quais podem ser destacados
a granulacdo e o revestimento em leito fluidizado, a extrusdo/esferonizacdo, a compressao e a
gelificagdo ionotrépica (PEZZINI, SILVA & FERRAZ, 2007; PATIL, CHAVANKE &
WAGH, 2012).



25

Quanto aos modelos disponiveis para se obter as multiplas unidades e sustentar o
transporte de fairmacos, tem-se os sistemas matriciais, que utilizam polimeros, geralmente de
natureza hidrofilica e inerte, que sdo substancias capazes de modular o transporte. Essa
estratégia € uma das mais empregadas, devido as vantagens inerentes, tais como: eficdcia,
baixo custo, producdo que recorre a equipamentos e técnicas convencionais, aceitacdo da
Food and Drug Administration (FDA) e aplicabilidade para farmacos com baixa solubilidade

(LOPES, LOBO & COSTA, 2005; MIRANDA, MILLAN & CARABALLO, 2006).

2.2 GELIFICACAO IONOTROPICA

Gelificagdo ionotrépica é uma técnica bastante utilizada para obtencdo de granulos de
hidrogel. Esta se baseia na capacidade de polieletrélitos em realizar ligagdo cruzada na
presenca de contra-ions. Os granulos formados sdo entidades polimérica hidréfilas que sdo
produzidos pela queda de uma solu¢do ou emulsdao de polimero-farmaco em uma solugdo
aquosa de cations polivalentes. Os cations difundem para as gotas poliméricas carregadas com
o farmaco, formando uma rede ionicamente reticulada tridimensional (PATIL, CHAVANKE
& WAGH, 2012).

Donbrow (1992) afirma que se pode formar granulos contendo um farmaco através de
uma extrusao/solidifica¢do, onde material do nicleo na forma liquida, fundido ou em solugao,
€ lancado através do orificio de um tubo fino ou seringa para formar micro gotas, cujo
tamanho serd dependente do didmetro do orificio e da velocidade de saida do material. As
gotas contém o material de revestimento ou este € adicionado quando as gotas caem ou s@o
injetadas. A solidificacio do material de revestimento que ocorre para que os granulos se
formem pode ser por evaporagao do solvente, difusdao do solvente ou por reagao quimica.

A solidificagdo por reacdo quimica € um processo que ndao envolve condicdes
agressivas, baseando-se na gelificacdo ionotrOpica, e consiste em incorporar o material a
encapsular numa solug¢do de alginato de sddio, para depois a mistura sofrer extrusdo gota a
gota, através de uma pipeta de calibre reduzido ou de uma seringa, para uma solugdo de
cloreto de calcio (KIM e LEE, 1992; BOYLAN, et al., 1994).

Os polimeros naturais ou semissintéticos, ou seja, alginatos, goma de gelano,
quitosana, pectina e carboximetilcelulose sdo amplamente utilizados para o encapsulamento
de farmacos utilizando esta técnica. Esses polieletrélitos naturais contém certos anions e
cations em sua estrutura quimica, esses anions e cdtions formam a estrutura de malha, pela
combinacdo com o0s contra-ions, induzindo a gelificagdo por ligagdes cruzadas (Figura 4)

(AL-KASSAS, AL-GOHARY & AL-FAADHEL, 2007).



Figura 4 - Técnica de preparacdo de granulos de hidrogel por gelificacdo ionotrépica.
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(Adaptado de PATIL, CHAVANKE & WAGH, 2012)

23 DERIVADOS DO TIOFENO

A quimica medicinal, através da técnica de modificacdo molecular, permite a obteng¢do
de novos medicamentos. A grande maioria dos farmacos utilizados na terapéutica atual
derivaram da utilizacdo da estratégia de modificacdo molecular, cuja técnica permite fazer o
melhoramento da estrutura do protétipo, através de modificacdes planejadas que podem
identificar os diferentes niveis de contribui¢do farmacoférica, fornecer informacdes sobre a
conformacdo bioativa e antecipar o indice de reconhecimento molecular pelo alvo selecionado
— visando o aumento da poténcia, seletividade, diminui¢do da toxicidade, adequagdo do perfil
farmacocinético e estabelecimento da relacdo estrutura/atividade (MONTANARI, 1995;
LIMA, 2007).

Os compostos heterociclicos sao alvo dessa estratégia de modificacdo molecular, visto
que correspondem a cerca de 65% dos farmacos empregados atualmente na cura de infeccoes,
dos quais 95% desses apresentam-se nitrogenados e 25% deles apresentam atomos de enxofre
em sua composi¢do quimica (BARREIRO & FRAGA, 2001).

Os derivados do anel tiofénico (Figura 5) estdo muitas vezes presentes em compostos
biologicamente ativos e numerosos exemplos de atividades biolégicas sdo previstos. Eles
podem ser inibidores da replicacdo do virus herpes simples tipo I (HSV-1), antimitéticos,
inibidores de cisteina e serina proteases (principalmente a trombina) e antagonistas do

receptor S-hidroxitriptofano 6 (5-HTs). Podem ser também encontrados em compostos que
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apresentam atividades, tais como inibidores da enzima beta secretase 1 (BACEl), agentes
anti-inflamatérios, anti-HIV e com atividade inibidora de cincer mamario (PARAI et al.,

2008; PINTO et al., 2008)

Figura 5 - Estrutura quimica de 2-amino-5-metil-tiofeno-3-carbonitrila.

(FONTE: ChemDraw Ultra 12.0)

Dados da literatura mostram que os derivados do benzo[b]tiofeno apresentam
atividade antifingica contra espécies do género Candida (C. albicans, C. glabrata, C. krusei,
e C. tropicalis) e espécies do género Aspergillus (A. fumigatus, A. niger, e A. flavus) (PINTO
et al., 2008).

O estudo de Mendonca-Jr et al. (2011), em que a atividade antifingica de compostos
derivados do tiofeno foi testada contra 44 cepas de fungos, incluido espécies do género
Candida (C. albicans, C. krusei, C. parapsilosis e C. tropicalis e Criptococcus neoformans),
mostrou que os derivados 2-amino-3-ciano-cicloalquil[b]tiofenos apresentaram moderada
atividade antifiingica, porém com efeitos fungicida, e o grupo 4,5 cicloalquil ligado a porc¢ao

tiofeno era essencial para atividade antiftiingica.

2.3.1 Derivado 2-Aminotiofeno (SCN06- LSVM)

O composto 2-[(2,4-dicloro-benzilideno)-amino]-5,6-diidro-4H-ciclopenta[b]tiofeno-
3-carbonitrila (Figura 6), genericamente chamado de 2-aminotiofeno, foi sintetizado e
espectroscopicamente caracterizado pelo grupo de pesquisa do Laboratério de Sintese e
Vetorizagdo de Moléculas, da Universidade Estadual da Paraiba, e nomeado pelo mesmo
grupo de SCNO6-LSVM. Para a obtencdo foi utilizado uma reacdo classica de Gewald,
seguido de substituicdo (por condensag¢do) com diferentes aldeidos aromaticos (SCOTTI et

al., 2012).
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Figura 6 - Estrutura quimica do -[(2,4-dicloro-benzilideno)-amino]-5,6-diidro-4H-
ciclopenta[b]tiofeno-3-carbonitrila.
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(FONTE: ChemDraw Ultra 12.0)

As caracteristicas fisico-quimicas da molécula podem ser visualizadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas fisico-quimicas do SCNO6-LSVM.

Faixa de M.M.
Aparéncia Fusio F.M. LogP (g/mol)
(°O

Derivado tiofénico

Polimorfo
A:
186.5-189

P6 Amarelo 320
5CN06-LSVM Polimorfo Ci5H10N2SCl, 5,98

B
189-191

Legenda: F.M: férmula molecular, LogP: Coeficiente de particdo da molécula, M.M.: massa molecular
(FONTE: ARAUJO, 2010).

O coeficiente de particdo (LogP) do 5CNO06-LSVM indica a natureza bastante
hidrofébica deste composto. Visto que o LogP de uma determinada espécie quimica €
definido como sendo a razdo entre as concentragdes que se estabelecem nas condigdes de
equilibrio de uma substancia quimica, quando dissolvida em sistema constituido por uma fase
organica e uma fase aquosa. Esta propriedade indicativa de hidrofobicidade estd claramente
correlacionada com a atividade biolégica dos compostos (TAVARES, 2004).

Em um estudo in vitro em que foram analisadas 20 leveduras e 15 fungos filamentosos
obtidos de pacientes imunossuprimidos, incluindo espécies de Candida, dermatéfitos e fungos
emergentes, pelo método de microdilui¢dao, os resultados mostraram que as moléculas de

SCNO06-LSVM apresentaram a¢do antifingica ao Fusarium solani, espécies de Candida e
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Trichophyton. Mostraram ainda atividade fungistatica e fungicida contra isolados de Candida
(ARAUIJO, 2010).

A atividade fungicida deste composto € uma importante caracteristica, visto que
nenhum dos compostos da classe dos azdis (itraconazol, cetoconazol e fluconazol), apresenta

essa a¢do, o que dificulta o desenvolvimento do fendmeno de resisténcia flingica a este novo

composto (ARAUJO, 2010).

H4 uma crescente demanda por novos farmacos com atividade antifingica, em virtude
da crescente resisténcia aos antimicrobianos disponiveis no mercado farmacéutico, sendo
assim os derivados tiofénicos que apresentam propriedades farmacolégicas importantes uma
possibilidade para o tratamento eficiente das infec¢des flingicas. Além disso, a efetividade do
uso de sistemas multiparticulados como vetores promotores de absor¢do, com intuito de
melhorar a biodisponibilidade e proteger o fairmaco de condi¢des adversas do meio, parece ser
de oObvia relevancia, tornando este trabalho um caminho promissor ao utilizar técnicas
apropriadas para se obter granulos contendo o 5CNO06-LSVM, contribuindo assim na
ampliacdo dos conhecimentos da técnica de obtencdo, bem como para sua futura

aplicabilidade no mercado farmacéutico.
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3 OBJETIVOS

31 OBJETIVO GERAL
Produzir e caracterizar granulos de alginato de cédlcio (GAC) contendo um derivado
tiofénico (SCN06-LSVM), visando um sistema multiparticulado para o transporte de fairmaco

de baixa solubilidade.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
¢ Produzir GAC contendo SCN06-LSVM através da técnica de gelificac@o ionotrdpica;
e Desenvolver e validar uma metodologia analitica de quantificagdo do SCN0O6-LSVM;e
e Avaliar e caracterizar as particulas obtidas quanto a seus aspectos macroscopicos,

morfoldgicos, taxa de encapsulacdo e capacidade de intumescimento;



PARTE I - Desenvolvimento e validacao da metodologia
analitica de quantificacao do SCN06-LSVM
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1 METODOS

1.1 DESENVOLVIMENTO DO METODO ANALITICO

O método analitico utilizando um espectrofotometro UV MINI - 1240 (Shimadzu, Sao
Paulo, SP, Brasil) foi empregado para a determinagdo e quantificagdo do SCN06-LSVM no
ensaio de taxa de encapsulacdo do sistema desenvolvido. A validacdo foi realizada conforme
a RE N° 899, de 29 de maio de 2003 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA),
com o objetivo de demonstrar que o método € apropriado para a determinagao quantitativa do
farmaco e assegurar a confiabilidade dos resultados (Brasil, 2003).

A fim de definir as condicdes ideais para andlise em espectrofotdmetro definiu-se
inicialmente o comprimento de onda de deteccdo, seguido da validagdo do método

propriamente dita.

1.1.1 Determinacio do comprimento de onda de deteccao

Com o intuito de se obter o melhor comprimento de onda de deteccao para andlise, foi
realizada a varredura do fairmaco, na concentracido de 10 pug/mL de SCNO6-LSVM, entre os
comprimentos de onda de 200 a 800nm, utilizando como solvente/diluente o cloroférmio

(Fmaia, Sdo Paulo, SP, Brasil).

1.1.2 Validacao do método analitico

Na RE N° 899/2003, a ANVISA determina os testes a serem realizados para a validacdo
de um método analitico de acordo com categorias de andlise (BRASIL, 2003)

O método analitico desenvolvido neste trabalho se enquadra na categoria I e III, visto
que sera utilizado para identificar e quantificar o SCN06-LSVM no teste de encapsulacdo dos
granulos desenvolvidos. Assim, foram realizados os seguintes experimentos para validac¢ao do
método: seletividade (especificidade), linearidade, exatiddo, precisdao (repetibilidade e

intermedidria), robustez, limite de deteccdo e limite de quantificagdo.

1.1.2.1 Seletividade e especificidade
A seletividade do método foi avaliada pela comparacdo das bandas méaximas de
absor¢do obtidas da andlise de uma amostra dos granulos sem o fairmaco, comparadas com as

bandas do sistema contendo o farmaco.
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1.1.2.2 Linearidade

Para a construcdo das curvas analiticas foram preparadas trés solucdes estoque de
SCNO06-LSVM em cloroférmio concentracdo de 80 pg/mL, a partir das quais, por meio de
diluicdes seriadas em acetonitrila (Fmaia, Sao Paulo, SP, Brasil), foram obtidas 11
concentracoes tedricas (3, 5, 6, 7, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 16 pg/mL). Os dados obtidos foram
tratados estatisticamente para determinacdo da equagcdo da reta (método dos minimos
quadrados) e dos coeficientes de correlagdo (r) e de determinagdo (r2). A curva de calibragdo
foi construida plotando-se os valores referentes as absorbancias no eixo das ordenadas e as

respectivas concentragdes do analito no eixo das abscissas.

1.1.2.3 Exatidao
A exatiddao do método foi determinada por intermédio de andlises em trés diferentes
niveis de concentragdo (5, 10, 15 pg/mL), em trés repeticdes e expressa pela relacdo entre a
concentracdo média determinada experimentalmente e a concentracdo tedrica correspondente.

A exatiddo foi expressa conforme a equacao 1 abaixo:

concentracido média experimental

Exatidao = x 100 (1)

concentragao tedrica

1.1.2.4 Precisao

A precisdo foi determinada por andlises em seis repeticdes na concentracdo do ponto
médio da curva (10 pg/mL). A precisdo do método foi avaliada em dois niveis: repetitividade
(precisdo intra-corrida) e precisdao intermedidria (precisdo inter-corridas), sendo expressas

como coeficientes de variacdo (CV%).

1.1.2.5 Robustez

Neste parametro foram realizadas a andlise de 3 repeti¢cdes da solucdo do 5CNO6-
LSVM em cloroférmio e em dois diferentes fabricantes de acetonitrila, na concentragdao do
ponto médio da curva (10 pg/mL). A fim de verificar a influéncia de pequenas variacdes
ocasionadas pela marca do solvente acetonitrila adquirido por diferentes fornecedores. Os

fabricantes de acetonitrila utilizados foram Fmaia e J.T. Baker (México).



34

1.1.2.6 Limite de detecciao

O limite de deteccdo (LD) foi calculado por meio da divisdo entre o desvio padrdo
(DP) dos coeficientes lineares das trés curvas de calibracdo do ensaio de linearidade pela

média dos coeficientes angulares (IC) das curvas multiplicados por 3,0 (Equagdo 2):
DP
LD = 3xE 2)

1.1.2.7 Limite de quantificacao

O limite de quantificacdo (LQ) foi calculado da mesma forma que o limite de

deteccao, porém, multiplicando-se os valores por 10,0 (Equacao 3):

— bp
LQ =10x22 (3)
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2 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.1 DETERMINACAO DO COMPRIMENTO DE ONDA DE DETECCAO

Através da varredura espectrofotométrica na faixa de 200 a 800nm, utilizando uma
solugdo de 5CNO6-LSVM 10 pg/mL, determinou-se o comprimento de onda (A= 393nm),
onde o farmaco apresentou pico de absor¢do maxima. Este valor de A foi considerado
adequado para detec¢dao do farmaco, utilizando um espectrofotometro com detector UV-VIS

no desenvolvimento e validacdo do método analitico, conforme figura 7.

Figura 7 - Espectro de varredura do SCN0O6-LSVM observado o comprimento de onda de
393nm correspondendo a absor¢do méaxima do farmaco.

Peak/Valley Graph
2008

393

(0.500/div} | i

! M“‘~\.|

-0.10A ; : M— ' : :
200.0n (100/div) 800.0nm

(FONTE: dados da pesquisa)

2.2 VALIDACAO DO METODO ANALITICO
Conforme descrito anteriormente, o método desenvolvido nesse trabalho para a
quantificacdo do S5CNO06-LSVM foi validado segundo os parametros seletividade
(especificidade), linearidade, exatiddo, precisdo (repetibilidade e intermedidria), robustez,

limite de detec¢do e limite de quantificacao.

2.2.1 Especificidade (seletividade)
A metodologia desenvolvida demonstrou ser seletiva, uma vez que no comprimento de
onda encontrado para o farmaco (393nm) ndo foram evidenciados picos interferentes

relacionados aos componentes da formulagdo. Este fato é evidenciado ao comparar os
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espectros de varreduras das amostras dos granulos contendo o firmaco com os espectros das

amostras dos granulos sem o farmaco, conforme demonstrado na figura 8.

Figura 8 - Espectro de varredura das amostras de granulos contendo 5CN06-LSVM (A) e sem
o farmaco (B) no UV MINI - 1240.

A)
Peak/Valley Graph
2.00A : I | I : I I
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300.0nm (20/div) 450.0nm
(B)
| 450.0nm 0.009A |
5 00A f | : f : } :
(0.500/div} 1
_ﬂ1ﬂA = :. - | } __ } } — }
300.0nm (20/div) 450.0nm
(FONTE: dados da pesquisa)

2.2.2 Linearidade
Os resultados obtidos das leituras das 11 diferentes concentracdes do farmaco, em
triplicata sdo mostrados na Tabela 2 e a curva obtida, assim como o coeficiente de correlagdo

linear e a equacdo da reta sdo apresentados no grafico 1.



Tabela 2 - Dados utilizados na constru¢do da curva de calibracdo do SCNO6-LSVM.
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Concentragdo
(ug/mL)

Abs
1
0,200
0,285
0,375
0,463
0,548
0,630
0,710
0,790
0,865
0,940
1,008

Abs
2
0,151
0,285
0,372
0,439
0,536
0,653
0,717
0,789
0,885
0,959
0,995

Abs
3
0,192
0,291
0,380
0,469
0,557
0,642
0,724
0,796
0,870
0,951
0,990

Média
0,181
0,287
0,376
0,457
0,547
0,642
0,717
0,792
0,873
0,950
0,998

DP

0,0263
0,0035
0,0040
0,0159
0,0105
0,0115
0,0070
0,0038
0,0104
0,0095
0,0093

CV%

14,52313749
1,207004047
1,075807955
3,473634106
1,926079297
1,792772356
0,976290098
0,478223861
1,191793511
1,004146528
0,931330429

Legenda: Abs = absorbédncia; DP= Desvio Padrdo; CV= Coeficiente de variacdo

Grifico 1 - Curva de calibragdo do SCN0O6-LSVM.

(FONTE: dados da pesquisa)

=3)

Absorbancia (média, n

y =0,0656x - 0,0213

r=0,996439

R*=0,9994

Concentragio (pg/mL)

15

20

(FONTE: dados da pesquisa)

O método apresentou-se linear em uma faixa de 3 a 16 pg/mL. A curva analitica (y =

0,0656x -0,0213) obtida pelo método dos minimos quadrados apresentou um coeficiente de

correlacdo (r) igual a 0,996439, estando em concordancia com os critérios estabelecidos pela

RE N° 899/2003 da ANVISA, que preconiza valor minimo de r = 0,99 (Brasil, 2003). Os

.. . - 2 . . ~
coeficientes de determinacdo (r") e o coeficiente de correlacdo (r) demonstram que nos

intervalos de concentracdo estudados os resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a

concentracdo dos farmacos na amostra e com uma excelente correlacdo devido ao r ser maior

que 0,99.
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2.2.3 Exatidao

O resultado das andlises em triplicata das 3 concentracdes (baixa, média e alta) do
SCNO06-LSVM, conforme pode ser observado na Tabela 3, mostra que o método em anélise
foi considerado exato, visto que se encontram dentro do limite estabelecido pela RE N°

899/2003 da ANVISA, que € de 98 a 102% (BRASIL, 2003).

Tabela 3 - Resultados do ensaio para verificagdo da exatidao do método.

Concentragao Concentragao
Exatidao
Parametro Nominal Obtida %)
0
(pg.mL'l) (média + DP; n=3)

5,00 4,905 £ 0,009 98,10
Exatidao 10,00 10,134 £ 0,175 101,34

15,00 14,834 + 0,145 98,89

Legenda: DP= Desvio Padrio
(FONTE: dados da pesquisa)

2.2.4 Precisao

A Tabela 4 expressa os valores obtidos durante a determina¢ao da precisao do método.
Foram determinadas a repetibilidade e a precisdo intermedidria (intra-corrida). Conforme a
legislacdo vigente no Brasil (Brasil, 2003), a repetibilidade do método foi avaliada a partir da
leitura em sextuplicata do ponto médio da curva de calibragdo (10 pg/ mL). Ja para a precisdao
intermedidria, as amostras foram analisadas em dias distintos e por analistas diferentes. O
parametro legal indica que o coeficiente de variacao (% CV) deve ser inferior a 5% (BRASIL,

2003).
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Tabela 4 - Resultados do ensaio para verificacdo da precisao (repetibilidade e precisao

intermedidria).
Concentragdo Concentragdo
Precisao Exatidao
Analista Dia nominal obtida
. (CV%) (%)
(ug.mL-1) (média + DP; n=6)

Dia 1 10 9,897 + 0,246 2,49 08,97
Analista 1

Dia 2 10 9,829 + 0,108 1,1 98,29

Dia 1 10 9,806 = 0,197 2,01 98,06
Analista 2

Dia 2 10 9,829 + 0,059 0,6 98,29

Legenda: DP= Desvio Padriao; CV= Coeficiente de variacao.
(FONTE: dados da pesquisa)

2.2.5 Robustez

Ao observar os resultados apresentados na Tabela 5, constata-se que o método
apresenta robustez intrinseca, uma vez que ao analisar amostras na concentracdo de 10 ug/mL
em triplicata e em diferentes condi¢des (tipo de solvente e diferentes fabricantes do solvente),

as respostas mantiveram-se dentro das especificagdes exigidas pela legislacao.

Tabela 5 - Resultados do ensaio para verificagdo da robustez do método.

Modificacses Solvente acetonitrila  Solvente acetonitrila Solvente
¢ (F1) (F2) (cloroférmio)
Concentrac;_zilo nominal 10,00 10,144 10,00
(ug.mL™)
Concentragdo obtida 10,144 + 0,153
(média + DP: n=3) 9,951 +£0,177 10,225 + 0,078
Preciso (%) 178 1,51 0,77
Exatidio (%) 99,51 101,44 102,25

Legenda: F1= fabricante 1 (FMaia); F2= fabricante 2 (J.T. Baker)
(FONTE: dados da pesquisa)

Os resultados demonstram que a precisao esteve menor do que 5% que € o parametro

aceitavel pela legislacdo vigente e os resultados da exatidao mostraram valores proximos a

100%.
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2.2.6 Limite de deteccao e quantificacao
Os resultados encontrados para limite de deteccdo, que representa a menor quantidade
que o método é capaz de identificar foi de 0,24 pg mL™, e para limite de quantificagdo, que é

a menor quantidade que o método pode quantificar na amostra foi de 0,81 ug mL™ .
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3 CONCLUSAO

O método analitico desenvolvido se mostrou seletivo, especifico, preciso, exato e
robusto de acordo com a RE N° 899/2003 da ANVISA, podendo-se concluir que ele €
adequado para quantificagdo do SCN0O6-LSVM durante os estudos para verificacdo da taxa de
encapsulacdo, bem como para o possivel estudo de liberacao in vitro do farmaco a partir dos

sistemas poliméricos desenvolvidos.



PARTE II - Desenvolvimento e caracterizacao dos
granulos de alginato de calcio contendo o farmaco
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1 METODOS
1.1 PREPARACAO DOS GRANULOS DE ALGINATO DE CALCIO

1.1.1 Preparacio da solucao de cloreto de calcio (CaCl,) 10 % (py)-

Inicialmente, pesou-se 10 g de cloreto de cdlcio anidro pré andlise (PA) (Dindmica,
Diadema, SP, Brasil), transferiu-se para um grau de porcelana, onde se realizou a trituracdo
do p6. Em seguida, o cloreto de calcio foi solubilizado com dgua purificada (Osmose Reversa
OS10LX, GEHAKA, Sao Paulo, SP, Brasil), transferido para um baldo volumétrico de 100

mL e completado o volume com 4gua purificada.

1.1.2 Preparacio da solucao de alginato de sédio 3% ).

Inicialmente, pesou-se 3 g de alginato de sédio PA (Sigma-Aldrich, Sdo Paulo, Brasil,
que foi solubilizado com agua purificada, até o volume de 100 mL, sob aquecimento a 70°C
em banho-maria (Solab SL 155/10, Piracicaba, SP, Brasil) com posterior agitacio mecanica

(FISATON 713 D, Sao Paulo, SP, Brasil) por 5 min a 2000 rpm.

1.1.3 Preparacio da emulsdo de SCN06-LSVM a 0,1 % (/).

Pesou-se 0,02 g de SCNO6-LSVM, 6 g de miristato de isopropila (Via Farma, Sao
Paulo, SP, Brasil), 3 g de polissorbato 80 (Tween 80®, Via Farma, Sao Paulo, SP, Brasil) e
10,98 mL de agua purificada. Inicialmente, misturou-se o polissorbato 80, o miristato de
isopropila e o farmaco (SCN0O6-LSVM) em um béquer. Essa mistura foi submetida a trés
ciclos de 1,0min no sonicador (Unique modelo Desruptor, Indaiatuba, SP, Brasil) a uma
poténcia ultrassonica de 250 Watts e banho de ultrassom (Unique USC 2800 A, Indaiatuba,
SP, Brasil) por 5,0min. Apds solubilizacdo do farmaco, a dgua foi adicionada lentamente. A
cada parte de dgua adicionada, a mistura foi submetida a um ciclo de 1,0min no sonicador e

5,0 min no banho de ultrassom, até completa formagao da emulsao O/A.

1.1.4 Preparacio dos granulos de alginato de calcio contendo o SCN06-LSVM
Os granulos foram preparados pelo método de gelificacdo ionotrépica da emulsao
(Figura 9). A solugdo de alginato 3% e da emulsdao de SCN06-LSVM 0,1% foram misturadas
conforme quantidades estabelecidas na Tabela 6, e foram gotejadas com o auxilio de uma

bureta de vidro cuja ponta estava acoplada a uma ponteira de micropipeta de 10 uL, sobre a
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solucdo de CaCl, 10% mantida sob agitacio magnética (IKA® RH Basic 1, Campinas, SP,

Brasil). A distancia entre a ponteira da bureta e a superficie da solu¢dao de CaCl, foi de 7,0cm.

Figura 9 - Etapas de obten¢do de granulos de alginato de cdlcio contendo SCNO6-LSVM.

Sonicador 5’em banho Sonicador
1 de ultrassom
; 3 ‘
T 5’em banho s
de ultrassom |f——> 1
Farmaco + E
miristato de ]
isopropila +
tween 80

. N}
Agua V

— |

N

NS 000 ot

Solubilizag¢do do Formac#o da emulso
5CN06-LSVM O/A contendo 0,1% de
5CN06-LSVM
2 Solucdo de CaCl,
10%
Sol_uc;io de 5
+ alginato de
X1T sodio 3%

Legenda: 1: preparagdo da emulsdo O/A; 2: mistura e homogeneizagdo da solucdo de alginato de s6dio a emulsdo

contendo o fiarmaco; 3: gotejamento do emulsdo resultante da etapa 2 na solugdo de cloreto de célcio.
(FONTE: dados da pesquisa)

Os granulos de 5CN06-LSVM foram mantidos na solucdo de CaCl, por 30min,
separadas por tamizagdo e lavadas com dgua. Apds a retirada do excesso de dgua com ajuda do
papel de filtro, os granulos foram transferidos para um papel de filtro seco e colocadas em um

dessecador para secagem por cinco dias.

1.2 DESENHO DOS EXPERIMENTOS
Neste estudo foram preparadas cinco formulagdes diferentes para obtencdo dos
granulos. Variando-se as quantidades de solu¢do de alginato de s6dio 3%y € da emulsdo
contendo SCN06-LSVM 0,1% ), de acordo com a Tabela 6. Nesta avaliacdo foi mantida

constante a concentra¢do de CaCl, a 10%pyy). Cada amostra foi realizada em duplicata.
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Tabela 6 - Formulagdes com as diferentes propor¢des de solucio de alginato de s6dio 3% e
emulsio de SCNO6-LSVM 0,1% em cada amostra.

Solucio de alginato de Emulsao de SCN06-LSVM

sodio 3% (mL) 0,1% (mL)
A 5 5
B 5 15
C 15 5
D 15 15
E 10 10

(FONTE: dados da pesquisa)

1.3 ANALISE MORFOLOGICA DOS GRANULOS DE ALGINATO DE
CALCIO CONTENDO 5CN06-LSVM POR  MICROSCOPIA
ELETRONICA DE VARREDURA (MEV) E ESPECTROSCOPIA DE
ENERGIA DISPERSIVA DE RAIO-X (EDX)

A andlise morfolégica dos granulos de alginato de cdlcio carregadas com o SCNO6-
LSVM foi realizada por Microscépio Eletronico de Varredura (MEV) (Hitachi, TM-1000,
Krefeld, Alemanha), em aumentos de 100 e 500x. Apds posicionamento das fitas adesivas
dupla-face de carbono no suporte de aco, as amostras foram previamente preparadas para o
processo de metalizacdo através de um procedimento de limpeza padrdo, ou seja, imersao da
amostra em acetona pura (3 mL). Em seguida a amostra foi disposta no suporte de ago e
colocada no metalizador para que a mesma fosse revestida com uma fina camada de ouro,
para observacao através do MEV.

Os percentuais em massa dos elementos das amostras foram obtidos através da
aplicacdo de raios-X nas superficies da amostra e a posterior andlise dos fluorescentes raios-X

emitidos.

1.4 TAXA DE ENCAPSULACAO

Para quantificacdo do teor de S5CNO6-LSVM nos granulos, uma massa de
aproximadamente 0,25 g de granulos contendo o farmaco foi desintegrada em cloroférmio e
pulverizada em gral para extrair o SCN06. As amostras foram filtradas com papel de filtro e
recolhidas em um baldo volumétrico de 10 mL, completando-se o volume com o mesmo
solvente. As amostras foram entdo diluidas para se obter uma concentracdo tedrica de 10
pg/mL. Esse procedimento foi realizado com cada amostra separadamente, em triplicata. As

solucdes foram quantificadas em um espectrofotdmetro UV MINI - 1240 (Shimadzu).
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A taxa de encapsulacdo do farmaco foi expressa como resultado percentual entre a

concentracao obtida de SCN0O6-LSVM em relacdo a concentracao tedrica de 10 pg/mL.

1.5 ESTUDO DE INTUMESCIMENTO E EROSAO

A capacidade de intumescimento e a erosdao dos granulos de alginato contendo o
farmaco foi avaliada pelo percentual de variacao de peso (% VP) dos granulos quando estes
eram colocados em solu¢do (meio 1 e meio 2). Foram pesados cuidadosamente 6 granulos
secos e colocados em 2 meios diferentes. O meio 1 foi uma solugdo de simulagdo do suco
gastrico (SG) sem pepsina e o meio 2 uma solucao tampao fosfato pH 7,4 (TF). A solugao de
simulacdo do SG foi preparada por dissolucdo de 2,0 g de cloreto de sédio em 7,0 mL de HCI
concentrado (VETEC, Duque de Caxias, RJ, Brasil) em 1,0 L de dgua purificada, a solugdao
TF foi preparada a partir de solugdes de fosfato de potdssio monobdsico anidro (Dindmica
Diadema - SP, Brasil) e fosfato de s6dio bibésico anidro (VETEC, Duque de Caxias- RJ,
Brasil). Em intervalos de 30, 60, 90, 120 e 180 minutos, os granulos foram retirados da
solucdo, sutilmente enxugados em papel toalha e pesados. A variacdo do peso das amostras

foi calculada pela Equacao 4 abaixo.
% variacdo de peso = % x 100 (4)
Pf = Peso Final

Pi = Peso inicial
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2 RESULTADOS E DISCUSSAO

21 PREPARACAO DOS GRANULOS CONTENDO 5CN06-LSVM

Os granulos de alginato de célcio, com excecdo para a amostra B, foram possiveis de
serem obtidos por gelificagdo ionotrdpica a partir de um sistema emulsionado 6leo em 4dgua
(O/A) que continha o farmaco de baixa solubilidade devidamente emulsionado no sistema.
Observa-se que a concentracao de polimero utilizada, a concentracdo de CaCl,, e o tempo de
contato com esta solucdo gelificante foram suficientes para se obter particulas
macroscopicamente homogéneas, amareladas devido a cor do farmaco, aproximadamente
esféricas e sem agregados. Contudo, a amostra B, apresentou-se com coloragdo amarelada,
totalmente disforme, semelhante a uma massa aglomerada, sendo uma excecdo as demais, e
por isso foi desconsiderada do estudo. Podemos ponderar que a amostra B apresentou uma
intensa aglomeracdo, com perda da forma dos grinulos, possivelmente, devido a pequena
proporcdo da massa polimérica utilizada em relacdo a massa de emulsdo contendo o farmaco
(Figura 10).

Figura 10 - Anélise macroscépica das diferentes amostras de granulos contendo SCNO6
obtidos por método de gelificacio ionotrdpica.

Legenda:A: amostra A; B: amostra B; C: amostra C; D: amostra D; E: amostra E; F= Granulos contendo 5SCN06
em escala centimétrica. (FONTE: dados da pesquisa)
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Os granulos obtidos por gelificacdo ionotrépica agem como sistemas transportadores
de farmacos e apresentam vantagens que justificam sua aplicacdo, dentre elas, a estabilidade
fisica, quimica e bioldgica, facilidade de obtengao, boa reprodutibilidade e facilidade na
transposicdo de escala (SILVA et al., 2010). Os sistemas emulsionados com fases aquosas e
oleosas podem ser aplicados a uma variedade de substincias bioativas, podendo, ao serem
incorporados em uma solug¢do polimérica, formar novos sistemas transportadores visando,
sobretudo, melhorar sua atividade terapéutica e condicionar o local e a velocidade de

transporte do farmaco (SINHA et al., 2004).

2.2 AVALIACAO MORFOLOGICA POR MICROSCOPIA ELETRONICA DE
VARREDURA (MEV) E ESPECTROSCOPIA DE ENERGIA DISPERSIVA
DE RAIO-X (EDX)

A andlise através do MEV para as amostras A, C, D e E, (Figura 11), analisadas em
aumento de 100x (2 esquerda) e 500x (a direita), demonstrou granulos similares, ovais, com
superficie lisa, porém com fissuras. As amostras apresentaram pontos esbranquicados em sua
superficie, provavelmente pela presenga de resquicios de ions cloreto e cédlcio que pode ndo
ter sido eliminados totalmente com a lavagem dos granulos apds sua formacdo. A anélise de
EDX, (Tabela 7), mostra o percentual em massa dos elementos presentes na superficie das

amostras analisadas.
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Figura 11 - Analise morfoldégica por MEV dos granulos de alginato de célcio contendo
SCNO06-LSVM, em aumento 100x (a esquerda) e 500x (a direita)
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Na andlise de EDX, observa-se que apenas a amostra D apresentou um pequeno
percentual de sédio em sua superficie demonstrando que nem todos os ions presentes no
alginato de s6dio foram substituidos pelos fons célcio, visto que essa amostra apresentava
maior quantidade de alginato de sddio, e a solu¢do 10% de cloreto de cdlcio ndo foi suficiente

para realizar completamente a troca de {ons.
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Tabela 7 - Percentual em massa dos elementos encontrados na superficie das amostras, por

EDX.
Amostras % C %0 %Ca %Cl1 9oNa
A 49,6 28,7 14,1 7.5 0
C 60,5 25,4 5,5 8,6 0
D 55,1 21,8 8,5 12,9 1,7%
E 63,9 26,2 5,5 4.4 0

Legenda: C: Carbono; O: Oxigénio; Ca: Célcio; Cl: Cloro; Na: Sédio.
(FONTE: dados da pesquisa)

2.3 TAXA DE ENCAPSULACAO DOS GRANULOS CONTENDO 5CN06-
LSVM

A quantificacdo do teor de SCN0O6-LSVM nos granulos foi realizada empregando-se o
método validado para quantificacdo do farmaco por espectrofotometria UV-VIS, descrito

anteriormente. A percentagem de farmaco presente nas amostras analisadas € apresentada na

Tabela 8.

Tabela 8 - Determinacdo da taxa de encapsulag¢do dos granulos contendo o SCN0O6-LSVM.

Amostras Concentragdo tedrica | Concentragao obtida Teor de SCNO6-
(ug/mL) (ug/mL) LSVM nos granulos
Média * DP (n=3) (%)
A 10 5,44%0,76 54,42
C 10 5,73%0,10 57,26
D 10 5,81%0,09 58,07
E 10 6,57 * 0,04 65,7

Legenda: DP: Desvio Padrao.
(FONTE: dados da pesquisa)

A quantidade de farmaco, altamente hidrofébico, que se conseguiu encapsular nos
granulos durante o processo de gelificacdo do alginato com fons Ca™* se manteve acima de
50%, valor este considerado satisfatorio.

A amostra E apresenta o dobro da razdo solucdo polimérica:emulsio (1:1) em relagdo
a amostra A; esta condicdo foi ideal para se obter a melhor taxa de encapsulacdo. Infere-se
que apenas o aumento da razdo polimero:emulsdo ndo seria responsavel por tal diferenca,
visto que a amostra D apresenta o triplo desta razdo e, mesmo assim, apresentou-se
percentualmente inferior a amostra E. Constata-se a necessidade de uma concentracio
adequada entre a relagdo polimero:emulsdo e a solugdo gelificante. Uma vez que, a amostra D
apresenta o triplo de massa de polimero:emulsdo, almejava-se obter a melhor taxa de

encapsulacdo do farmaco. Contudo, os resultados nao mostraram isto. Confirmando a ressalva
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anterior para a necessidade de condi¢des adequadas de propor¢do entre polimero;emulsdo e a
solugdo gelificante. Haja vista, que foi utilizada a mesma concentragdo e volume de solugdo
gelificante para todas as amostras, foi, portanto, insuficiente a concentracdo de cloreto de
calcio em solucdo para gelificar os granulos, acarretando numa menor taxa de agregacdo
polimérica, gerando maior nimeros de poros, € consequentemente, menor taxa de
encapsulacio do farmaco contido no sistema emulsionado.

Virios estudos utilizando polissacarideos (alginato de sédio, quitosana e quitina) € um
método semelhante ao deste trabalho para se obter particulas transportadoras de farmaco,
apresentaram variagdes significativas na taxa de encapsulacdo do farmaco, sendo encontrados
taxa de 4,2% até 96% (YU et al., 2008; SIVADAS et al., 2008).

O estudo de Yu et al. (2008), obteve particulas com dois diferentes firmacos de baixa
massa molecular e baixa solubilidade, que apresentaram taxa de encapsulag¢ao variando de 4,5
a 11,2%, demonstrando que a massa molecular influenciava na baixa taxa de encapsulacdo, e
que o farmaco com menor solubilidade em &4gua apresentava menor capacidade de ser
incorporado ao sistema.

Queiroz (2011), apresentou em seu estudo uma variagao de 69,4 a 81,18% na taxa de
encapsulacdo dos granulos obtidos com sete diferentes fiarmacos. Essa diferenca estava
relacionada a lipofilicidade e solubilidade em dgua dos compostos, sugerindo uma influencia
direta da lipofilicidade quando o coeficiente de particdo (log P) do farmaco era maior que 1; e
influenciado pela solubilidade em 4gua quando o log P era menor que 1. Compreendeu-se
ainda em seu estudo, que a investigacdo de grandezas como solubilidade e logP dos
compostos sdo importantes, pois podem contribuir para uma melhor compreensdo do
comportamento dos farmacos em sistemas bindrios 6leo/agua.

O 5CNO06-LSVM apresenta um logP de 5,98, o que pode ter influenciado de forma
positiva em sua encapsulacgao.

Jay & Saltzman (2009), obtiveram particulas de alginato com diferentes ions
reticulantes (Ca®*, Ba®*, Zn®*, Sr**) e observaram que a taxa de encapsulacio das particulas
era influenciada pelo tipo de fon utilizado. A taxa encontrada para as particulas formada a
partir da reacdo com ions Ca”* foi de 80 %.

Alguns estudos demonstram que a concentragdo de CaCl, influencia na taxa de
encapsulacdo do farmaco, porém hd contradi¢des, visto que em Takka, Ocak & Acarturk
(1998), o aumento na concentracdo de CaCl, ocasionou um aumento na taxa, enquanto que no

estudo de Jay & Saltzman (2009), a concentracao nao influenciou na taxa de encapsulagio.
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Segundo Ghosal & Ray (2011), o tempo de contato com a solugdo de cloreto de célcio
ap6s a formacdo dos granulos é um parametro importante na avaliacio da taxa de
encapsulacdo. Ele relata em seu estudo uma eficiéncia na encapsulacdo acima de 78% quando

o tempo de contato foi de 30min.

24 TESTE DE INTUMESCIMENTO E EROSAO

Em sistemas hidrogéis, o grau de intumescimento € reflexo da concentracao do agente
reticulante (CaCl,), havendo uma diminui¢dao do grau de intumescimento quando o tempo de
contato com a solucdo reticulante e a concentracao nesta solu¢cdo aumentam até certa razao
(WEl et al., 2011).

Ghosal & Ray (2011) relatam que a matriz de granulos de alginato sofre uma
combinacdo de intumescimento com erosao e rapida destrui¢cdo. Mas a combinagdo de outros
componentes na matriz como o hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) pode diminuir a erosdo e
destruicao da matriz, o que influencia na razdo de transporte do farmaco.

Neste estudo, no qual utilizamos uma concentra¢do de 10%) de solugdo de CaCl, e
tempo de reticulacio de 30min, a variagdo de peso dos granulos de alginato de calcio
contendo SCNO6-LSVM avaliados em solucdo de simulacdo de SG e em TF estdo
apresentados na Tabela 9. Observa-se que os granulos quando em SG sofrem rdpido, porém
pequeno intumescimento causado provavelmente pela penetracdo da 4gua nos espagos vazios
da rede polimérica desidratada, permitindo inferir que estes granulos possuem baixa
capacidade de intumescimento em meio dcido. Apds 3h, observou-se que os granulos tiveram
uma pequena reducido na % VP, que ndo foi estatisticamente significativo, com excecdo da
amostra E. Entretanto, esta diminui¢do pode ser justificada pela acdo do protonamento que
ocorre nos grupos carboxilicos do alginato, o que diminui a repulsao eletrostitica entre estes
grupos, impedindo a entrada de moléculas de dgua e favorecendo o encolhimento dos
granulos. O comportamento deles difere totalmente quando em TF pH 7.4, no qual, notou-se
que os granulos intumescem significativamente em 30min. Entretanto, o inchaco ¢
acompanhado de desintegracdo e perda estrutural das particulas apds este periodo,
confirmando o que relata Ghosal & Ray (2011). Desta forma, o comportamento de
intumescimento é¢ uma importante propriedade para os sistemas de transporte, pois tem grande
influéncia no comportamento de transporte do firmaco (Wang et al., 2010).

Resultados semelhantes foram encontrados no estudo de Huang, Xiao & Lang (2012).
Estes autores explicam que o comportamento em pH baixo se deve a formacdo de acido

alginico insolivel devido ao protonamento de grupos carboxilicos (-COOH) do alginato,
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enquanto que em tampao fosfato pH 6,8, os grupos carboxilicos do alginato sdo ionizados (-
COOQO") aumentando assim as forcas de repulsdo eletrostética intermolecular. Com isso, mais
dgua pode entrar na estrutura da matriz acarretando maior intumescimento

A erosdo, a difusdo e o intumescimento das matrizes sdo os varios mecanismos pelos
quais os sistemas matriciais podem controlar a liberacdo das substancias ativas. A
predominancia de um destes mecanismos depende das propriedades do polimero empregado
no sistema, bem como das caracteristicas do meio onde o sistema se encontra. De modo geral,
quando as estruturas matriciais entram em contato com o meio de dissolu¢do (ou fluido
bioldgico) podem manter a sua estrutura mais ou menos constante ao longo de todo o
processo de dissolu¢@o ou podem sofrer um fendmeno de intumescimento e, posteriormente,
de erosdo (EL-GIBALY, 2002; LOPES, LOBO & COSTA, 2005).

A andlise das diferentes amostras em SG indica que a maior quantidade de polimero e
a proporcionalidade 1:1 de polimero e emulsdo provavelmente influenciou positivamente no
intumescimento da amostra D. Em TF observou-se que a amostra que apresentou maior
quantidade de polimero e maior propor¢ao de polimero: emulsdo foi a que teve maior taxa de

intumescimento (amostra C).

Tabela 9 - Variac@o de peso dos granulos ap6s 30 minutos e 3 horas em diferentes meios.

VP SG %VP TF
Amostra Média+DP (n=3) Média+DP (n=3)
T
empf) Eie 30° 3h 307 3h*
exposicao
A 35,5%0,01 30,20,06 101,83%,18 | Desintegragao
+
C 28,9°0,04 25,4°0,08 204.67°0.25 | pegintegragio
+,
D 42,57%0,02 41,3%0,02 1250°0.17 | pegintegraciio
=+
E 35,82%0,02 27,92%0,01 9170,06 Desintegracio

Legenda: % VP= variacdo de peso; SG = Suco Gastrico; TF = Tampao Fosfato pH 7,4; * os granulos desintegram
completamente em 1h; DP= Desvio Padréo.
(FONTE: dados da pesquisa)
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3 CONCLUSOES
Mediante os resultados obtidos neste estudo, parece-nos licito afirmar que foi possivel

obter sistemas multiparticulados biodegraddaveis com as formulagdes A, C, D e E, a partir de
uma emulsio contendo farmaco e um biopolimero, pelo método de gelificagdo ionotrépica, de
forma facil, simples, reprodutivel, custo reduzido e aplicdvel a vdarios sistemas. Todas as
amostras, com exce¢do da B, apresentaram boa capacidade de encapsulacio do farmaco
altamente hidrofébico, com destaque para amostra E que apresentou uma melhor taxa de
encapsulacdo. Morfologicamente, as amostras, com excecdo da B, apresentaram granulos
similares, ovais, com superficie lisa, e algumas fissuras.

Os estudos de intumescimento e erosdo sugerem ainda que o sistema desenvolvido
seja aprimorado a fim de estender o tempo de erosdo dos granulos o que influenciara
consequentemente no periodo de liberacdo do farmaco, visando um sistema multiparticulado

para o transporte do SCN0O6-LSVM.
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