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RESUMO

A liberagéo controlada de farmacos tem sido alvo de inUmeros estudos em diversas
areas, prevendo com a manipulagdo por meio de modelos mateméticos, o
comportamento do farmaco no meio fisiolégico pelo tempo. Existem diversas
oportunidades tecnologicas principalemente na avaliacdo do comportamento do
famaco no meio, para que dispositivos robustos sejam criados para melhorar a
gualidade de vida do paciente. Este trabalho se refere a liberagc&o controlada de um
farmaco por um dispositivo baseado na celulose microcristalina funcionalizada por
liquido iBnico e o farmaco Secnidazol. Para avaliar o perfil de liberac&o do farmaco foi
simulado um meio biolégico que retrata o pH fisiolégico. O percentual de liberagéo foi
avaliado em funcédo da concentracdo acumulada versus tempo e as amostras foram
guantificadas por meio de Espectroscopia no UV-Visivel. A matriz polimérica, ja
sintetizada previamente em outro experimento, foi utilizada para a incorporacao do
farmaco de escolha (Secnidazol), resultando no material modificado
(Celulose[(MeO)sSipmim] [Secnidazol]). A porcentagem de impregnacdo na matriz
polimérica foi relativamente baixa, cerca de 26% em relagcdo a massa inicial. Em
relacdo aos testes cinéticos de liberacdo, temos um farmaco que se comporta de duas
maneiras diferentes no meio simulado (PBS), isso nos abre suposicbfes a sua
solubilidade deste farmaco e adsor¢cdo na matriz funcionalizada. Este trabalho nos
mostra que os dispositivos de liberacdo controlada derivados de uma matriz de
celulose, podem ser promissores, além de melhorar a adeséo do paciente ao farmaco,

com diminuicéo das doses aplicadas diariamente e reducao dos efeitos colaterais.

Palavras — chave: Liberacédo Controlada, Liquidos I6nicos, Celulose, Secnidazol.



ABSTRACT

The controlled release of drugs has been the subject of numerous studies in several
areas, predicting with manipulation through mathematical models, the behavior of the
drug in the physiological environment over time. There are several technological
opportunities, mainly in the evaluation of drug behavior in the environment, so that
robust devices are created to improve the patient's quality of life. This work refers to
the controlled release of a drug by a device based on microcrystalline cellulose
functionalized by ionic liquid and the drug Secnidazole. To evaluate the drug release
profile, a biological medium was simulated that portrays the physiological pH. The
percentage of release was evaluated as a function of the accumulated concentration
versus time and the samples were quantified by UV-Visible Spectroscopy. The polymer
matrix, previously synthesized in another experiment, was used to incorporate the drug
of choice (Secnidazole), resulting in the modified material (Cellulose[(MeO)3Sipmim]
[Secnidazole]). The percentage of impregnation in the polymer matrix was relatively
low, around 26% in relation to the initial mass. Regarding the release kinetic tests, we
have a drug that behaves in two different ways in the simulated medium (PBS), which
opens assumptions about its solubility of this drug and adsorption in the functionalized
matrix. This work shows us that controlled release devices derived from a cellulose
matrix can be promising, in addition to improving patient adherence to the drug, with

reduced doses applied daily and reduction of side effects.

Key words: Controlled Release, lonic Liquids, Cellulose, Secnidazole.



1 INTRODUCAO

Biomateriais sao definidos como dispositivos que entram em contato com
sistemas biolégicos (incluindo fluidos bioldgicos), que podem ser de origem natural ou
de origem sintética. Esses materiais poliméricos resultam de uma combinagdo de
propriedades tanto mecanicas, quimicas e bioldgicas que torna viavel sua utilizacéo
em sistemas biolégicos por sua biocompatibilidade (OREFICE, 2005). Esses
biomateriais podem ser combinados com outros compostos, como os liquidos ibnicos
(LIs) gerando respostas biolégicas especificas, com o intuito de melhorar a qualidade
de vida do paciente, principalmente na reducédo de administracdes, promovendo uma
comodidade ao paciente (LYRA et al., 2007). Esses LI podem ser amplamente
empregados em diversas areas, em especial a farmacéutica, a fim de realizar
aprimoramentos e obter farmacos mais eficientes (LYRA et al., 2007).

Os Liquidos l6nicos constituem uma classe de substancias com um dos
potenciais de inovacdo mais promissores da atualidade. Os LI sdo definidos como sais
compostos de céations organicos e anions organicos ou inorganicos (MACHANNOVA,
et al., 2014). Esses compostos possuem uma diversidade de propriedades, a saber:
pressédo de vapor comparada a dos sélidos, cargas ibnicas, solubilidade seletiva e, em
especial, a capacidade de serem modelados para gerarem produtos com atividade
biolégica especifica. A utilizacdo de liquidos idnicos para a modificacdo quimica de
polimeros tem se mostrado promissor e de grande impacto, uma vez que os testes
referentes a liberacdo controlada demostram resultados satisfatérios (FRADE et al.,
20009).

Segundo Das e Das, (2003), nas ultimas décadas as formas farmacéuticas
associadas as tecnologias de modificacdo de liberacdo controladas de farmacos,
sofreram mudangas na tentativa de maximizar as vantagens inerentes a essas
preparacdes, como reducédo de efeitos adversos e manutencéo do nivel plasmatico do
farmaco por um periodo maior em relacao as formas convencionais de administracao.
Em contrapartida, essa tecnologia ja havia sido descrita na década de 1950 em
sistemas simples que envolviam pellets de liberacdo controlada (SANTOS et al.,
2004).

Vale ressaltar, que ha uma ampla variedade de sistemas e que estes visam
condicionar a velocidade e o local de liberacdo dos farmacos. Desta forma, quando

pensamos na utilizagdo de sistemas matriciais no desenvolvimento de formulag¢des de
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liberacdo modificada, a utilizacdo de diversos polimeros se torna uma opgéo
estratégica frente aos sistemas convencionais, visto que estes podem carrear uma
guantidade maior de farmaco em sua matriz (LOPES et al., 2005).

No processo de desenvolvimento de um sistema matricial € notorio destacar
os diversos fatores que juntos colaboram para a sua efetividade. No que diz ao
comportamento estrutural, quando este se encontra em contato com fluidos biolégicos
simulados ou meios de solucdo, causa um entumecimento do sistema matriz e
consequente erosao, levando a uma liberacao controlada do farmaco (LEE, CHIEN,
1996).

Segundo FRADE et al. (2009) sistemas carreadores de farmacos baseado em
polimeros naturais biocompativeis juntamente com os liquidos idnicos vem sendo
amplamente estudado. Em virtude da versatilidade dos LIs, esses compostos s&o
capazes de realizar alteracdes em superficies poliméricas, propiciando a formacao de
um sistema matricial capaz de carrear o farmaco modelo e o liberar de maneira
controlada, assim prolongando sua acdo no sitio alvo. Essa estratégia modifica
totalmente a administracdo convencional, pois atrelados aos sistemas matriciais
poliméricos, o farmaco chega ao seu local de acdo sem perdas em seu processo de

metabolizacao e excrecéo.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 BIOMATERIAIS

Os biomateriais compreendem uma representativa fracdo dos produtos
utilizados na &rea de saude. O seu uso nédo é recente, e sua aplicagdo na correcao
dos mais diversos tipos de problemas relacionados a saude humana remonta a
antiguidade (RATNER, 2013). Biomateriais sado definidos como dispositivos que
entram em contato com sistemas biologicos (incluindo fluidos biolégicos), estes
podem ser de origem natural, como o colageno purificado, fibras de proteinas (seda,
|& e pelo), polissacarideos (algodao e material celuldsico) e de origem sintética como
0S metais, ceramicas e polimeros, que sédo frequentemente denominados materiais
biomédicos para se diferenciarem dos biomateriais naturais (LYMAN e ROWLAND,
1989).

Os de origem sintética, diferenciam-se de outros por conter uma combinacao
de propriedades mecanicas, quimicas, fisicas e biologicas que torna viavel sua
utilizagdo no corpo humano (OREFICE, 2005). Esses biometeriais vem sendo
amplamente utilizados na area biomédica devido a sua versatilidade e, em funcao do
baixo custo de producdo em relacdo aos outros tipos de materiais relacionados
(ALMEIDA, 2010).

Polimeros sdo macromoléculas de alta massa molar formadas pela ligacao de
unidades repetitivas menores ao longo de uma cadeia principal (PARK e WANG et al.,
2007). Os compostos poliméricos para serem utilizados em pacientes devem ser
obrigatoriamente biocompativeis com a estrutura tecidual. Além disso, os agentes
devem ser quimicamente inertes, ndo carcinogénicos e hipoalergénicos. Nesse
sentido, o material ndo deve ser fisicamente ou quimicamente alterado pelo tecido,
local de acéo, ou ainda provocar qualquer resposta inflamatéria (DASH et al., 1998).
Em detrimento disso, a degradacdo de um biomaterial polimérico deve ser bem
elucidada estruturalmente para que haja seguranca na aplicacao in vivo, visto que,
seu contato com o meio fisiolégico do paciente pode acarretar reacfes citotoxicas
(NAIR et al., 2007).

Por outro lado, a utilizagdo de sistemas matriciais constituidos por diversos

tipos de polimeros é opcao interessante, sendo uma das estratégias mais empregadas



no desenvolvimento de uma formulag&o oral de liberagdo modificada. Além disso, a
utilizacao de sistemas matriciais permite a incorporacao de quantidades relativamente
elevadas de farmacos em sua matriz (LOPES et al., 2005). Segundo FRADE et al.
(2009), a obtencdo de um sistema que seja carreador de farmacos baseado em
polimeros naturais biocompativeis, vem sendo alvo de uma gama de estudos nas mais

diversas areas.

2.2 SISTEMAS DE LIBERACAO DE FARMACOS

Os métodos convencionais de administragcdo, como a administracao oral,
sdo desenvolvidos para liberar rapidamente o agente ativo (moléculas bioativas) ou
terapéutico (farmaco) (AZEVEDO et al., 2005). Diversos trabalhos disponiveis na
literatura farmacéutica tém demonstrado a eficacia dos sistemas de liberagcédo
controlada de farmacos frente aos métodos convencionais de tratamento, por
apresentarem menores variacfes dos niveis plasmaticos do farmaco (Figura 1).
Entretanto, ainda existam alguns inconvenientes associados a esses tipos de
sistemas, tais como a impossibilidade de interrup¢éo da acéo farmacoldgica em caso
de irritacdo ou a intolerancia pelo paciente (SOSKOLONE, FREIDMAN, 1996).

Concentracbes acima da faixa terapéutica podem prejudicar o paciente
levando a toxicidade, enquanto concentracfes subterapéuticas podem conduzir o
paciente a quadros de resisténcia ao farmaco e ineficacia do tratamento (BIZERRA,
et al., 2016). Na figura 1 temos um comparativo de concentracfes plasméticas de
farmacos administrados por métodos convencionais e sistemas de liberacéo

controlada.



Figura 1 - Comparativo dos perfis plasmaticos em diferentes condi¢cdes de

administracao.
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A curva verde é caracterizada por uma forma farmacéutica convencional de
dose Unica, onde o ativo é liberado imediatamente no organismo apos a sua ingestao,
formando um pico plasmatico Unico. S&o representados pelos comprimidos
efervescentes, sublinguais e mastigaveis (ANSEL et al., 2007; VEIGA, 1988; LYRA et
al., 2007).

Em contrapartida, a curva laranja é representada por uma forma farmacéutica
resultante da administracdo de multiplas doses diarias de medicamento de liberacédo
convencional, sendo que, quando a concentragdo de ativo chega em um nivel baixo,
uma nova dose é administrada, resultando em um pico na concentracao plasmatica
do paciente. Essa administracéo no ponto de vista de comodidade ao paciente ndo é
tdo vantajosa, visto que pode resultar em menor aderéncia ao tratamento e
esquecimento por parte do paciente (ALBANEZ, 2012). Este tipo de liberagao se
destina a formas farmacéuticas em comprimidos que sdo administrados em um

intervalo (janela terapéutica) de seis a oito horas.



Jé a liberacdo sustentada, representada na curva rosa, tem como caracteristica
manter constante a concentracdo plasmatica do farmaco por um longo periodo —
geralmente 8 a 12 horas, intervalo de tempo maior que a formas farmacéuticas
convencionais. Apés a administracdo temos uma liberac&o rapida do farmaco e em
seguida ocorre a conservacao do efeito, por meio da liberagdo gradual e continua do
mesmo, caracterizado por uma cinética de liberacdo de ordem zero (ALBANEZ, 2012).
Podem ser representados por comprimidos de desintegracao lenta, como o Voltaren
SR® que possui acado anti-inflamatoria.

Em azul, temos um perfil tipico de liberacao retardada, essa forma farmacéutica
€ desenvolvida para que o ativo seja liberado com atraso, ou seja, sdo desenvolvidos
para passarem intactos pelo estbmago. E uma estratégia inteligente pois protege a
mucosa gastrica da acéo irritante do farmaco; impede a destruicdo do ativo pela acéo
do suco géstrico e direciona o farmaco para ser absorvido em regides especificas do
intestino. Essa liberacdo € destinada, principalmente, as formas farmacéuticas
gastrorresistentes ou entéricas (ANSEL et al., 2007; SOARES, 1992). Como exemplo
podemos citar o Normogastrol®, que tem como insumo farmacéutico ativo o
pantoprazol, utilizado para tratamento a curto prazo de sintomas de refluxo.

Na curva vermelha, representada pela liberacdo prolongada, é formada por
duas doses de farmaco. A primeira dose corresponde a uma concentragcao superior
de ativo, possibilitando que seja suficiente para gerar um efeito terapéutico.
Posteriormente a segunda dose é liberada de forma gradual, com a finalidade de
prolongar a extensao da resposta farmacoldgica, essa segunda dose é chamada de
dose de manutencdo por alguns autores, entretanto conforme a curva ilustrada nao
produz uma concentracdo plasmatica constante (ALBANEZ, 2012; MARANHO, 2000;
VEIGA, 1988). Podemos citar entre uma das formas mais utilizadas com o perfil de
liberacao controlada as suspensdes injetaveis, baseadas na aplicacdo intramuscular
do farmaco sob a férmula de particulas, que formam um “deposito” de farmaco, que é
liberado lentamente para a corrente sanguinea (SOSKOLONE, FREIDMAN, 1996).

Tendo em vista esses diversos perfis de liberacdo e suas peculiaridades, os
estudos referentes as novas possibilidades de sistemas que monitoram a velocidade
e local de liberacédo de farmacos vém sendo investigados principalmente na industria
farmacéutica, a fim de melhorar a comodidade do paciente frente as formas

farmacéuticas convencionais de administracdo (LOPES et al., 2005).



2.3 MECANISMOS DE LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS

Os dispositivos de liberacdo de farmacos, vem sendo desenvolvidos com a
finalidade de propiciar uma liberacéo lenta e continua da dose terapéutica em niveis
plasmaticos seguros. O sucesso desses sistemas esta relacionado com a tecnologia
de fabricacdo e com as caracteristicas fisico-quimicas do polimero, responséaveis pelo
mecanismo de liberacdo. A utilizacdo desses sistemas matriciais constituidos por
diversos tipos de polimeros vem se tornando uma opg¢é&o interessante, sendo uma das
estratégias mais empregadas no desenvolvimento tanto de formulas farmacéuticas
convencionais como de dispositivos inéditos de liberacdo controlada (AZEVEDO et
al., 2005).

Os polimeros sdo uma das classes mais versateis, gerando um grande avango
para a inovagdo no ambito farmacéutico e no desenvolvimento de sistemas matriciais.
Estes sdo os excipientes mais utilizados no ponto de vista da tecnologia farmacéutica,
a escolha depende dos excipientes empregados nas formulacdes e do principio ativo
utilizado (ZARONI, 2006). Para a elaboragdo de um sistema de liberagao robusto a
permeabilidade, hidrofilicidade, lubrificagéo, lisura, adeséo e solubilidade devem ser
consideradas no momento de constru¢cdo de um sistema matricial polimérico (RIOS,
2005).

Podemos dividir as classes utilizadas para formular sistemas matriciais em
trés grandes grupos: matrizes insollveis e inertes como os polimeros insollveis, que
nao se alteram estruturalmente ao longo do trato intestinal, como por exemplo
polietileno e cloreto de polivinila. O segundo grupo séo as matrizes insollveis em agua
e erodiveis que se apresentam como estruturas lipidicas e hidrofébicas, que nao se
alteram na presenca de agua apresentando o mesmo mecanismo de liberacdo que os
polimeros insoluveis, citamos como exemplo os triglicerideos, o6leo de ricino
hidrogenado e a cera de carnauba (LORDI, 1970). E por ultimo os polimeros
hidrofilicos, derivados da celulose como a metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e
carboximetilcelulose que sdo amplamente utilizados na industria farmacéutica e que
recentemente estdo sendo empregados como agentes moduladores da liberacdo na
preparacédo de comprimidos de liberacdo controlada (EYJOLFSSON, 1999).

A partir de dois diferentes mecanismos podemos ter o processo de liberacao
das substancias ativas incorporadas em uma matriz: difusdo ou erosdo, na maioria

dos sistemas esses dois diferentes mecanismos acontecem de maneira simultanea
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(Figura 2). Esses processos dependem exclusivamente das propriedades do polimero
utilizado no processo (LOPES et al., 2005).

No primeiro, 0 agente bioativo encontra-se envolvido por um filme ou
membrana polimérica (sistema reservatorio), ou disperso uniformemente em um
sistema matricial. O mecanismo de erosao da matriz polimérica, compreende em sua
fragmentacdo, sendo essa, por meio do contato com o sistema bioldgico do individuo,
liberando o farmaco para o meio externo. Esse processo € de grande valia, pois nota-
se que a matriz polimérica sofrera degradacao e ndo sera necessario qualquer tipo de
intervencao no sistema para sua posterior retirada (BIZERRA et al., 2016).

Figura 2 - Mecanismos de liberacdo de substéncias ativas em sistemas matriciais.

SISTEMA MONOLITICO SISTEMA RESERVATORIO

dissolucao

semanas
da

membrana

difusdo

16 e/ou

semanas / " 7 \\ osmose

Difusdo Erosdo

Fonte: Retirado de AZEVEDO et al., 2002.

Ha também um terceiro tipo de mecanismo que envolve o0 processo de
ativacao por solvente, por intumescimento (expanséo), fazendo com que agua atinja
as regibes poliméricas mais densas, causando uma clivagem (desestabilizacdo da
rede cristalina), com posterior degrada¢ao, ocorrendo assim, a liberacdo do agente
ativo (LOPES et al, 2005; SOUZA, 2007).



2.4  CINETICA DE ANALISE DE MECANISMOS DE LIBERACAO CONTROLADA

Apesar de ser um sistema complexo no que envolve fendbmenos de liberacao
de farmacos a partir de sistemas matriciais poliméricos, alguns modelos bem
conhecidos sédo usados extensivamente para a andlise da liberacdo de substancias
ativas a partir destes sistemas (COSTA, SOUSA LOBO, 2001). E de grande relevancia
a utilizacdo de modelos matematicos de liberacdo para o desenvolvimento de
dispositivos de liberagcdo controlada. Estes, contribuem significativamente para a
simulacao de parametros e para a viabilizagao do desenvolvimento de novos produtos
farmacéuticos, desde que esses perfis sejam tracados de maneira adequada para a
liberacdo (SIEPMANN, PEPPAS, 2012). Modelos matematicos sao extremamente
importantes pois elucidam com maior clareza os aspectos inerentes a cinética

envolvendo os sistemas matriciais de liberacdo controlada de farmacos.
Modelo Peppas e Siepmann

O modelo mateméatico proposto por Siepmann e Peppas, prevé com precisao a
composicdo e as dimensdes necesséarias das matrizes poliméricas hidrofilicas para
gue estes alcancem o perfil de liberacdo desejado. Esse modelo envolve cinéticas de
liberacdo in vivo, e é frequentemente utilizado para descrever a liberacdo de inidmeros
tipos de formas farmacéuticas de liberagdo controlada. Este € designado por uma
cinética de ordem zero, que se baseia na liberacao lenta do insumo farmacéutico ativo
partir de formas farmacéuticas que nao se fragmentam (LOPES et al., 2005;
SIEPMANN, PEPPAS, 2001).

—_— = KO t + b Equacéo 1

A equacédo 1 acima, corresponde ao modelo citado em LOPES et.al, 2005,
onde, Mt representa a quantidade absoluta do farmaco ou da substancia liberada no
tempo t, M= é a quantidade total de farmaco ou substancia encapsulada, Mt / M« é a

fracdo de farmaco ou da substancia no tempo t e K € a constante de difuséo,



dependendo do modelo cinético usado (PEPPAS, 1985; SIEPMANN, PEPPAS, 2001;
RITGER, PEPPAS, 1987).

Sistemas de liberagédo controlada de farmacos ideais devem apresentar um
perfil cinético de liberacdo de ordem zero, em linhas gerais o sistema deve propiciar a
formagdo de uma solucdo saturada capaz de permitir a constante liberagdo do
farmaco no meio. Esta situacdo de liberacdo ideal € muito dificil de obter na prética. A
aplicacao deste modelo ainda apresenta diversas limitacdes, em virtude aos poucos
fatores de ajuste ao modelo (LOPES et al., 2005).

Modelo de Weibull

A equacao 2 mostra o modelo de Weibull, que pode ser aplicado com sucesso
na maioria das curvas de dissolucdo. Esta expressa a fragdo acumulada do famaco
no material em solugéo no tempo t. Esse modelo corresponde precisamente na forma
de um perfil exponencial (LANGENBUCHER, 1972).

—¢b

y =yo + <1 — eT) Equagéo 2

Modelo de Higuchi

Em resumo, este modelo representado na equacao 3 estabelece que a
guantidade de farmaco liberado no meio no tempo t € diretamente proporcional a raiz
guadrada do tempo (t), considerando-se ainda uma constante de liberacao (Kh) que
incorpora premissas e condi¢cdes experimentais. (HIGUCHI, 1961; HIGUCHI, 1963).
Esse modelo apresenta fortes limitagcbes na interpretagcdo dos mecanismos de
liberacdo controlada, mas ainda é o mais proximo do que ocorre nos sistemas
matriciais de ordem zero (TAHARA et al., 1996).

pa— =Kh\/f+b Equacéo 3
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Modelo Peppas e Sahlin

Outra referéncia de modelo matematico € o de Peppas e Sahlin (1989), a
equacao 4 expressa a difuséo fickiniana, onde K e Kz representam constantes que
refletem as contribui¢cdes relativas do mecanismo de difusdo e o coeficiente m € o
expoente para a cinética da preparacdo farmacéutica que apresente uma liberacao

modificada, qualquer que seja a sua forma (LOPES et al., 2005).

M
—+ = Kit™+ K2t2 "M Equacso 4
M

Modelo Korsmeyer Peppas

Este modelo é representado pela equacéo 5, onde n é o chamado expoente
de liberacdo e Mt/ M- € a fracdo do farmaco liberada ao longo do tempo t (RITGER,
PEPPAS, 1987). A equacédo empirica que possibilita o entendimento dos mecanismos
de dissolucéo a partir da matriz. Os autores descrevem uma equacao simples para

um sistema polimérico de drug release:

— = ktn» Equacdo 5

Lei de Fick

Segundo Atkins e Paula, (2012) a difusdo fickiniana mostra que, se a
concentracéo varia acentuadamente com a posi¢céo, consequentemente essa difuséo
sera mais rapida. Nesse sentido esses autores afirmam que o fluxo de matéria
(nimero de particulas que passam por uma area imaginaria, durante um certo
intervalo de tempo, dividido pela area e pelo intervalo de tempo) € proporcional ao
gradiente da densidade numérica da particula nas vizinhangas da area. Este modelo

€ representado pela equacéo 6 abaixo.
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dQ _ DSAC )
dt —_ _e Equacao 6

Os modelos matematicos citados acima, nos apresentam novas possibilidades de
inovacao cientifica e tecnologica, principalmente no desenvolvimento e pesquisa de
novos farmacos. A modelagem mateméatica e computacional reduz tempo e custos,
trazendo beneficios, principalmente para farmacos mais potentes, com uma janela
terapéutica estreita (SIEPMANN, 2001). As simula¢des sao fundamentais, pois nos
dao previsibilidade do comportamento da dinamica de difusédo das particulas de ativos
de um sistema no meio, mediante variaveis do sistema, como tempo e acumulo de
particulas de ativo, influéncia e desempenho de membranas ou matrizes na
velocidade de dispensacédo (SOUZA, 2007).

2.5 LIQUIDOS IONICOS

Os liquidos i6nicos (LI) podem ser entendidos como sais fundidos que
apresentam ponto de fusdo abaixo do ponto de ebulicdo da agua (100°C). Séao
constituidos inteiramente por ions e podem ser classificados em apréticos e préticos.
Os LI aproticos sdo também conhecidos como classicos e convencionais, constituidos
por cations organicos volumosos e grande variedade de anions (MACHANNOVA et
al., 2014; PERIC et al., 2014).

Em principio, pode-se dizer que estes compostos tém em comum uma energia
livre de Gibbs de solvatagédo negativa, consequéncia de serem compostos por grandes
cétions organicos (ou um cation com um grupo central inorganico, contendo por
exemplo, enxofre, fésforo ou nitrogénio, ligado a longas cadeias carbbnicas) e anions
pouco coordenantes e/ou bastante flexiveis, resultando em uma baixa energia
reticular e grande entropia e, portanto, baixo ponto de fusdo. Ou seja, o0 estado liquido
nesses compostos é termodinamicamente favoravel, mesmo em baixas temperaturas
(KROSSING et al., 2006).

No entanto, o conhecimento sobre suas propriedades fisicas e quimicas dos LI

€ ainda limitado e o grande numero de diferentes combinac¢des de cations e anions
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intensifica ainda mais o problema (WEI et al., 2008). Um esquema ilustrando a
evolucdo da nomenclatura desses sais, comparado a outros sistemas, elaborado pela

Sociedade Eletroquimica do Japao € mostrado na Figura 3.

Figura 3 - Diagrama de categorizagdo dos sistemas idnicos de sais fundidos até a

definicdo atual de liquidos ibnicos.

Sal fundido Liquido idnico
(definicdo original)
AlB,
HCOONH, LiCl - KCI Ca0
Sal fundido
a temperatura ambiente
Cs(HF),F NaOk
‘Cs(HF),F
Sio,
[C.MIm]I

Liquido idnico

vitreo
(definigdo atual) ]

Zwitter ions

Fonte: Adaptado de TORIMOTO et al., 2010.

Embora uma quantidade enorme de pesquisas recentes tenha focado sobre
as propriedades fisicas dos LI e, as propriedades quimicas, toxicidade e propriedades
biol6gicas foram tépicos mais debatidos neste campo (PEPLOW, 2005). De fato, a
toxicidade também €é uma propriedade ajustdvel dos liquidos i6nicos, dadas
semelhancgas entre muitos componentes comuns dos LI com insumos farmacéuticos
ativos (IFAs) ou precursores de IFAs. Biologicamente, ions ativos tém sido usados
para produzir novos LI, no entanto, o principal fator para esses materiais foi o uso de
ions de baixa toxicidade conhecida para obter o conjunto de propriedades fisicas dos
liquidos i6nicos (CARTER et al.,, 2004). Uma classe importante de LI sdo os
antimicrobianos derivados de cations de amdnio quaternario conhecidos ha algum
tempo, e que recentemente, foram mostrados estudos onde estes derivados se

mostravam biologicamente ativos (PERNAK et al., 2003).
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A utilizagdo de sais de amoénio quaternario, por exemplo, ultrapassou o
ambito no qual eram utilizados como compostos de transferéncia de fase, para
fazerem parte do escopo de cations para a obtencéo de liquidos i6nicos. Além disso,
h&d uma grande variedade de cations de amoénio quaterndrio, que apresentam
eficazmente propriedades antibacterianas frente a uma variedade de cepas
(TROUTMAN et al., 2009). Durante a ultima década o uso de LI contendo substancias
farmacologicamente ativas tem aberto novas discussfes em relacdo as aplicacoes

futuras destes compostos no ambito farmacéutico.

2.6 SECNIDAZOL

O Secnidazol, 1-(hidroxipropil)-2-metil-5-nitroimidazol, € um farmaco do grupo
do 5-nitroimidazol. Este é considerado de grande importancia para amebiase
sistémica e intestinal, incluindo abcessos hepaticos relacionados a amebiase. Sendo
um farmaco efetivo em infec¢cdes bacterianas, giardiase, tricomoniase e outras
doencas relacionadas a protozoarios (LICHTIG et al., 1996). O farmaco possui dois
hidrogénios ionizaveis, apresentando dois pKa com valores de 2,62 e 14,5
(HERNANDEZ et al., 2014).

Estudos sugerem que o Secnidazol em relacdo a outros farmacos da mesma
classe € mais eficaz para o tratamento de infec¢cdes causadas por protozoarios e
vaginose bacteriana (BAKSHI e SINGH, 2004). Segundo GILLS e WISEMAN, (1996),
ressalta a facilidade de administracdo do Secnidazol frente a outros farmacos da
classe dos 5- nitroimidazéis, por combinar uma terapia de dose Unica e um bom perfil
de tolerabilidade, fazendo que este farmaco seja uma alternativa em relagdo aos
outros medicamentos dessa classe, que possuem administragdes sucessivas para um
sucesso terapéutico.

Os farmacos desta familia, representado na figura 4 agem diretamente no
metabolismo oxidativo dos microrganismos. As ferrodoxinas de microrganismos
anaerobicos sdo responséaveis pela reducdo do grupo nitro presente nos farmacos
dessa classe. Estes grupos reduzidos lesam o DNA, proteinas e membranas de

microrganismos anaeroébios, explicando sua ac¢ao terapéutica (MACIEL et al., 2004).
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Figura 4 - Estrutura do 5-nitroimidazol a esquerda e a direita a estrutura do Secnidazol

Y

Fonte: Adaptado de BUSCHINI et al., 2007.

com o grupo nitroimidazol em destaque.

Os farmacos dessa classe, sdo considerados pré-farmacos por requererem
uma ativacdo metabdlica do grupo nitro pelas nitrorredutases para o seu efeito
farmacologico. A presenca do grupo nitro pode tornar a molécula bastante biorreativa,
umavez que ele é um forte retirador de elétrons, leve, polar e capaz de formar ligacées
de hidrogénio. (BUSCHINI et al., 2007).

Este trabalho foi baseado em um estudo de liberag&o controlada utilizando um
farmaco modelo impregnado em uma matriz funcionalizada. Assim, criando um
dispositivo robusto, que foi colocado em um meio simulado avaliando seu perfil de
liberacdo. Na literatura jA foi demostrado que quando é criado um dispositivo
funcionalizado, que incorpora diferentes tipos de farmacos com mecanismos de acdes
distintos, podem abrir um grande leque de possibilidades, como por exemplo melhor

a qualidade de vida do paciente.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Impregnar um farmaco (Secnidazol) em um sistema matricial modificado de
liberacdo controlada, baseado em celulose funcionalizada com liquido i6nico
(Celulose [(MeO)sSipmim] [CI]) e realizar testes de liberagdo controlada

comparando dois meios de liberacdo com e sem membrana de dialise.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Incorporar um farmaco na matriz;

- Determinar o perfil de liberagé@o controlada in vitro das moléculas por meio
da técnica de espectroscopia UV-Vis em um meio de solucdo salina tamponada
PBS (pH 7,4);

- Determinar modelos matematicos especificos para os perfis de liberagdo

controlada do farmaco escolhido.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 SINTESE DO LiQUIDO IONICO [(MeO)sSipmim][ClI]

O liquido ibnico sintetizado seguiu o protocolo desrito por SALES et al. (2020)
e teve como base a referéncia de SAFARI & ZARNEGAR (2013), onde a primeira
etapa esta elucidada na Figura 5. Em um baldo de fundo redondo tri-tubulado sob
atmosfera de argonio foram adicionados 34,1 mmol (2,7 mL) de N-metilimidazol com
34,0 mmol (6,2 mL) 3-cloropropiltrimetoxissilano, essa mistura reacional permaneceu
sob agitacao vigorosa a 100 °C em um sistema de refluxo por 72 horas, resultando no
cloreto de 1 - (trimetoxissililpropil) - 3 — metilimidazolio ([(MeO)zSipmim][Cl]). O produto

foi utilizado na etapa posterior sem nenhuma purificagéo adicional.

Figura 5 - Sintese do Liquido I6nico [(MeO)sSipmim][ClI].

cr

1) refluxo, 72h \N+%\N
\—/ + ) > /\/\

\—/ Si(OCH)3

(H;CO)Si

Fonte: Retirado de SANTOS et al, (2020).

4.2 FUNCIONALIZAC;AO DA CELULOSE MICROCRISTALINA COM
[(MeO)sSipmim][Cl]

Para funcionalizar a celulose microcristalina (CMC), foi adicionado em um
baldo de fundo redondo 1,989 de CMC, que corresponde aproximadamente 12,3
mmol de monémero de celulose com o liquido ibnico citado na etapa anterior
sintetizado por SALES et al. (2020). Essa mistura ficou sob agitacdo por cerca de
sessenta minutos a 100°C. Decorrido este tempo, a mistura se transformou em um gel

de alta viscosidade (gel ibnico), impedindo a agitacao e necessitando de um solvente
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para auxiliar o movimento do agitador. Apds a mistura estar em temperatura ambiente,
foi adicionado 40 mL de diclorometano com auxilio de uma seringa, permanecendo
por mais de 72 horas em uma temperatura de 90°C. ApoOs isso os solidos foram
filtrados e lavados com cloroférmio, acetona e éter dietilico respectivamente. O
produto resultante do processo de funcionalizacdo permaneceu em estufa por 24
horas a 50 °C até a completa secagem.

Na figura 6, € vista a reacao resultante do processo de funcionalizacdo da
celulose microcristalina com o liquido iénico sintetizado previamente. Em relacdo a
estrutura resultante (Celulose[(MeQ)sSipmim][Cl]), € observado que o liquido iénico
esta ligado covalentemente a estrutura com o seu contra-ion cloreto no meio em

questéo.

Figura 6 - Processo de funcionaliza¢do da celulose com o liquido idnico
[(MeO)sSipmim][Cl]- (Celulose[(MeO)sSipmim][ClI]).

. OH \N@NM s{ ,
HO (o) + Cl OMe —
HO o S \—/ MeO
OH
oH 110 ipmi OH
cMe [(MeO),Sipmim](Cl] (Celulose[(MeO),Sipmim][Cl])

Fonte: Retirado de SANTOS et al., (2020).

43 INCORPORACAO DOS FARMACOS NA MATRIZ POLIMERICA
MODIFICADA - PREPARAGAO DOS DISPOSITIVOS

- Metatese

Apos a preparacdo da CMC funcionalizada com o liquido iénico na etapa
anterior adicionou-se em um baldo de reacao 2,3466 g de Celulose [(MeQO)sSipmim]
[CI] juntamente com 30,151 de Secnidazol em contato com um 250 mL de solucéo
etandlica a 99,8%. A solucao ficou sob agitacdo vigorosa por aproximadamente 72

horas. Posteriormente, solucéo foi retirada da agitacdo e submetida a uma filtracéo
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simples. O filtrado foi que ficou retido no papel de filtro dando um total de 2,9066 g
(aproximadamente 0,56 g de Secnidazol incorporado na matriz).

Em relacdo a essa incorporacdo do farmaco a matriz, é visto um fendbmeno
de adsorcdo sendo o Secnidazol o contra-ion da reacdo ao invés do cloreto (troca

idnica), resultando em no produto (Celulose[ (MeO)sSipmim][Secnidazol]).

4.4 EXPERIMENTOS DE LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS

Para a construcdo da curva de calibracao e a quantificacado do percentual de
liberacdo, utilizou-se um Espectrofotdbmetro UV- Visivel Evolution 60S — Thermo
Fisher presente no Laboratério de Liquidos 16nicos Suportados (SILTLAB) — UFOP.
Para os testes iniciais foi preparado com o farmaco de estudo Secnidazol, um meio
biologico simulando o do pH fisiolégico do organismo.

Primeiramente, uma andlise de varrefura foi feita, para que o comprimento de
onda maximo absorvido pelo farmaco de escolha, fosse detectado. Posteriormente,
foram feitas sucessivas solugbes com diferentes concentragbes, realizado em
triplicata do farmaco Secnidazol em pug/mL e medidas em um espectrofotometro UV-
Vis a 320 nm. O comprimento de absor¢cdo maxima e também, indicado em literatura
era condizente. Na figura 7é apresentado a curva analitica obtida no
espectrofotdmeto, onde abaixo as solu¢cdes de diversas concentracdes do famaco,

foram submetidas a leitura da absorbancia no espectrofotdmetro.

Figura 7. Curva analitica para andlise do Secnidazol
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Para avaliar o perfil de liberacdo controlada do farmaco Secnidazol, o0 meio
biolégico de escolha foi o PBS (solucdo tampéao fosfato) para a simulacdo do pH
fisiolégico do organismo. Foram escolhidos dois diferentes tipos de sistemas para
avaliacdo do perfil de liberacdo.O primeiro sistema foi constituido por uma membrana
de didlise semipermeavel, que utiliza um processo de separacdo de moléculas de
acordo com o seu tamanho (difusdo) e o segundo sistema escolhido foi 0 sem
membrana de dialise. Assim, posteriormente com o objetivo de comparar os dois perfis
de liberagcdo do famaco de escolha Secnidazol. Ambos os experimentos foram
realizados em triplicata. A razao utilizada para cada um dos experimentos foi 1 mg de
farmaco adsorvido por 1 mL de meio de PBS (solucdo tampdao fosfato) pH 7,4. O
volume total do sistema para ambos os experimentos foi de 5 mL.

No sistema composto pela membrana de dialise, o liquido foi analisado sem
centrifugagéo, e foram recolhidas aliquotas de 0,5 mL para serem analizadas no
espectrofotdmetro, apds cada nova retirada de aliquota do sistema para analise, a
mesma propor¢cdo de meio tamponado foi colocado novamente no tubo. Para o
sistema sem membrana, todas as amostras retiradas, foram centrifugadas a 3000 rpm

com o objetivo de deixar o meio limpido para a analise UV — Visivel.

5 CARACTERIZACAO DA MATRIZ POLIMERICA

A caracterizacdo da matriz polimérica funcionalizada com o liquido iénico
(Celulose[(MeO)sSipmim][Cl]), esta descrita em SALES et al. (2020), onde temos
diversas analises que comprovam a imporagao o liquido iénico [(MeO)sSipmim][CI] na
matriz polimérica de celulose, séo elas: andlise termogravimétrica, andlise elementar
(CHN), espectroscopia no infravermelho (1V), ressonancia magnética nuclear em fase

sélida e difracéo de raios X (DRX).

6 RESULTADOS DA LIBERACAO CONTROLADA
6.1 RESULTADO DA INCORPORACAO PARA O FAMACO SECNIDAZOL

Para a porcentagem do farmaco impregnado na matriz de celulose foi

relativamente baixa, sendo aproximadamente 26% em relagéo a massa inicial.
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Em relagdo ao perfil de liberagdo para o sistema em questdo, a figura 8
representa o grafico sem nenhuma ampliacdo (aumento de escala) e sem nenhum
ajuste por modelo matematico. O tempo maximo de liberacdo perdurou por 5000
minutos. Os outros graficos apresentados neste estudo, mostram esta mesma curva
com trés aumentos de escala, sendo que cada periodo de tempo apresenta dois
diferentes perfis de liberacdo. O ajuste matematico foi feito utilizando o software Origin
Pro 8.0.

Figura 8 - Perfil de liberacdo controlada em pH 7,4, para o farmaco Secnidazol sem

nenhum aumento escala.
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A figura 9 representa os pontos de disperséo na figura 8, no periodo de 0 a
1000 minutos de reacao, periodo desse no qual se concentrou aproximadamente 50%
da concentracdo acumulada de Secnidazol durante o presente experimento. Além
disso, néo foi realizado o ajuste matematico, uma vez que inicialmente, os dados
apresentam comportamento exponencial no momento de 0 a 400 minutos, e logo
depois de 450 a 750 minutos, se apresentam em comportamento linear. Nisso
identificamos que nessa figura se tem ao menos dois perfis de liberagao diferentes
(figura 10,11 e 12).
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Figura 9 - Perfil de liberacdo controlada em pH 7,4, para o farmaco Secnidazol em

escala de 0- 800 minutos.
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Ja a figura 10 representa o intervalo de liberacdo de 0 a 400 min, cujo oS
dados apresentaram comportamento exponencial, onde o modelo que mais se ajustou
aos dados foi o de Weibull, que geralmente, € muito utilizado para estudos que avaliam
a diluicao e liberacdo (PAPADOPOULOU et al., 2006).
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Figura 10 - Ajuste matematico do Perfil de liberacdo controlada em pH 7,4 para o

farmaco Secnidazol (aumento de escala entre 0 — 400 minutos).
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y = A"(1 — exp(—B%))
y = —17,50158"(1 — exp(0,00632%)), R?=0,998

O ajuste do modelo a curva supracitados apresentou R?=0,998 e valor de

P>0,0001. Assim o modelo de Weibull foi eficiente em explicar a variacdo dos dados.

Este modelo também € apresentado na figura 12, onde temos o comparativo das duas

liberagcbes e seus ajustes.
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Figura 11 - Ajuste matematico do Perfil de liberacdo controlada em pH 7,4, para o

farmaco Secnidazol (aumento de escala entre 400 — 750 minutos).
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y=a=bx
y= -47,44 + 0,55x% R? =0,99.

Ja nafigura 11, onde os dados representam o intervalo de 400 a 750 minutos,
os dados apresentaram comportamento linear, apresentando R?=0,99 e P>0,0001.
Em relacdo aos ajustes matematicos temos que a curva da Figura 11 nos evidencia
uma linearizacdo no seu perfil de liberacao. Isso nos mostra que o principio ativo libera
de maneira constante em um mesmo intervalo de tempo (400 — 750 minutos) sendo
uma liberacgéo rapida e continua. Isso mostra que o modelo que mais se adequa neste
momento do grafico é o de Siepmann e Peppas, designado por uma cinética de ordem
zero que se baseia na liberagéo lenta da substancia ativa. A equacdao esta evidenciada

abaixo:

24



Ainda em relacédo ao modelo de Siepmann e Peppas, temos que a quantidade

s

inicial de farmaco liberada no meio é resultado de uma liberacdo imediata (“burst
effect”), motivada ou pela liberagdo do farmaco existente a superficie do sistema
matricial ou por alteragées que se verificam na estrutura do sistema. Isso leva a uma
consequente liberagcdo imediata do farmaco seguido por uma liberacdo mais lenta, o

gue explica essa linearizacao.

Figura 12 - Ajuste matemético do Perfil de liberacdo controlada em pH 7,4, para o
farmaco Secnidazol (aumento de escala entre 2000 — 4500 minutos).
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y = A1 - exp(~B¥))
y = 920,35"(1 — exp(—0,99961%)), Rz = 0,99

Na Figura 12 o modelo matematico que melhor se ajustou, apresentou
R?=0,99. Nesse caso a equacdo € representada também por uma associacdo
exponencial semelhante a figura 10. No grafico temos quatro pontos, onde o0s
primeiros dois representam metade da concentracdo que foi liberada logo nos
primeiros minutos e os dois restantes, indicam uma liberacdo lenta e desigual do
farmaco. Assim o modelo de liberagdo que mais se adequa também € o de Weibull,

evidenciando que a fracdo cumulativa do farmaco (m) na solucdo ao tempo t. Este é
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caracterizado por um perfil exponencial, descrevendo bem o mecanismo de liberagéo
entre 2000 — 4500 minutos. Abaixo temos a equacao que evidencia o modelo de
Weibull.

Este modelo apresenta ajustes bem sucedidos dos dados de farmacos que
apresentam difusdo fickiana pura (KOSMIDIS et al., 2003) além disso mostra a
vantagem de aplicar-se a lei de poténcia facilitando sua aproximacgdo quando at® é
pequeno, habilitando o seu uso para modelos de farmacos que apresentem difuséo
ndo classica para mecanismos de liberacdo combinada (PAPADOPOULOU et al.,
2006).

Outro ponto se refere ao valor de b, onde esse revela o tipo de liberacao ativa,
assim menores do que 0,75, a liberacdo segue a difusdo Fickiana ou no espaco
euclidiano (0,69 < b < 0,75) ou no espaco fractal, b < 0,69. Para a difusao Fickiana, o
aumento de b reflete a diminuicdo do disturbio do meio (BETTINI et al., 1995). No
presente estudo, os valores de b foram (Figura 10, b=-0,00632; Figura 12, b=0,99961)
0 que indica que na figura 10, apresentou b < 0,35 o que indica elevado
desordenamento no espaco e grandes diferencas observados nos clusteres de
percolacdo (KOSMIDIS et al., 2003). Ja o b=1 na figura 12 indica que existe efeito
pronunciado de uma liberacdo de primeira ordem e que obedece a primeira lei de
difusdo de Fick, assim a constante a controla a cinética da liberacdo e a relacéo
adimensional solubiliza e, ou, determina a fragéo final da dose dissolvida (RINAKI et
al., 2003)

Nesse sentido, é salientado também que devido ao comportamento
exponencial da curva de liberagao nos periodos de 0 a 400 e de 2000 a 4500 minutos,
0 modelo de Weibull mostra também que esses intervalos houve o efeito pronunciado
da cinética de segunda ordem no intervalo de 0 a 400 minutos e de cinética de primeira
ordem de 400 a 4500 minutos, dado que no intervalo de 400 a 750 minutos o farmaco
apresentou efeito de cinética de primeira ordem, contatado pelo ajuste do modelo
linear de Peppas. Esse comportamento esta intimamente ligado a composicao

guimica e fisica do Secnidazol, onde pode ser observado um fendmeno de adsorcao
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na matriz polimérica, fazendo com que a liberacdo apresente variacées que foram
supracitadas anteriormente, podendo ter sido lentamente dissolvido no meio simulado.

Portanto, esse estudo nos mostra que o farmaco tem uma dificuldade de
mudanca no seu perfil de liberag&o. As liberagbes em ambos os experimentos com e
sem membrana de didlise ndo apresentaram variagdes em seu perfil, e uma

possibilidade é sua solubilidade no meio em questéao.
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7 CONCLUSAO

Desta forma, conclui-se que de acordo com os testes cinéticos de liberacao
foi possivel analisar que os dois experimentos, possuem 0 mesmo tipo de
comportamento, ndo havendo modificagdo nos dados relativos a utilizacdo ou ndo da
membrana de dialise. Com a ajuda de ajustes matematicos, observa-se que o farmaco
se comporta de duas maneiras diferentes ao decorrer do tempo no meio.

No processo de metadtese nos mostra que a incorporacdo do farmaco
Secnidazol a matriz composta por celulose foi relativamente baixa, sendo
aproximadamente 26% em relacdo a massa inicial. Este resultado mostra que o
processo de incorporacdo do farmaco nao foi efetivo, esse valor baixo pode estar
atrelado a solubilidade do farmaco em meio PBS (pH 7,4).

Em um primeiro momento é observado que o modelo de Weibull foi eficiente
para explicar o ajuste dos dados nas duas curvas exponenciais, 0s dois principais
aspectos que foram avaliados nas duas curvas foi valor de b que varia 0,69 <b < 0,75
e b=1 e de at” que corresponde a valores bem pequenos atrelado a lei da poténcia. Ja
para a 0 momento onde a liberacdo se assemelha a equacgao da reta temos o0 modelo
de Siepmann e Peppas, designado por uma cinética de ordem zero que se baseia na
liberacdo lenta da substancia ativa.

Portanto, se conclui com este trabalho que quando associamos dispositivos
robustos e uma avaliagcdo matematica e estatistica, é obtido possibilidade de visualizar
como o farmaco pode se comportar no meio fisiolégico simulado, mostrando que os
modelos propostos sdo adequados para descricdo das curvas de liberacdo. Isso
mostra que a tecnologia que envolve dispositivos de liberacdo controlada de farmacos
possui inimeras vantagens como, melhora na estabilidade dos farmacos no meio
fisiolégico, aumento da adesdo dos pacientes ao tratamento em consequéncia da

diminuicdo da frequéncia de administracdes.
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