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RESUMO

Os sistemas micro estruturados sdo compostos por polimeros utilizados sédo geralmente
aplicados em moléculas com diferencas de afinidade por certos meios, com o objetivo de
encapsula-las e, por consequéncia, aumentar sua estabilidade e absorcéo pelo organismo,
estabelecendo uma relacdo direta com a biodisponibilidade do farmaco no sangue. A
biodisponibilidade € responsavel por indicar a fracdo do farmaco inalterada que alcanca a
circulacdo sistémica apds sua administracdo por qualquer via. Sistemas para a protecao da
molécula em meio fisiolégico e alteracdo da biodisponibilidade s&o considerados fatores
chave para o aumento da eficacia e poténcia medicamentosa, que vai definir 0 sucesso
terapéutico. A hidroclorotiazida foi escolhida e empregada para a pesquisa, pois é classificada
como um farmaco pouco permeavel e solivel em meio fisiolégico, sendo ideal para a
aplicacdo de microestruturas na forma de disperséo solida, buscando uma alteracéo benéfica
no seu comportamento no organismo, até a sua absorcdo, sem interferir em sua atividade.
Foram realizadas algumas andlises como microscopia eletrbnica de varredura (MEV),
termogravimetria e espectroscopia de absorcdo de infravermelho e os resultados
demonstraram resultados satisfatorios, sugerindo que houve a formagédo de microestruturas

adequadas e estaveis.
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ABSTRACT

Micro-structured systems are composed of polymers used and are generally applied to
molecules with differences in affinity by certain means, with the objective of encapsulating
them and, consequently, increasing their stability and absorption by the organism, establishing
a direct relationship with the bioavailability of the organism. drug in the blood. Bioavailability is
responsible for indicating the unchanged fraction of the drug that reaches the systemic
circulation after its administration by any route. Systems for protecting the molecule in a
physiological environment and altering bioavailability are considered key factors for increasing
drug efficacy and potency, which will define therapeutic success. Hydrochlorothiazide was
chosen and used for the research, as it is classified as a little permeable drug and soluble in
physiological medium, being ideal for the application of microstructures in the form of solid
dispersion, seeking a beneficial change in its behavior in the organism, until its absorption,
without interfering in its activity. Some analyzes were performed such as scanning electron
microscopy (SEM), thermogravimetry and infrared absorption spectroscopy and the results
showed satisfactory results, suggesting that there was the formation of adequate and stable

microstructures
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1. INTRODUCAO

De acordo com a ANVISA, a biodisponibilidade é um parédmetro fundamental a ser
estudado para o desenvolvimento de novas formulac6es que modulem a liberacdo e o
comportamento de do farmaco no organismo até a sua absorcdo, assim amplificando as
concentracdes terapéuticas de medicamentos que possuem uma biodisponibilidade reduzida
(ANVISA, 1999).

A variacao de respostas a um tratamento medicamentoso depende de muitos fatores, tais
como dose, gravidade da enfermidade, velocidade de metabolizagdo do individuo em
particular, excre¢éo de farmacos, e outros fatores farmacocinéticos. As caracteristicas fisico-
quimicas do farmaco também influenciam muito quando se trata da via de administracéo,
hidrofilicidade ou lipofilicidade e estabilidade da molécula em meio fisiolégico. Dentre todas
as possiveis escolhas para as possibilidades farmacotécnicas, as dispersdes sélidas (DS)
podem ser obtidas por diversos processos tecnoldgicos que consistem em dispersar um
componente farmacologicamente ativo em um carreador ou matriz no estado sélido, com a
finalidade de alterar a solubilidade e aumentar a taxa de dissolugdo, o que,
consequentemente, modula a acédo terapéutica devido ao incremento da biodisponibilidade
(JANSSENS et al., 2008a; LIMA et al., 2008). Também tém sido utilizadas para aumentar a
estabilidade quimica de farmacos em solucéo ou suspenséo (SETHIA, SQUILLANTE, 2003).

Esse projeto tem como objetivo realizar o desenvolvimento, a sintese e a
caracterizacao fisico-quimica e morfolégica de um sistema estrutural de disposicédo
micrométrica na forma de uma disperséo sélida de quarta geracao constituida pelo carbdmero
(Carbopol®), contendo o farmaco hidroclorotiazida. Consequentemente foi verificada, por
meio de testes, a variacdo da estabilidade e solubilidade, sendo possivel obter um
entendimento sobre a biodisponibilidade do farmaco. A hidroclorotiazida (HCTZ) € um farmaco
anti-hipertensivo da categoria diurética, que nao apenas trata hipertensdo, como também é
utilizado para auxiliar no tratamento de insuficiéncia cardiaca, € barato, muito usado

mundialmente e esta representado na Figura 1.
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Figura 1 - Estrutura quimica da molécula de Hidroclorotiazida (HCTZ)
Fonte: PubChem (2019)
2. REFERENCIAL TEORICO

A solubilidade e a biodisponibilidade s&o fatores interrelacionados que frequentemente
constituem uma barreira no desenvolvimento das formas farmacéuticas. Diversos fatores
relacionados a forma farmacéutica podem afetar a absorcdo e, consequentemente, a
solubilidade e biodisponibilidade de farmacos. Acredita-se que uma substancia € bem
absorvida quando apresenta as seguintes caracteristicas: lipossolubilidade adequada, além
da relativa hidro solubilidade; estabilidade no lumen gastrointestinal e, finalmente, peso
molecular relativamente baixo (STORPIRTIS, 1999).

Entre as estratégias atualmente utilizadas para superar estas limitacdes, destaca-se o
desenvolvimento de dispersfes soélidas de farmacos com carreadores hidrossollveis ou hidro
dispersiveis, ja que a deficiente solubilizacdo dos farmacos pertencentes as Classes Il e IV,
ap6s a administracdo oral requer otimizacdo da forma farmacéutica utilizada. Muitos dos
métodos tecnoldgicos, para aumentar a dissolu¢do de farmacos pouco solluveis em agua, tém
sido apresentados na literatura. Estas incluem reducdo do tamanho da particula para
aumentar a area de superficie, solubilizacdo em sistemas tensoativos, formacdo de
complexos sollveis em agua e uso de pré-farmacos (MUTALIK et al, 2008)

As dispersdes solidas sdo sistemas nos quais farmacos com baixa solubilidade aquosa
encontra-se dispersos em um carreador hidrofilico, que em solugdo aguosa promove o
aumento da solubilidade do farmaco, pois o carreador passa a ditar as caracteristicas do
material (VASCONCELOS, SARMENTO, COSTA, 2007). Além disso, nesses sistemas nao
deve haver interacdo entre a matriz sélida e o farmaco transportado, o que poderia ser

prejudicial para a finalidade terapéutica. Varias estratégias utilizando a Micro e/ou a
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Nanotecnologia tém sido exploradas, dentre as quais sao incluidas o uso das dispersdes
sélidas (LIU et. al., 2000).

Uma grande vantagem das dispersdes solidas € a possibilidade de utilizar técnicas de
obtencdo mais simples, de facil acesso nos laboratérios e com menor custo. Possivelmente
essas caracteristicas tém atraido a atencéo dos pesquisadores, justificando a retomada das

pesquisas na busca de solucfes para a baixa solubilidade de farmacos.

A disperséao sdlida proporciona alteragdes no farmaco em que € aplicada forcando-o passar
do estado cristalino para o amorfo, tornando o principio ativo muito mais estavel e resistente a
fatores externos como temperatura, umidade e luz. De forma geral, sdo as modificacdes fisicas
de um principio ativo que, apdés disperso no carreador, passa a ditar as caracteristicas do material
(LIMA, 2007).

De acordo com AMIDON e seus colaboradores (1995) as dispersfes sélidas podem ser
divididas em quatro geracdes, a saber:

e A Primeira Geragdo fundamenta-se na formagdo de misturas eutéticas com
carreadores hidrofilicos cristalinos, como ureia e manitol;

e A Segunda Geracdo baseia-se no desenvolvimento de dispersdes do farmaco
com polimeros amorfos como PEG (polietilenoglicol) e PVP (polivinilpirrolidona).
O produto obtido é um farmaco amorfo, cuja forma é a mais sollvel em termos
termodinamicos;

e Na Terceira Geracdo obtém-se misturas com tensoativos, como por exemplo
polissorbatos e inulina, que promovem aumento da solubilidade pela diminuicdo
da tensao interfacial;

e A Quarta Geracdo emprega polimeros insollveis, como etil celulose e
polimero carboxivinilico ou carbdmer, que diminuem a velocidade de
liberagdo do farmaco, oferecendo melhoria em sua solubilidade e

prolongamento de liberagéo.

O método empregado para este trabalho foi a evaporacao do solvente, iniciando-se
com a disperséo do carbopol em etanol, e posteriormente a evaporacdo do solvente a partir
de roto evaporagdo, promovendo uma aglomeragdo do material. ApGs essa agregacao, o
farmaco se dispersa molecularmente em particulas cristalinas no carreador polimérico,
proporcionando a elevagéo da solubilidade do farmaco através do aumento da superficie de
contato com 0 meio, e assim, pode amplificar a biodisponibilidade no organismo por meio da
eficacia de sua liberagdo (PEDREIRO, 2012).
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Medicamentos de administracao oral dotados de liberacédo sustentada séo delineados
para liberar o principio ativo paulatinamente, sob um tempo estendido até a préxima
administracdo. Além disso, oferecem vantagens significativas quando comparados com
produtos administrados por via oral de liberacdo convencional, incluindo a reducdo da
frequéncia das doses e a reducdo da dosagem do farmaco livre no plasma (CHARMAN et.
al.). Maiores intervalos de tempo entre uma administracdo medicamentosa e outra ajudam a
reduzir efeitos adversos causados por concentracdes excessivas do farmaco na circulacéo

sanguinea.

Existem diversas maneiras para se obter dispersfes sélidas atualmente, como:
evaporacdo do solvente, fusdo, spray-drying, fluido supercritico e malaxagem (AGUIAR,
2016).

No método de obtencéo por evaporacgdo o farmaco € diluido em um solvente de maior
afinidade, como a acetona, e logo em seguida ocorre a aplicacédo de seu carreador no mesmo
recipiente. O solvente serd eliminado através do processo de roo evaporacado até a obtencdo
de um produto sélido.

No método de fusdo, o carreador € aquecido a uma temperatura ligeiramente superior
a do seu ponto de fusdo e o farmaco € incorporado ao carreador. Este método é (til
principalmente para farmacos e carreadores que se misturam no estado liquido apés a fusédo
de ambos (SOUTO, 2008).

O processo de spray-drying consiste em trés etapas. Na primeira fase, o fluido é
disperso como goticulas, produzindo uma grande area superficial. Na segunda, ocorre contato
destas com uma corrente de ar aguecido, havendo uma transferéncia de calor. Na terceira

etapa acontece a evaporagao do solvente e a formagé&o da particula sélida.

A técnica de fluido supercritico € mais recente, e faz o uso de diéxido de carbono acima
de sua pressdo e temperatura critica, com finalidade de extrair o solvente da mistura,
enquanto realiza uma excelente economia de amostras, solventes, reagentes e tempo. O
resultado é uma dispersdo em forma de particulas finas (GALVAO, 2004; BRONDI, 2005).

Para o desenvolvimento e a aplicacdo das dispersdes soélidas, faz-se o uso de
Microtecnologia. Neste ramo da Tecnologia Farmacéutica, o objetivo é reduzir o tamanho das
particulas de um farmaco para niveis micrométricos, o que lhe garante uma uniformidade e
aumentando a sua superficie de contato com o meio eluente (ALVES et. al., 2012). O diametro
das microparticulas pode variar de 1 até 1000 um (STORPIRTIS et. al., 2011), ja a resisténcia
guimica, o tamanho médio das particulas, a estabilidade térmica, as propriedades
organolépticas, a especificidade e o perfil de liberacdo do farmaco séo propriedades do ativo

gue visam ser aperfeicoadas com a aplicacdo da Microtecnologia (HABIB, 2001).
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Sabe-se que as microparticulas podem ser administradas por via oral, pulmonar, nasal,
intramuscular, tépica e subcutanea, porém, ndo podem ser administradas por via intravenosa

em razao do seu tamanho que pode obstruir pequenos capilares (STORPIRTIS et. al., 2011).

Para que a disperséao solida atinja o seu efeito esperado de sua aplicacdo, € essencial
que a matriz se apresente inerte, atoxica, estavel, solivel na maior parte dos solventes

organicos e ser compativel com o farmaco em gue sera associada (ALMEIDA, 2009).

A hidroclorotiazida € um diurético da classe das benzo tiazidas, funcionando na base
de reduzir a capacidade de reabsorcao de sais e 4gua, provocando uma maior excrecdo de
liquidos do organismo. E administrada por via oral com a finalidade no tratamento doencas
renais e hepéticas, de edemas associados a insuficiéncia cardiaca e casos de hipertensao
arterial. Sua biodisponibilidade é de 60 a 80% apo0s a administracdo oral, sendo que néo
ocorrem modifica¢des cinéticas se administrada repetidas vezes (PIRES, 2011).

A principal forma de comercializacdo da hidroclorotiazida é de comprimidos, uma
forma farmacéutica sélida e de ampla aplicabilidade. Essa apresentacdo possui importantes
caracteristicas fisicas e quimicas que influenciam em sua acdo terapéutica, tais como
doseamento, uniformidade, peso médio, dureza e dissolu¢éo, sendo esta Ultima caracteristica,
de grande importancia para a pesquisa. Sendo assim, a analise desta propriedade é de grande
importancia para a verificagdo do tempo de liberagéo do farmaco e sua estabilidade, indicando

a eficiéncia do tratamento farmacol6gico (CORREIA et. al., 2014).

O principal parametro que afeta a velocidade de dissolu¢cdo de um farmaco, ou de
outras substéncias, € a temperatura. A solubilidade pode ser definida como a concentragédo

de um soluto em uma solugéo saturada, a determinada temperatura. (VARGAS, 2014).

De acordo com a Biopharmaceutics Classification System (BCS), os farmacos séo
divididos em quatro classes (I, Il, lll e IV) conforme sua solubilidade e permeabilidade
gastrointestinal (AMIDON et. al., 1995). Posteriormente, foi realizado um estudo por
Lobenberg e Amidon (2000), caracterizando a hidroclorotiazida como pouco solivel e pouco
permeavel, a partir desta pesquisa o farmaco foi classificado como classe 1V do BCS. Essa
classificagdo torna a hidroclorotiazida um farmaco com as caracteristicas biofarmacotécnicas

ideais para a sua veiculacdo em uma disperséo sélida.
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3. METODOLOGIA
3.1. Preparo das amostras de dispersdo sdlida

O etanol foi utilizado como um agente dispersante do polimero carboxivinilico ou carbémero
(Carbopol®), misturado com hidroclorotiazida. Em um béquer foi pesado 1,5g de Carbopol®,

1,09 de hidroclorotiazida e 30mL de etanol medido em proveta.

Ao promover a dispersdo do meio, tudo foi transferido para um baldo de vidro com fundo
redondo, que entéo foi colocado em um equipamento de roo evaporacédo a 80°C, responsavel

pela homogeneizacdo do sistema formado, além de eliminar o méximo de alcool possivel por

conta da temperatura escolhida.

Figura 2: Roto evaporador. Fonte: Laboratério Semi-industrial do curso de Farmacia da UPM
(Universidade Presbiteriana Mackenzie).

Foi escolhido o método roto evaporacgéo para formar a disperséo sélida, e de liofilizacao para
desidratar a mistura de Carbopol® com hidroclorotiazida, sem alterar suas caracteristicas
farmacolodgicas. A roto evaporagdo é um método empregado no desenvolvimento de disperséo
sélida, utilizado frequentemente em escala laboratorial, sendo a possivel decomposi¢cdo do
farmaco reduzida devido ao procedimento ser realizado em temperaturas mais baixas (AGUIAR,
2016).
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3.2. Liofilizacdo das amostras de disperséo soélida

Liofilizacdo é um método de secagem pouco relatado na literatura para dispersao solida,
mas ainda eficaz. Seu principio € modificar o ponto triplice, causando um processo de
sublimacao através do congelamento da amostra, seguido de evaporacao por reducdo da
temperatura e elevacéo da pressdo. E um método Util para farmacos com elevado ponto de
fusdo ou termolabeis, evitando degradacdes de matéria-prima indesejadas (ALVES et al.,
2012), porém existe uma dificuldade na transposi¢céo de escala, porque se trata de um método
gue exige tempo, apesar de vantajoso (STORPIRTIS et al, 2009).
3.3. Caracterizacgao fisico-quimica e morfologica das amostras de disperséo sélida

3.3.1. Andlise de microscopia eletronica de varredura (M.E.V.)

E uma andlise realizada através do microscopio eletrénico de varredura, que permite a
visualizacdo de imagens de alta qualidade topografica das propriedades tridimensionais e
microestruturais de objetos solidos, especificamente na superficie da amostra analisada. Além
disso, nesta técnica € utilizado um feixe de elétrons para que a uma fonte de luz branca

proporcione uma alta resolucdo de imagem (DEDAVID et. al., 2007).

3.3.2. Termogravimetria e Analise Térmica Diferencial (DTA)
Termogravimetria se trata de uma analise térmica que monitora a variagdo da massa de
determinada amostra em fungdo do tempo em um ambiente de temperatura e atmosfera
controlada. Analisa-se a perda de massa ou a alteragé@o das caracteristicas dela em temperaturas

variadas.

A anadlise foi realizada através da utilizacdo do equipamento TG/DTA 7200, taxa de
aguecimento de 5°C/min iniciando em 25°C até 600°C em um cadinho de
aluminio com 2mg de amostra. Pelas andlises térmicas é possivel verificar a estabilidade térmica
de um farmaco e/ou de um micro carreador, através do intervalo de temperatura em que o

material se apresente com composicao fixa e constante. (STORPIRTIS et. al., 2011).

3.3.3. Espectroscopia de absorcéo de infravermelho

E uma técnica realizada através da irradiacdo de raios infravermelhos, na amostra,
estimulando a emissao de transmissdes vibracionais e rotacionais. Em seguida sdo mensuradas
as deformag®es vibro-rotacionais através de um espectrofotdbmetro, além de serem determinadas
pelos niveis de energia, forma da molécula que constituem a substancia. Esta analise é baseada
no fato de que as diferentes ligacdes quimicas evidenciam frequéncias especificas que vibram
em niveis de energia fixo. Quando um farmaco que tem como caracteristica, a baixa hidros
solubilidade, interage com um micro carreador hidrossolavel, sdo formadas as ligacdes de
hidrogénio ou de Van Der Walls. Essas sdo ligacbes fracas e emitem deformacgbes vibro-

rotacionais, que séo visualizadas pela espectrometria no IV (LIRA, 2004)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Termogravimetria

De acordo com a Figura 3, na curva de TG (curva verde) da dispersao sélida branca é
possivel notar que a degradacéo se inicia préximo aos 100°C e termina acima de 500°C.
Apesar disso, a perda de massa ocorre de forma gradativa, como pode ser visto pelas
pequenas etapas apresentadas na curva. Por meio da curva de DTA (curva azul), pode-se
dizer que o processo de decomposicdo térmica apresenta duas etapas principais: a primeira
no inicio da andlise, por volta de 140 a 160°C; e a segunda mais ao final da anélise, em torno
de 340 a 460°C. A decomposicdo do material (curva vermelha) ocasionada pela temperatura
ocorre em pelo menos dois pontos da andlise, sendo elas no inicio na andlise ao atingir
156,6°C em um evento exotérmico na amostra, e outra ao atingir 445°C em um evento

endotérmico.
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Figura 3: Grafico referente a analise de termo gravimetria da disperséo sélida branca. Fonte:

Autores

Ao observar a microestrutura contendo o farmaco, ou seja, a dispersao solida contendo
hidroclorotiazida (Figura 4), € perceptivel uma alterac@o na estabilidade do material. Na curva
de TG (curva verde), nota-se que a dispersdo apresenta baixa perda de massa até atingir
200°C. A partir desta temperatura, a dispersdo comeca se degradar em pequenas etapas,
tendo uma etapa maior que se inicia em torno de 260°C e termina em 320°C. Com a adicao
do farmaco na disperséao é possivel observar mudancas consideraveis na formacao do grafico
e calorimetria diferenciada (curva vermelha), sendo encontrados quatro pontos de pico, dando
10
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inicio & decomposicdo em 257°C em uma reacdo exotérmica, seguido de outra reacdo

endotérmica em 265°C. H4 um pico endotérmica de decomposi¢éo ao atingir 292°C.
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Figura 4: Gréfico referente a analise de termo gravimetria da dispersdo solida contendo o

farmaco (HCTZ). Fonte: Autores

Ao observarmos a Figura 5, referente & andlise da mistura fisica do Carbopol® com a
hidroclorotiazida é possivel detectar um comportamento similar ao da dispersao sélida com o
farmaco. Analisando a curva de TG (curva verde), percebe-se pouca alteracdo em sua
estabilidade térmica até os 200°C. Assim como as demais curvas de TG apresentadas
anteriormente, aparentemente ha mais de uma etapa de degradacéo, contudo elas séo de
dificil percepcdo. Para esse material existe uma etapa significante que se inicia em 260°C e
que se estende até os 500°C. E possivel notar na curva de calorimetria diferencial (curva
vermelha) que a amostra tem o inicio do seu processo de degradacdo por volta dos 120 a
180°C, sendo semelhante ao primeiro grafico de disperséo sélida branca, e tendo o seu
primeiro pico de degradacdo aos 243°C, seguido de outro pico exotérmico aos 252°C e um

endotérmico ao atingir 261,9°C.
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Figura 5: Gréfico referente a analise de termo gravimetria da disperséo do Carbopol 940 com

o farmaco (HCTZ). Fonte: Autores
4.2 Microscopia eletrénica de varredura (MEV)

As andlises em MEV foram realizadas para possibilitar a visualizagéo dos aspectos
morfolégicos do produto por meio da observagdo detalhada da imagem obtida pelo
microscopio eletrénico e dos diversos graus de ampliacéo diferentes sobre a amostra. Devido
a maneira com gue as imagens sao criadas no equipamento, elas tomam uma aparéncia
tridimensional que é Util para avaliar a superficie da amostra que esta sendo analisada com

facilidade, destacando os aspectos topograficos do material.

SEI  20kV WD14mm  SS38 x1,000 10um  —
MACKENZIE 0000 05 Feb 2021

Figura 6: Disperséo solida aumento de 1000x. Fonte: Autores
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SElI  20kV WD14mm  SS38 x1,400 10pum
MACKENZIE 0000 05 Feb 2021

Figura 7: Dispersao soélida aumento de 1400x. Fonte: Autores

SElI  20kV WD14mm  SS38 =
MACKENZIE 05 Feb 2021

Figura 8: Dispersao sélida aumento de 500x. Fonte: Autores

As dispersdes sélidas do farmaco com o Carbopol® (Figuras 6, 7 e 8) apresentam-se
em tamanhos consideravelmente grandes, com um aspecto de goma ou rugoso. Nao foi
possivel observar particulas de hidroclorotiazida, como placas afiadas ou pontiagudos na
amostra analisada, o que sugere o envolvimento completo do medicamento pelo Carbopol®,

devido as caracteristicas e resultados das outras analises.
13
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SEI 20kV WD14mm  SS38 x4,000 S5um
MACKENZIE 0000 05 Feb 2021

Figura 9: Carbopol® aumento de 4000x. Fonte: Autores

Aspecto do Carbopol® 940 (Figura 9) em MEV, por sua vez, apresenta-se em forma
de pequenos pedacos ou aglomeragBes de material, também com aspecto de gomas ou
rugosos, observa-se 0 aspecto gelatinoso do material na imagem, este sendo capaz de

envolver o farmaco para formar a disperséo solida da formulagéo.
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SEl  20kV
MACKENZIE 03 Feb 2021

SEI  20kV WD14mm  SS38 x500 50um
MACKENZIE 0000 03 Feb 2021

Figura 11: Hidroclorotiazida aumento de 500x. Fonte: Autores

A hidroclorotiazida (Figuras 10 e 11) nota-se que este se apresenta em aspecto de
fragmentos ou particulas mais finas e pontiagudas, ou formato de placas, sendo muito
diferentes quando comparado com o Carbopol®, visto que este é um soélido e 0 outro possui
caracteristicas que aumentam a viscosidade e gelificante. Ao aumentar a magnitude da
imagem, € possivel visualizar com mais definicdo as diversas particulas ainda menores da

hidroclorotiazida e o formato com maiores detalhes das particulas do farmaco. Como séo
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diversos fragmentos, € possivel dizer que esta caracteristica favorece o aumento da superficie

de contato do medicamento com o seu carreador.

4.3 Espectros de Infravermelho das amostras

carbopol 2401

— IVH hidroclorotiazida
alcool etilico1

| — IVH Disp sol hidrocloro
IV disp sol branco

| ! I ' I ' I ' I ! | ! | ! | ! |
500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Comprimento de Onda (cm™)

Figura 12: Comprimento de ondas infravermelho sobrepostos. Fonte: Autores
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— IV disp sol branco
380 - —— |VH Disp sol hidrocloro
360 - alcool etilico1
340 —— IVH hidroclorotiazida
320 - —— carbopol 9401
300

240 -
220
200 -
180 -
160 -
140
120 -

100 -
80 _\/—/—V_W

280 —'—L’Y
260 -

N

W%ﬂfﬂm

60
4000

I T T T I T T T I T I T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Comprimento de Onda (cm™)

Figura 13: Comprimento de ondas separadas. Fonte: Autores
Legenda: IV — Infravermelho

IVH Disp sol hidrocloro — Disperséao s6lida com HCTZ

IVH hidroclorotiazida — Infravermelho da HCTZ

De acordo com as figuras 12 e 13, na regidao de 3500-3000/2750 cm-1, hd uma banda larga
gue é caracteristica para O-H de &cidos carboxilicos e referente a identificacdo das
caracteristicas do Carbopol940. Ele também tem uma banda péndula, em 2800 cm-1, junto a
essa banda larga que representa ligacdo C-H de alcanos. Em torno de 1700, tem uma banda
muito intensa de C=0, sendo proveniente dos &cidos carboxilicos da estrutura do
Carbopol®940. Abaixo de 1500, existem algumas bandas que sédo de C-H de alcanos, C-O e
O-H de acidos carboxilicos. Entre 3500 e 3000 cm-1, existe uma banda larga caracteristica
de O-H de alcoois, referente ao alcool etilico utilizado no preparo da amostra. Abaixo de 3000
cm-1, aparece um conjunto de bandas correspondentes a C-H de alcanos. Abaixo de 1500
cm-1, sdo mostrados um conjunto de bandas referentes a C-H e C-O, sendo essa Ultima
bastante intensa. Em 3400-3250 cm-1, estao duas bandas atribuidas N-H de aminas, primaria
e secundaria, indicando a deteccdo da Hidroclorotiazida presente na formulagédo. Abaixo de
3200 cm-1, ha uma banda correspondente para C-H de alcenos aromaticos. Entre 3000 e
2750 cm-1, ha uma banda de ligacdo C-H de alcanos. Na regido em torno de 1600 e 1500

cm-1, ha duas bandas que podem ser atribuidas a N-H de amina primaria e a C-C de
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aromaticos. Abaixo de 1500 cm-1, existem bandas indicativas de C-C de alcanos, C-N de
amina alifatica, N-H de amina primaria e secundaria, sendo todas indicativos de por¢des da

molécula de Hidroclorotiazida em seu espectro infravermelho.

Os espectros das dispersdes seguem um perfil similar ao de seus componentes avaliados
separadamente. Na regido de 3500 cm-1, existe uma banda pequena de O-H, que pode
indicar a presenca resquicios do solvente apés a sua evaporagado. Entre 3000 e 2750 cm-1,
h& uma banda ndo muito intenda que pode ser atribuida a ligagdo de C-H de alcanos, sendo
proveniente da estrutura do carbopol. Na dispersédo sélida contendo o farmaco, aparece uma
banda em 1600 cm-1, atribuida a ligacdo C-C de aromético, provavelmente, oriundo da
estrutura da hidroclorotiazida. Em ambos os espectros das dispersoes, as bandas abaixo de
1500 cm-1 séo similares. A partir desses dados, pode-se dizer que ha indicativos da

incorporacgao do farmaco na dispersao solida.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Para auxiliar o efeito desejado de farmacos com baixa solubilidade ou
biodisponibilidade em meios fisioldégicos € necessario realizar algumas alteracdes para que a
administracdo destes farmacos ndo tenha uma grande perda em sua capacidade de produzir
um efeito fisiolégico devido a sua prépria caracteristica farmacologica e estabilidade quimica.
Portanto, € fundamental o desenvolvimento de opc¢les diferentes e variadas para o
delineamento e aprimoramento de formas farmacéuticas e sistemas de liberacéo de farmacos
(drug delivery systems). Nesse contexto, € possivel corrigir ou auxiliar a melhora
das caracteristicas hidrofobicas do medicamento,
melhorar sua absorgéo e consequentemente, diminuira  dose administradaa  partir
da aplicacdo das dispersdes solidas.

O presente trabalho sugere a aplicagdo do método disperséo solida empregando um
microcarreador adequado para melhorar aabsorcdo do farmaco hidroclorotiazida. As
andlises demonstraram caracteristicas promissoras ao sistema desenvolvido, obtendo-se
resultados positivos em quesitos de revestimento do farmaco com o polimero carboxivinilico.
Os gréficos dos resultados das analises de termogravimetria e andlise térmica diferencial
(DTA) apresentaram um resultado da disperséo solida com o farmaco que se assemelhava
em alguns pontos aos outros dois resultados, indicando possivel sucesso do método aplicado
porque as propriedades dos materiais estdo sendo incorporadas. Além destes, os graficos de
infravermelho também estdo com resultados semelhantes e sobrepostos, também indicando
a incorporacao do farmaco. De uma forma geral, os resultados demonstraram um aumento

de alteracdes na camada externa do farmaco hidroclorotiazida, podendo afirmar que este esta
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sendo revestido pelas propriedades dos materiais utilizados para o desenvolvimento desta
dispersado solida. Acredita-se que isso irA impactar sobre a absorcédo e biodisponibilidade,
porém para confirmacao sera necessario realizar mais andlises e testes com o produto para
que se possa ter alguma confirmacéo sobre isso, assim podendo afirmar que o sistema
formado afetou a liberacao do farmaco de forma positiva ou negativa, e que se enquadra em
uma sistema de liberacao de farmacos.
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