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RESUMO

Causada pelo género Schistosoma, a esquistossomose € uma doenca tropical
negligenciada (DTN) de grande importancia médica e socioecondmica no Brasil e no mundo,
pois esta intimamente associada a pobreza e saneamento inadequado. O praziquantel (PZQ) é
0 antiparasitario de escolha para o tratamento por ser eficaz contra todas as espécies do género
Schistosoma e ter baixa toxicidade. Porém, apresenta baixa solubilidade o que se torna um
fator limitante para a absorcao, e consequentemente para a biodisponibilidade. Para minimizar
essas e outras limitagOes a utilizacdo de sistemas multicomponentes (SM) contendo PZQ,
hidroxido duplo lamelar de célcio e aluminio (HDL-CaAl) e polivinilpirrolidona (PVP)-K30
foram preparados utilizando a técnica por co-evaporacdo e submetido ao ensaio de
solubilidade em &gua. O SM com a melhor solubilidade foi caracterizado por meio de diversas
técnicas analiticas como espectroscopia de absorcdo na regido de infravermelho com
transformada de Fourier, difratometria de raio-X, andlise termogravimétrica, calorimetria
exploratéria diferencial, microscopia eletronica de varredura. O seu desempenho na
dissolucdo foi avaliado utilizando meios de relevancia fisiologica, assim como as
propriedades do fluxo. Um incremento na solubilidade de todos os SM foi evidenciado
quando comparado ao praziquantel sozinho. Através das técnicas de caracterizacdo foi
possivel demostrar mudancas na estrutura cristalina do PZQ no sistema multicomponente de
maior solubilidade, assim como diminuicdo da energia de entalpia. Os testes de dissolucao
mostraram um aumento da porcentagem dissolvida do farmaco em meio pH 1.2 e 6.8, quando
comparado ao farmaco isolado. As caracteristicas de fluidez do material evidenciaram um
fluxo pobre, sendo util na tomada de decisdes futuras. A preparagdo dos sistemas
multicomponentes utilizando os carreadores HDL-CaAl e PVP-K30 é uma estratégia
promissora para melhorar a biodisponibilidade oral de PZQ, empregando uma técnica barata,

simples e industrialmente viavel.

Palavras-chave: Solubilidade. Praziquantel. Polivinilpirrolidona. Hidroxido duplo lamelar.

Sistema multicomponente.



ABSTRACT

Caused by the genus Schistosoma, schistosomiasis is a neglected tropical disease
(NTD) of great medical and socioeconomic importance in Brazil and worldwide, as it is
closely associated with poverty and inadequate sanitation. Praziquantel (PZQ) is the
antiparasitic of choice for treatment because it is effective against all species of the genus
Schistosoma and has low toxicity. However, it has low solubility which becomes a limiting
factor for absorption, and consequently for bioavailability. To minimize these and other
limitations, the use of multicomponent systems (SM) containing PZQ, layered double
hydroxides of calcium and aluminum (LDH-CaAl) and polyvinylpyrrolidone (PVP) -K30
were prepared using the co-evaporation technique and subjected to the solubility in water. The
SM with the best solubility was characterized by means of several analytical techniques such
as absorption spectroscopy in the infrared region with Fourier transform, X-ray diffraction,
thermogravimetric analysis, differential scanning calorimetry, scanning electron microscopy.
Its dissolution performance was evaluated using physiologically relevant means, as well as the
powder flow properties. An increase in the solubility of all MS was seen when compared to
praziquantel alone. Through the characterization techniques it was possible to demonstrate
changes in the crystalline structure of the PZQ in the multicomponent system of greater
solubility, as well as a decrease in the enthalpy energy. The dissolution tests showed an
increase in the percentage of the drug dissolved in pH 1.2 and 6.8, when compared to the drug
alone. The fluidity characteristics of the material showed a poor flow, being useful in making
future decisions. The preparation of multicomponent systems using the HDL-CaAl and PVP-
K30 carriers is a promising strategy to improve the oral bioavailability of PZQ, employing a

cheap, simple and industrially viable technique.

Keywords: Solubility. Praziquantel. Polyvinylpyrrolidone. Layered double hydroxides.
Multicomponent system.
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1. INTRODUCAO

A esquistossomose, popularmente conhecida como barriga d’agua ou doenca do
caramujo, é uma doenca parasitaria causada pelo género Schistosoma, um helminto
pertencente a classe trematodeo. Formas adultas habitam os vasos mesentéricos do hospedeiro
definitivo (humanos), sendo inicialmente assintomatico, podendo evoluir para formas clinicas
extremamente graves e levar o paciente a 6bito. Ocupa o segundo lugar dentre as parasitoses
que mais afetam o homem, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), ficando atras
apenas da maléria. Dentre as espécies que parasitam o homem, o Schistosoma mansoni € a
Unica que existe no Brasil (BRASIL, 2014a).

E uma doenca registrada em regides tropicais, que acomete pessoas mundialmente,
afetando aproximadamente 78 paises. Dentre as regides mais afetadas esta o sul do continente
americano, sendo o Brasil um pais de destaque. Os estados das regides Nordeste e Sudeste sdo
0s mais acometidos pela esquistossomose, e Pernambuco esta entre os 8 estados endémicos.
Devido a gravidade de sua prevaléncia, associada a severidade das formas clinicas e a sua
evolucdo, confere-se a esquistossomose uma grande relevancia enquanto problema de saude
publica (BRASIL, 2014b; SOARES et al., 2019; WHO, 2020a).

Encontram-se duas drogas disponiveis para o tratamento da esquistossomose, a
oxamniquina e o praziquantel (PQZ). No entanto, atualmente, o PQZ foi escolhido pela sua
eficacia contra todas as espécies de Schistosoma que afetam o homem e por ter baixa
toxicidade. Este farmaco é um derivado pirazinoisoquinolinico, pertencente a classe
terapéutica dos anti-helminticos. Caracteristicamente € um p6 branco, ou quase branco, muito
pouco soluvel em &gua, facilmente solivel em alcool etilico (DOENHOFF et al., 2002;
BRASIL, 2014a; BRASIL, 2019).

De acordo com o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (SCB), o PQZ é um
farmaco classe Il apresentando baixa solubilidade aquosa e permeabilidade elevada. Com
isso, leva os pacientes a ingerirem grande quantidade do medicamento, uma vez que a
dissolucdo é um fator limitante para a absorcdo, e consequentemente tornando-o menos
biodisponivel (SILVA et al., 2012).

Vérias estratégias podem ser empregadas para aumentar a solubilidade de farmacos
classe Il e assim melhorar sua biodisponibilidade. A tecnologia farmacéutica inova nos
sistemas binarios com a adi¢do de um terceiro componente, potencializando o desempenho de
farmacos com o aumento da molhabilidade, reducdo no tamanho das particulas e mudanca do

estado cristalino. O uso desse sistema, chamado de multicomponente, permite minimizar
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limitagBes fisico-quimicas apresentadas por farmacos, dentre elas a solubilidade, sabor
amargo, odores caracteristicos e efeitos colaterais. Além disso, tem se destacado por
promover uma liberacdo modificada, obtendo um efeito terapéutico a partir de doses menores,
tornando-se viavel clinicamente e economicamente (ALENCASTRE et al., 2006;
STORPIRTIS et al., 2009; RUIJTER; ORRU, 2013).

O uso de hidréxido duplo lamelar (HDL) tem se evidenciado na area farmacéutica,
sendo muito utilizado principalmente em sistemas para melhoria de caracteristicas fisico-
quimicas. O HDL é uma argilomineral que vem sendo muito utilizado na area farmacéutica
como matriz de liberacdo de farmaco, proporcionando melhora da biodisponibilidade oral de
medicamentos pouco sollveis em agua. SA0 compostos basicos e dissolvem-se rapidamente a
baixos valores de pH, mas a sua dissolucéo reduz-se consideravelmente para valores de pH
mais elevados, permitindo a liberacdo lenta dos farmacos (SHAFIEI et al., 2013; RIVES et al.,
2014; FONTES et al., 2016; PONTES-NETO et al.; 2019; TIMOTEO et al., 2019).

O polivinilpirrolidona (PVP) esta entre os polimeros hidrofilicos mais relatados na
literatura para preparacdo de dispersdes sélidas e é frequentemente empregado em diversas
formulacdes farmacéuticas devido a baixa toxicidade, taxa de solidificacdo répida, alta
solubilidade aquosa, disponivel em varios pesos moleculares, custo econémico e
fisiologicamente tolerdvel (SHARMA, JAIN, 2010; ALVES et.al., 2012; VO; PARK; LEE,
2013).

Devido a sua problematica, o PZQ continua sendo foco de estudos. O propdsito deste
trabalho foi minimizar as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco através de sistemas
multicomponentes contendo hidroxido duplo lamelar de célcio e aluminio (HDL-CaAl) e
polivinilpirrolidona (PVP-K30).
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2. OBJETIVOS
2.1 OBIJETIVO GERAL

Melhorar a solubilidade do praziquantel através de um sistema multicomponente contendo
hidroxido duplo lamelar de célcio e aluminio (HDL-CaAl) e polivinilpirrolidona (PVP-K30)

para o tratamento da esquistossomose.
2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar HDL a partir dos fons metalicos Ca®* e AI**;

e Obter sistemas multicomponentes contendo HDL-CaAl e PVP-K30 em diferentes
proporgoes;

e Realizar ensaio de solubilidade;

e Caracterizar o sistema multicomponente utilizando diferentes técnicas analiticas;

o Verificar o perfil de dissolu¢do usando meios de relevancia fisiologica;

e Avaliar a propriedades de fluxo do material;
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 ESQUISTOSSOMOSE

3.1.1 Aspectos gerais

A esquistossomose € uma parasitose de grande importancia médica e socioecondmica
no Brasil e no mundo. Globalmente, é considerada uma doenca tropical negligenciada (DTN),
pois esta intimamente associada a pobreza e saneamento inadequado. Além disso, tem pouco
reconhecimento por parte das indUstrias farmacéuticas e autoridades, uma vez que apresenta
baixo potencial de retorno lucrativo, visto que as populacdes mais afetadas sdo, em sua
maioria, pessoas de baixa renda. O interesse em avancar nas terapias para essa doenca é
escasso, mesmo ela sendo a segunda mais disseminada no mundo, ser uma grave ameaca a
salde em paises pouco desenvolvidos e representar um obstaculo ao desenvolvimento
econdmico (SANTOS et al., 2012; BARNETT, 2018).

E uma doenca causada por vermes da classe trematoda e do género Schistosoma, que
deposita seus ovos nos tecidos do hospedeiro definitivo. Mais de 700 milhdes de pessoas
vivem em areas endémicas, e acomete cerca de 240 milhdes de pessoas em todo o mundo
causando mais de 200 mil mortes anuais. E endémica em 76 paises, principalmente na Africa
e Leste do Mediterraneo, e no continente americano atinge a regido Sul, sendo o Brasil um
pais de destaque. No ano de 2018, aproximadamente 229 milhdes de pessoas precisou de
tratamento preventivo, protocolo que deve ser repetido ao longo de varios anos reduzindo e
prevenindo a morbidade (SOARES et al., 2019; WHO, 2020a; WHO, 2020b).

Os primeiros indicios da doenca ocorreram no continente Africano e Asiatico, onde
foram encontrados ovos de Schistosoma em visceras de mumias. No Brasil, foi introduzida
por meio do trafico de escravos originarios da Africa, inicialmente pelo Nordeste e
espalhando-se para outras regibes por encontrar condi¢cdes favoraveis a transmissdo
(NOVAES; SOUZA; ARAUJO, 1999).

Sdo parasitas intravasculares que afetam principalmente os érgdos do trato urinario, o
intestino e o figado, dependendo da espécie. Existem pelo menos seis espécies que Sao
capazes de infectar o homem: Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum, Schistosoma
intercalatum, Schistosoma mekongi, Schistosoma guineenses, que sdo parasitas intestinais, e
Schistosoma haematobium (parasita urinario) (BLANCHARD, 2004; BRASIL, 2014a; WHO,
2020a).
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O Schistosoma mansoni é 0 agente etioldgico da esquistossomose no Brasil, e tém
como hospedeiros intermediarios caramujos de agua doce do género Biomphalaria. Os ovos
liberados atraves de fezes humanas entram em contato com agua doce, eclodem e liberam
larvas que infectam os caramujos. Os caramujos infectados com esporocistos liberam as
cercarias na agua, que por ser moveis penetram a pele dos individuos (hospedeiro definitivo),
resultando na doenca. A partir deste momento, migram para tecidos e sistema vascular para
amadurecer como vermes adultos botando ovos. Os esquistossomos vivem em média de 3 a
10 anos, mas em alguns casos até 40 anos, nos individuos (ROSS et al., 2002; KATZ;
ALMEIDA, 2003; KATZ; COELHO, 2008; COLLEY etal., 2014).

A ocorréncia se da principalmente em locais sem saneamento ou com saneamento
inadequado, precarias condicBes de higiene e infraestrutura. Além das cercarias penetrarem a
pele de individuos, a infeccdo também pode acontecer por via fecal-oral, através da ingestao
de agua ou alimentos contaminados com ovos de S. mansoni. Assim, a populacdo de baixa
renda, que reside em ambientes inadequados com aglomeracdo intensa de pessoas e sem
acesso a condi¢cOes apropriadas de saneamento e coleta de lixo, tem um maior risco de
infeccdo (BRASIL, 2014a; SOARES et al., 2019).

Inicialmente a doenca € assintomatica, e pode evoluir para formas clinicas gravissimas
e levar o paciente a 6bito. Devido a significAncia da sua prevaléncia, associada a severidade
das formas clinicas e a sua evolucgdo, a esquistossomose é considerada uma grande relevancia
enguanto problema de salde pablica. Por isso, permanece na lista das doencas negligenciadas
priorizadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (BRASIL, 2014a).

A esquistossomose € provocada pela reagdo granulomatosa aos ovos. Esses
granulomas destroem o tecido parenquimatoso e causam fibrose na cicatrizagdo. Os ovos
depositados por vermes do S. mansoni no sistema venoso portal sdo frequentemente levados
de volta para o figado. A obstrugdo mecanica causada pelos ovos pode resultar em hipertensédo
portal. Os granulomas e a fibrose hepatica resultante causam o quadro classico da fibrose da
haste do tubo de Symmer, que apresentam uma aparéncia caracteristica na ultrassonografia
(BLANCHARD, 2004).

O risco de infeccdo é maior entre criancas em idade escolar, principalmente porque
elas tendem a passar uma quantidade consideravel de tempo em &gua contaminada. Além
disso, seu sistema imunoldgico pode ndo estar totalmente desenvolvido ainda. A maior
prevaléncia e intensidades de infeccdo ocorrem em adolescentes jovens, diminuindo na idade
adulta. No entanto, a alta prevaléncia pode persistir entre os adultos que tém contato frequente

com a agua durante suas atividades diarias - por exemplo, lavar roupa, tomar banho, pescar,
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lavar carros, em locais contaminados (STOTHARD et al., 2013; COLLEY et al., 2014; LIM
etal., 2020).

Avalia-se que aproximadamente 1,5 milhdes de pessoas vivem em areas sob o risco de
contrair a doenga no Brasil, sendo os estados das regides Nordeste e Sudeste os mais afetados.
Segundo o Ministério da Saude (MS), através do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), notificou nos ultimos anos (de 2007 a 2017), nas regides mais afetadas,
um total de 142.183 casos confirmados de esquistossomose. Dentre os casos, 15.265 eram
criancas de 10 a 14 anos de idade, 7.474 entre 5 a 9 anos, 1.479 casos entre 1 a 4 anos e 1.314
menos de 1 ano, representando aproximadamente 20% do total de casos confirmados. Em
Pernambuco, um dos estados mais endémicos da regido nordeste, o S. mansoni esta presente
em praticamente 80% do litoral urbano (BRASIL, 2014b; BRASIL, 2017; LEITE et.al., 2017;
SOARES et al., 2019).

Leite e colaboradores (2017) analisaram a incidéncia da esquistossomose mansonica
no estado de Pernambuco, no periodo de 2010 a 2016, com énfase nas regies de salde onde
ocorre o controle epidemioldgico da doenca. Dentre os resultados apresentados pelos
pesquisadores, foi possivel observar que a esquistossomose continua fortemente presente na
macrorregido de estudo. Na Figura 1, pode-se observar a quantidade de resultados positivos
nas regides de saude de Pernambuco, recebendo destaque a cidade de Palmares, que

apresentou os maiores indices em cinco, dos sete anos de estudo.

Figura 1 - Resultados positivos para exames de esquistossomose das regides de salde de
Pernambuco, no periodo de 2010 a 2016.
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A reducdo da morbimortalidade da esquistossomose requer a deteccdo precoce e
tratamento de todos os portadores para evitar que a acdo patogénica acumulativa dos ovos do
S. mansoni provoque alteracdes nos orgdos afetados, especialmente figado, resultando na
hipertensdo portal e outras formas graves da doenca. Uma das dificuldades para deteccao
precoce é que a infeccdo pode evoluir de maneira silenciosa até a instalacdo das formas graves
da doenga (SIQUEIRA, 2017).

O controle da esquistossomose é uma das tarefas mais dificeis dos servicos de salde
publica. Em muitas areas endémicas, a OMS recomenda tratamento preventivo ou
administracdo de medicamentos em larga escala para o controle da esquistossomose,
combinada com acesso a agua potavel, saneamento basico, educacdo em higiene e controle de
caramujos. A complexidade esta no longo tempo para a educacdo sanitaria e a adesdo aos
programas de controle (WHO, 2012; LEITE et.al., 2017).

3.1.2 Principais sintomas, tratamento e esquema terapéutico

Clinicamente, a esquistossomose pode ser classificada em duas fases: aguda e cronica.
A fase aguda geralmente é assintomatica, onde se podem observar dois sintomas
caracteristicos: a dermatite cercariana e a febre Katayama. A dermatite cercariana, provocada
pela penetracdo da cercaria na pele, tem sua intensidade variavel e aparece dentro de 24h ap6s
a exposicdo. A erupgcdo dura por algumas horas e desaparece espontaneamente
(JAUREGUIBERRY et al., 2010; BRASIL, 2014a).

Na fase cronica podem-se observar aces relativas a funcdo hepatica, predominando os
sintomas decorrentes de hipertensdo portal. O figado pode ser acometido através de extensa
fibrose dos espagos periportais, o0 qual faz parte do processo de cicatrizacdo que se segue até
um quadro de reagdes inflamatdrias ao redor dos ovos do Schistosoma aprisionados nos
pequenos vasos hepaticos (BRASIL, 2014a; OLVEDA et al., 2014).

Os primeiros tratamentos para esquistossomose foram iniciados em 1920 e eram
realizados com o tartaro de antimdnio e potéssio (tartaro emético). Nos anos seguintes, outros
sais de antiménio foram introduzidos nas clinicas médicas, tais como antimonilgluconato de
sodio (Triostib ®), disulfonato-bis-pirocatecol de sédio e antiménio (Stibofen ©), tiomalato de
antimdnio e sédio (Anthiomalline®) e gluconato de antiménio e sédio (Triostan®), sempre
administrado por via parenteral. Os derivados de sais antimonio, apesar de atuarem com
eficdcia contra as trés principais espécies do género Shistosoma (0 S. mansoni, o S.

Haematobium e o S. japonicum), deixaram de ser usados no tratamento por ocasionarem
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inimeros efeitos colaterais e toxicos, como a trombocitopenia e outras displasias sanguineas
(NOVAES et al., 1999; KATZ, 2008).

Posteriormente, em meados de 1940, o primeiro agente esquistossomicida de uso oral
foi desenvolvido e passou a ser utilizado, o lucantone. Anos depois, a hidrometilacdo do
lucantone deu origem ao seu metabdlito principal, o hicantone, ativo tanto por via muscular
como por via oral, em dose Uunica. Esses agentes esquistomicidas foram eficazes,
especificamente, contra 0 S. mansoni e 0 S. haematobium. O farmaco niridazol, eficaz contra
0 S. haematobium e o S. japonicum, também foi utilizado. Estes farmacos ndo sdo mais
utilizados na terapia medicamentosa da esquistossomose por apresentarem reacdes adversas,
tais como lesbes hepaticas e renais, convulsbes, psicoses, alucinagdes visuais e auditivas,
confusdo mental e outros efeitos indesejaveis sobre o sistema nervoso central (NOVAES et
al., 1999).

A prevencdo da esquistossomose € considerada um desafio, uma vez que depende de
varios fatores higiénicos sanitarios. Além disso, ainda ndo existe vacina para controle da
doenca, a qual seria a pratica mais adequada para o tratamento. Essa Gltima estratégia vem
sendo foco de pesquisas na area, onde terd um papel fundamental no controle dessa doenca,
uma vez que a farmacoterapia ndo previne a reinfeccdo, exigindo tratamentos repetidos em
pessoas que vivem em areas endémicas (COLLEY et al., 2014; COLLEY; SECOR, 2014).

Vacinas potenciais estdo em fases de estudo, entre elas Schistosoma mansoni
Chaptesin B1 (SmCB1) e Schistosoma japonicum receptor 1 de insulina (rSjLD1). A
manipulacdo genética, também vem sendo discutida por alguns autores, como alternativa ao
tratamento da esquistossomose. Essas técnicas incluem o virus adeno-associado (AAV),
sistema de repeticdes palindromicas curtas regularmente espacadas (CRISPR / Cas9) e
técnicas de homologia de unido de extremidades (EJHTs) (NELWAN, 2019).

A Unica e atual forma de tratamento da esquistossomose ainda é através da
farmacoterapia, visando prevenir a morbidade através de terapias regulares. Existem dois
farmacos principais: oxamniquina e praziquantel, sendo esse ultimo o de principal escolha por
eficaz contra todas as espécies de Schistosoma que afeta 0 homem. Em pesquisa conjunta
realizada pelas indastrias E. Merk e Bayer A.G., no ano de 1972, selecionou-se 0
praziquantel, por exibir baixa toxicidade, maior eficacia e tolerabilidade, ser segura e baixo
custo entre outros compostos analogos testados. Apesar do praziquantel ser o tratamento de
primeira escolha, a oxamniquine também € listada como farmaco complementar para uso

guando o tratamento contra S. mansoni falha, uma vez que é eficaz apenas contra esta espécie
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(NOVAES et al., 1999; JAUREGUIBERRY et al., 2010; BRASIL, 2014a; COLLEY et al.,
2014; CIOLI et al., 2014).

3.2  INSUMO FARMACEUTICO ATIVO: PRAZIQUANTEL

A estratégia atual para o controle da esquistossomose é baseada em tratamentos em
larga escala da populacdo com o objetivo de reduzir a morbidade. A partir de investigacdes da
Bayer, desde o inicio da década de 1970 ao estudar a atividade anti -helmintica de compostos
tranquilizantes, o combate a esquistossomose ganha um novo impulso com a introdugédo do
praziquantel (PZQ), quimicamente o 2-ciclo-hexilcarbonil-1,2,3,6,7,11b-hexa-hidro-4H-
pirazino-[2,1-a]isoquinolin-4-ona (NOVAES et al., 1999; COLLEY et al., 2014).

O PZQ vem sendo estudado experimentalmente em animais desde 1975, mostrando-se
altamente eficaz no tratamento da esquistossomose, mas também contra infestacdes de varias
espécies de trematddeos e alguns cestddeos, atuando contra 0s vermes maduros, imaturos e na
fase larval dos cestddeos. Exibe atividade farmacoldgica superior a da oxamniquina que age
somente contra o S. mansoni e, preferencialmente, sobre os machos adultos. As principais
vantagens de seu uso & a administracdo oral seguranca, baixa toxicidade e baixo custo
(NOVAES; ARAUJO, 1999; FENWICK et al., 2003; CHAI, 2013; SAVIOLI et al., 2017).
(Na'/ K%) dos esquistossomos, aumentando a permeabilidade da membrana do helminto a
certos cations monovalentes e divalentes, principalmente o calcio, que leva a intensificacdo da
atividade muscular, seguida por contragdo e paralisia espastica. Como consequéncia, 0S
helmintos perdem a capacidade de fixacdo e separam-se dos tecidos do hospedeiro. S&o
rapidamente deslocados das veias mesentéricas para o figado, sofrem as reacdes inflamatdrias
que resultando em sua morte, sendo expelidos em seguida (PAX et al., 1978, SILVA et al,
2012; GIRI; ROY, 2016; ZDESENKO; MUTAPI, 2020).

E um composto quiral (Figura 2), e esta distribuido na sua forma racémica em
proporcdes equivalentes. O R-(-)-enantibmero apresenta atividade anti-helmintica, enquanto o
S-(+)-enantibmero é inativo e estd associado aos efeitos colaterais do medicamento, bem
como ao sabor amargo e maior toxicidade. Caracteristicamente € um po cristalino branco ou
quase branco, apresentando faixa de fusdo de 136 °C a 142 °C, pouca solubilidade em agua e
facilmente soltvel em alcool etilico (BRASIL, 2019; WOELFLE et al., 2011; ZDESENKO;
MUTAPI, 2020).
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Figura 2 - Estrutura molecular dos dois enantiomeros do praziquantel.
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Fonte: ZDESENKO; MUTAPI, 2020.

Segundo o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico (SCB) é classificado como
medicamento classe Il possuindo baixa solubilidade aquosa e alta permeabilidade, e como
consequéncia apresenta baixa biodisponibilidade. Por se tratar de uma mistura racémica,
apresenta metade da dose inativa, o que contribui também para grandes doses necessarias para
atingir concentracdes ideias. Além disso, sofre alto efeito de primeira passagem
(LINDENBERG, et al., 2004; HUANG et al., 2010; SILVA et al., 2012).

O conhecimento de suas caracteristicas e outras propriedades quimico-fisicas do
praziquantel é importante para melhorar suas aplica¢6es. Outra caracteristica desse farmaco é
a eficécia elevada do tratamento no periodo inicial da infec¢do, pois o parasita se mostra mais
susceptivel durante os primeiros dias, e posteriormente essa susceptibilidade diminui até o 28°
dia, aumentando na 6-7 semana de infe¢cdo. Com isso, justifica-se a sua baixa atividade frente
ao tratamento de individuos com a presenca do parasita imaturo (JAUREGUIBERRY et al.,
2010; CIOLI et al., 2014; CUGOVCAN et al., 2017).

No Brasil o praziquantel é distribuido exclusivamente pelo Sistema Unico de Satde
(SUS) e fabricado pelo Instituto de Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos), laboratério
oficial do Ministério da Satde. E disponibilizado em comprimidos 600 mg para uso adulto e
pediatrico acima de 4 anos de idade. Na sua farmacocinética 20% séo absorvidos e 80% séo
eliminados principalmente pelos rins. A quantidade de comprimidos a ser administrado deve
ser estabelecida em fungéo do peso corporal do paciente. Para esquistossomose é preconizado
50 mg/kg para adultos e 60 mg/kg para criancas em dose Unica. Alguns especialistas
recomendam 40 mg/kg em dose Unica, ou 20 mg/kg, 3 vezes durante um dia, em intervalos de

4 a 6 horas. Quando sofre efeito de primeira passagem no figado, aproximadamente 15
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minutos ap6s administracdo oral, é metabolizado em produtos mono e polihidroxilados. A
meia-vida é em torno de 0,8 a 1,5 h e sua excrecdo € feita principalmente pelos rins (cerca de
80%) e bile (15 a 35%). As concentracGes plasmaticas da droga podem aumentar se
administrados juntamente com uma refeicdo rica em carboidratos (JAUREGUIBERRY et al.,
2010; FARMANGUINHOS, 2016).

As reagdes adversas acontecem em um numero significativo de casos, mas geralmente
sdo leves e de curta duracdo. A frequéncia e a gravidade dos efeitos colaterais estdo
diretamente correlacionadas com a intensidade da infeccéo antes do tratamento, sugerindo que
uma proporc¢do das reagdes provavelmente se deve a morte de esquistossomos e a liberacdo de
seus produtos. Casos muito raros de reacdes alérgicas foram relatados (KYUNG et al., 2011).

A patogénese da esquistossomose e 0 mecanismo de regressdo da doenca, apds a
farmacoterapia com praziquantel, ndo estdo totalmente esclarecidos. Pereira e colaboradores
(2021) apontam que os antigenos do ovo do S. mansoni estimulam diretamente a expressao da
molécula profibrogénica osteopontina (OPN) e 0s seus niveis sistémicos se correlacionam
fortemente com a gravidade da doenca, sugerindo seu uso como um potencial biomarcador de
morbidade, no qual se pode avaliar a eficacia da terapia de escolha.

Devido a sua importdncia no combate a esquistossomose, 0s estudos tém se
concentrado na melhoria de propriedades fisico-quimicas, como o aumento da solubilidade ou
a busca por novos sistemas de liberacdo de medicamentos. Em geral, essas agdes visam
contornar a resisténcia parasitaria, rapida incorporacdo na corrente sanguinea apos a ingestdo
e extenso metabolismo de primeira passagem. Varias estratégias foram realizadas e testadas
para melhorar sua biodisponibilidade, como a preparacdo de co-precipitados de farmaco-
polimeros, complexos formados por ciclodextrinas, hidréxido duplo lamelar (HDL),
lipossomas, entre outros (PASSERINI et al., 2006; PARROT-LOPEZ et al., 2010; XU et al.,
2012; FREZZA et al., 2013; MALHADO et al., 2016; CUGOVCAN et al., 2017; LIU et al.,
2018; TIMOTEO et al., 2019).

3.3 EXIPIENTE INTELIGENTE: HIDROXIDOS DUPLOS LAMELARES -
CALCIO/ALUMINIO (HDL- CaAl)

Os hidréxidos duplos lamelares (HDL), também conhecidos como compostos
semelhantes as hidrotalcitas, sdo argilas minerais com estruturas semelhante ao mineral
brucita. Com estrutura bidimensional bem estabelecida e flexiveis poros, sdo formados

essencialmente pela interacéo entre cations divalentes (Zn %, Co®", Cu?",Ca?® ,Ni ¥, Mg
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2* Fe ?*) e céations metalicos trivalentes (Cr **, Co ** , Fe ** | Al ** , Mn**, Ga "), junto

com hidroxilas e organizadas em camadas octaédricas sobrepostas com cargas positivas.
Como consequéncia da caracteristica eletrdnica da camada, € necessaria a presenca de anions
compensatorios intercamadas, que geralmente sdo (CO 3) *, Cl , NO ® °, que sdo
intercambiaveis (RIVES et al., 2014).

Possuem uma formulag&o genérica do tipo [M ** 19 M ™ (OH),]* (A™) ywn.mH,0,
onde M*? e M*® representam cations metalicos divalentes e trivalente, respectivamente,
passiveis de ocuparem sitios octaédricos; A" representa um anion de compensagdo; X € a
proporc¢do de ions metélicos e 'm' descreve a existéncia de moléculas de &gua cristalina entre o
espaco intercamada. As camadas sdo empilhadas umas sobre as outras, formando
multicamadas que sdo mantidas unidas através de interacfes do tipo ligacGes de hidrogénio,

como pode ser observado na Figura 3. (Bl et al., 2014).

Figura 3 - Representacdo esquemaética da estrutura do HDL.
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Fonte: TRONTO et al.; 2013.

Em resumo, consistem em folhas octaédricas carregadas positivamente, alternadas
com anions e moléculas de agua no espaco interlamelar, onde ocorrem as interacdes

eletrostaticas e as ligacdes de hidrogénio. A carga positiva em excesso das camadas
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geralmente é compensada por anions inorganicos simples e intercambidveis situados entre as
camadas juntamente com moléculas de agua interlamelar. Os HDL podem ser encontrados na
natureza ou sintetizados em laboratorio por procedimentos de baixo custo. O método de co-
precipitacdo € muito comum, partindo dos sais apropriados em solucdes alcalinas (SHAFIEI
etal., 2013; Bl et al., 2014).

Nos ultimos anos, esse composto vem sendo utilizado nas ciéncias quimica e
farmacéutica como catalisadores para meios de administracdo de farmacos, agentes
adsorventes, estabilizadores de farmacos e polimeros, moduladores de liberacdo de
substancias biologicamente ativas, pH-dependente, entre outras. No mercado ja existe
algumas formas farmacéuticas contendo em sua estrutura o HDL, como por exemplos,
antiacidos. Com isso, sdo considerados excelentes como matriz de liberacdo de farmacos
devido sua biocompatibilidade, estabilidade pH-dependente, habilidade para intercalar uma
extensa gama de biomoléculas anibnicas e sua baixa toxicidade, tornando o HDL um
excipiente inteligente (AMBROGI et al., 2001; BRITO et al., 2009; GUNAWAN, XU, 2008;
LEROUX et al.,2004; MAI, YU, 2006; YANG, 2003; PSHINKO, 2013).

De acordo com o método de sintese e condigdes experimentais, os HDL podem
apresentar propriedades variadas. As propriedades mais interessantes incluem boa
estabilidade térmica, alta capacidade de troca anidnica, grande area superficial e porosidade,
possibilitando a aplicacdo deste material em diferentes areas. A degradacdo em meio acido é
um diferencial desses materiais, em especial para a tecnologia farmacéutica. Devido a sua
alcalinidade e capacidade de lenta degradacdo em meio &cido (pH 4-6) desses
nanocarreadores inorganicos , eles ndo se acumulam no organismo, resultando em ions que
deixam as células através de canais ibnicos. Desta forma, o HDL parece apresentar um
equilibrio favoravel entre estabilidade quimica e biodegradabilidade (CUNHA et al., 2010).

O método mais frequente para a interacdo entre moléculas organicas e os HDL, é
através da troca de i6nica, em um processo é chamado de intercalagdo. Os ions do interior das
lamelas do HDL s&o substituidos por moléculas captadas do ambiente. A utilizacdo pode ser
para diferentes finalidades, entre elas deionizacdo de 4&gua, processos biologicos e
enzimaticos, despoluicdo de afluentes, operacfes farmacéuticas. Outra importante interacdo
dos HDL é através de pontes de hidrogénio e atracao eletrostatica, exercidas pelas hidroxilas
presentes na superficie do material (TAKAHASHI, YAMAGUCHI, 1991; TONGLAIROUM
etal., 2015).

Substancias organicas também podem interagir com esse material através de reacGes

de adsorcdo, sendo consideradas interacfes intermoleculares entre solutos e fase solida, que
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podem ser descritas como uma complexacdo de superficie composta por duas faces de reagéo.
A quantidade de espécies quimicas adsorvida € afetada por diversos fatores como pH,
temperatura, forca idnica, dosagem e concentracgéo inicial (LIANG et al., 2013).

As propriedades dos HDL e do composto intercalado ou adsorvidos podem ser
combinadas, resultando em um hibrido no qual a estabilidade térmica, quimica, fotoquimica
entre outras, podem ser substancialmente elevadas comparadas as do composto livre. Em
adicdo, o material intercalado pode ser submetido a um processo de liberacdo sustentada ou
obter um incremento de sua solubilidade, quando se tratar de substancias hidrofobicas. Essas
propriedades permitem que o HDL seja um dos materiais inorganicos apontados como
promissor (ALl et al., 2012; CUNHA, 2010; DEL ARCO et al., 2010; ZHAO et al., 2015).

Como ja mencionado, os HDL sdo compostos basicos e dissolvem-se rapidamente a
baixos valores de pH, mas a sua dissolucdo reduz-se consideravelmente para valores de pH
mais elevados, permitindo a liberagdo lenta dos farmacos. Quando administrado oralmente, o
material hibrido pode se dissolver no suco gastrico do estbmago ou participar de reacdo de
troca ibnica no intestino delgado, se recoberto com um revestimento protetor (entérico)
adequado. No estdbmago, o HDL pode proteger a mucosa gastrica e a desintercalacao
controlada de um farmaco pode evitar a sua alta concentragdo local, diminuindo possiveis
efeitos colaterais (AMBROGI et al., 2002).

Zhang e colaboradores (2006) intercalaram captopril em HDL-MgAI e avaliaram sua
liberacdo in vitro e propriedades térmicas. O sistema bindrio demostrou uma boa estabilidade
térmica e os estudos de liberacdo apontaram uma modulacdo do mecanismo de liberacdo do
farmaco em diferentes valores de pH. Em pH abaixo de 4, a liberagdo foi rapida, atribuido
esse comportamento a dissolugdo parcial da camada de HDL em solugGes &cidas e, a seguir,
com o aumento do pH, o processo de liberagcdo tornou-se mais lento. A liberacdo rapida de
farmacos em pH &cido, pode ser um impasse para substancia que nao se deseja ser liberada
totalmente no estdbmago. Esse impasse pode ser modulado através da utilizacdo de um
revestimento.

O interesse das industrias e da comunidade cientifica nestes materiais tem aumentado,
devido a grande gama de propriedades e aplicacdes, aliado ao desenvolvimento de novos
métodos de sintese e caracterizacdo dos mesmos. Varios estudos anteriores demonstraram que
este procedimento foi Util para aumentar a solubilidade e a taxa de dissolugdo de muitos
medicamentos SCB classe Il, podem reter os farmacos em suas estruturas e apds a
administracdo liberar os compostos ativos em condi¢Ges controladas (FONTES et al., 2016;
PONTES-NETO et al., 2019).
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3.4  POLIVINILPIRROLIDONA (PVP)

Também chamado de povidona, o polivinilpirrolidona (PVP) € um homopolimero de
N-vinil-2-pirrolidona, capaz de formar ligacdes de hidrogénio com outras moléculas por
conter grupos elétrons doadores como nitrogénio e oxigénio. Apresenta um anel lactdmico
como parte da unidade monomérica. A alta polaridade do anel pode ser atribuida a forte
estabilizacdo de ressonancia, facilitada pela geometria planar do anel, contribuindo na ligacéo
com farmacos pouco hidrossoliveis através de ligacdes de hidrogénio (TOKMAN et al.,
2004; ALVES et.al., 2012).

As propriedades dos polimeros estdo diretamente relacionadas com a natureza
quimica dos monbémeros (Figura 4), o peso molecular e a estrutura macromolecular.
Combinacdes de polimeros ou de polimeros e surfactantes tém sido propostos na tentativa de
adequar as propriedades fisico-quimicas dos polimeros ao sistema de dispersdao sélida
(ALVES et.al., 2012; DJURIS et.al., 2019).

Figura 4 - Representacdo da estrutura monomérica do PVP e a formacdo da ligacdo entre
farmaco e o polimero.

g
= - N

Fonte: TOKMAN et al., 2004 (adaptado).

O PVP é um polimero amorfo e possui um alto valor de temperatura de transicao
vitrea por causa do seu grupo rigido pirrolidona. A decomposi¢do térmica do PVP foi
estudada através da técnica de espectroscopia na regido do infravermelho. Os resultados
apontam para uma formacdo de éster como consequéncia da quebra da ligagdo N-C=0. A
suposta cisdo da cadeia foi confirmada pelos autores pela presenca das bandas de absor¢éo em
930, 970, 3336 cm™ associadas com a formacao de NH3 (BIANCO et al., 2003).

E um p6 branco amorfo de fluxo livre, solGvel tanto em &gua quanto em solventes
organicos. Seu peso molecular (PM) é frequentemente relatado por K (valor de Fikentscher),

derivado da viscosidade de uma solugdo. O PVP mais usual é o0 K12 e K30, sendo que quanto
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maior valor de K, maior o PM, menor a solubilidade e maior a viscosidade (SETHIA,
SQUILANTE, 2003).

O PVP é amplamente utilizado na industria farmacéutica, dentre elas no revestimento

de farmacos, modulando a liberagdo. Segundo Remington (2004), o revestimento de formas
farmacéuticas € um dos mais antigos processos farmacéuticos ainda existentes, e €
considerado um importante passo no desenvolvimento de novas formas farmacéuticas ou na
otimizacdo das existentes. E uma técnica que promove uma liberacdo modificada de farmaco
e pode evitar sua interacdo com 0 suco gastrico, através de um processo que ocorre pela
adicdo de um material sobre a superficie externa de uma particula sélida. Os polimeros sao
materiais muito utilizados com esta finalidade, pois no geral sdo faceis de produzir, manipular
e apresentam caracteristicas mecanicas semelhantes aos dos materiais bioldgicos,
possibilitando assim sua utilizagdo em meio biologico (BARBANTI; ZAVAGLIA, 2005;
ROLIM et al., 2009; ROCIO et al., 2012).
Esté entre os polimeros hidrofilicos mais relatados na literatura para preparacao de dispersdes
solidas, além de ser frequentemente empregado em diversas formulacbes farmacéuticas
devido a baixa toxicidade, taxa de solidificacdo rapida, alta solubilidade aquosa,
disponibilidade em varios pesos moleculares, custo econdmico e fisiologicamente toleravel
(SHARMA, JAIN, 2010; ALVES et al., 2012; VO; PARK; LEE, 2013).

Devido a sua capacidade de melhorar a molhabilidade e solubilidade de farmacos
insollveis em agua, o PVP- K30 tem sido amplamente utilizado como um carreador de drogas
e modificador de liberacdo de drogas, promovem o aumento da area especifica pela reducéo
do tamanho de particula, além de promover outras alteragdes como a passagem do farmaco do
estado cristalino para amorfo, a reducgéo das forcas de coeséo (LIU et al., 2018).

3.5 SISTEMA MULTICOMPONENTE (SM)

Sistemas multicomponentes sdo definidos como reagGes combinadas entre trés ou mais
materiais para obtencdo de um Unico produto que contenha essencialmente todos 0s atomos
dos reagentes, sendo uma alternativa bastante utilizada pela quimica medicinal. Representa
um método confidvel para melhorar as propriedades fisico-quimicas de sistemas de
distribuicdo de farmacos, a fim de alcancar vantagens terapéuticas (RUIJTER; ORRU, 2013;
MOHAC et al., 2020).

Estudos realizados por Sakurai e colaboradores (2012) apontaram aumento da

estabilidade fisica do farmaco, da solubilidade fisico-quimica, assim como também aumentou
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a absorcdo oral de farmacos pouco soltveis (classe Il), através da incorporacdo de dois
polimeros diferentes.

Vieira (2015) discorre sobre sistemas multicomponentes como uma das ferramentas da
tecnologia farmacéutica para incremento de solubilidade através da complexacdo do farmaco -
ciclodextrina - polimero, como uma estratégia alternativa aos sistemas binarios. A dissolucao
do farmaco na presenca de ciclodextrina pode ser dramaticamente melhorada pela adi¢do de
um terceiro componente, um polimero hidrossolavel. Os polimeros utilizados para obtencao
dos multicomponentes com ciclodextrinas sdo conhecidos por interagir aumentando a
solubilidade do farmaco em solucdes aquosas.

Souza (2016) utilizou a estratégia de sistemas multicomponentes para melhorar a
solubilidade do praziquantel. No presente estudo o farmaco foi submetido a interacdo com a
beta-ciclodextrina e com a hidroxipropil-beta-ciclodextrina na presenca dos co-solventes
trietanolamina (TEA) e a N-metilpirrolidona (NMP). Os resultados obtidos apontaram uma
estratégia promissora para elucidagdo da problemética envolvendo a baixa
solubilidade/biodisponibilidade do farmaco.

Em outro estudo proposto por Patel e Hirlekar (2019), foi obtido sistemas ternarios e
sistemas binarios com o farmaco cinnarizina (CIN) combinado com hidroxipropil--
ciclodextrina (HPBCD) na presenca de hidroxiacidos (HA). Os sistemas ternarios foram muito
eficazes em melhorar a solubilidade, bem como o perfil de dissolugdo de CIN do que os
sistemas binarios CIN-HPBCD. Os HA mostraram aumento sinérgico mutuo na solubilidade,
podendo ser explicado pela interacdo especifica do HA com o sistema de ligacdes de
hidrogénio do hospedeiro ou pela altercacdo da rede de ligacdes de hidrogénio das moléculas
de &gua circundantes.

Mohac e colaboradores (2020) relata o0 uso de outro componente em dispersdo solida,
obtendo uma mistura com excipiente e moléculas ativas finamente dispersas através da
técnica de spray-drying. O processo de atomizacdo proporcionou flexibilidade na selecdo de
solventes, faixa de temperaturas, tipo de disperséao liquida injetavel e velocidade de bomba, o
gue otimizou as caracteristicas de homogeneidade granulométrica, molhabilidade, umidade e
solubilidade, por meio da reducdo do tamanho das particulas. A técnica proporcionou
resultados significativos quanto a melhora do processo de fabricacdo da forma de dosagem,
tais como a estabilidade do farmaco e vida util, bem o aumento da permeabilidade, reducéo
dos efeitos colaterais e aumenta da biodisponibilidade.

Os sistemas multicomponentes tem se mostrado termodinamicamente vantajosos

devido a presenca de fortes interagdes intermoleculares (ligacdes de hidrogénio, interacdes



32

fon- ion e ion—dipolo) na estabilizacdo do seu estado amorfo. Na &rea farmacéutica a
utilizacdo de sistemas multicomponentes é empregada para mascarar sabores ou odores,
aumento da solubilidade por sinergismo, protecdo em relacdo aos agentes atmosfericos
(umidade, luz, calor e/ou oxidacgdo) e proporcionar um aumento da estabilidade (YUSHEN;
SHALAEV; SMITH, 2013; GOMES et al., 2015).
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4. MATERIAL E METODOS

O insumo farmacéutico ativo (IFA) praziquantel (PZQ) (Yixing City Xing Yu
Medicine Chem), lote 20200102, foi doado pela Farmanguinhos. O polimero
polivinilpirrolidona (PVP)-K30 é da indGstria farmacéutica Apsen®, lote 200GC801, e o
hidroxido duplo lamerar de célcio e aluminio (HDL-CaAl) foi sintetizado durante a pesquisa.

Todos os reagentes utilizados durante a pesquisa tinha alto grau analitico.

4.1 SINTESE DE HIDROXIDO DUPLO LAMERAR DE CALCIO E ALUMINIO
(HDL- CaAl)

O HDL-CaAl foi sintetizado atraves da técnica de co-precipitacdo, a partir da adicao
de 500 mL de uma solucdo contendo sais de nitrato de aluminio monahidratado a 0,050 M e
nitrato de calcio tetrahidratado 0,085 M. Essa solucdo foi gotejada em uma razdo de 1
mL/min sobre 250 mL de uma solucédo de hidréxido de soédio a 0,5 M apresentando um valor
de pH 10, agitacdo constante, a 25 °C e atmosfera de nitrogénio. Apds o término do
gotejamento dos sais, a suspensdo foi mantida em agitacdo constante por 14 horas, e
posteriormente foi filtrada com auxilio de um tamis, com abertura de malha de 0,45um. O
HDL-CaAl foi retido do tamis e ressuspendido em 200 mL de &gua ultra-purificada ausente
de gases e homogeneizado para lavagem do material. Este processo de lavagem foi realizado
duas vezes (Figura 5).

A secagem foi realizada em estufa de circulacdo de ar (Ethiktechnology®) a 60 °C
durante 3 horas, ou até ndo apresentar mais aspecto Umido. Apo6s a secagem, o material foi
pulverizado, as particulas uniformizadas em tamis com abertura de 250 um e armazenados em

um dessecador para evitar a absor¢cdo de umidade (SHAFIEI et al., 2013 adaptado).

Figura 5 - Representacdo esquemaética da sintese de HDL-CaAl por co-precipitacao.
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Fonte: Autoria propria.
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42 OBTENCAO DOS SISTEMAS MULTICOMPONENTES (SM) E MISTURA
FISICA (MF)

Os sistemas multicomponentes contendo PZQ: HDL:PVP foram obtidos pelo método

de co-evaporacgdo em diferentes propor¢des molares, conforme a Tabela 1.

Tabela 1 - Proporgdes molares utilizada na obtencgdo dos sistemas multicomponentes.

PROPORCAO PZQ:HDL:PVP ABREVIATURA
1:1:1 SM 1
1:1:2 SM 2
1:2:1 SM 3
1:2:2 SM 4
2:1:1 SM 5
2:2:1 SM 6
2:1:2 SM 7

PZQ= Praziquantel; HDL= Hidrdxido duplo lamelar; PVP= polivinilpirrolidona; SM= sistema multicomponentg;

O PZQ foi adicionado em uma forma de silicone com etanol e solubilizado em uma
mesa com agitacdo em orbital (Solab- SL-222) a 120 rpm. Passado 5 minutos, e ainda em
agitacdo, ocorreu a adicdo do HDL-CaAl e mais um pouco de etanol de modo que mantivesse
os dois componentes em solugéo por 25 minutos, conforme a Figura 6. Passado esse tempo,
uma solucéo etandlica contendo PVP-K30 foi incluida e o processo durou mais 30 minutos,
totalizando um tempo de 1 hora (TIMOTEO et al. 2019).

Em seguida, o material foi colocado em estufa de circulacdo de ar (Ethiktechnology®)
a 60°C, para evaporacdo total do solvente, por aproximadamente 30 minutos ou até estar
totalmente seco. Ap6s a secagem, o material foi pulverizado, as particulas foram
uniformizadas em tamis com abertura de 250 um e acondicionados em um dessecador para
evitar a absorcdo de umidade.

Para o preparo da mistura fisica (MF), foram pesados os componentes individualmente
e em seguida, foi adicionado em um almofariz e com o auxilio de um pistilo foi pulverizado

durante 10 minutos.
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Figura 6 - Representacdo esquematica da obtencdo dos sistemas multicomponentes por co-
evaporacéao.
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Fonte: Autoria propria.

43 DOSEAMENTO

Para quantificacdo do PZQ nos sistemas multicomponentes e na mistura fisica, foi
utilizada uma metodologia validada por Timodteo (2018). Foram produzidas amostras de
concentracdo tedrica final de 1 mg/mL em fase mdvel contendo etanol e acido cloridrico
(0,1M), na proporc¢édo 60 % e 40 % respectivamente. Uma quantidade correspondente a 10 mg
da amostra foi pesada e adicionada em um baldo de 10 mL, acrescido 5 mL de fase mével e
sonicada por 10 minutos. Em seguida, aferiu 0 menisco com fase movel e a realizada uma
varredura (velocidade média, comprimentos de onda entre 900-190 nm) em espectrofotémetro
UV/Vis (Shimadzu® modelo Mini1240).

A presenca do acido para o doseamento se faz necessaria para que a turbidez gerada
pela insolubilidade do HDL-CaAl em etanol (solvente necessario para a solubilizacdo do
PZQ) seja cessada e assim se torne possivel a leitura das amostras no espectrofotémetro
UV/Vis. Porém, uma vez soltvel no meio, o HDL-CaAl promovem interferéncia na absor¢éao
de luz do PZQ. Por isso, foi empregada a espectrofotometria derivada de segunda ordem para
determinacéo da quantidade de PZQ, com o auxilio do software Origin® 9, eliminando assim
possiveis sinais analiticos do HDL.

Uma curva de calibra¢do do farmaco com fase maével foi preparada nas concentrages

de 50, 120, 270, 420, 570 e 720 pg/mL para quantificacdo do mesmo, partindo de uma
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solucdo-mae de 10 mg/mL em etanol absoluto e &cido cloridrico (0,1M), tendo 0 mesmo
tratamento de leitura das amostras. Os valores da segunda derivada das absorbancias (d2A)
com suavizacdo, no comprimento de onda (L) de 279 nm, foram retirados para regressdo e
construcdo da curva de calibracdo do PZQ. Todo o procedimento foi realizado em triplicata
(TIMOTEO et al., 2018).

44  ESTUDO DE SOLUBILIDADE

O correspondente a 20 mg de farmaco foi pesado em balanca analitica e misturadas em
10 mL de &gua destilada, de forma que a concentracdo final de PZQ fosse 2 mg/mL. O
conteldo foi homogeneizado em vortex e colocado sob agitacdo constante por 24 horas a
temperatura ambiente em banho Dubnoff (Nova ética®- modelo 304-TPA). Apos este periodo,
as amostras foram filtradas em papel filtro quantitativo (abertura de 0,11 cm) e
posteriormente, o filtrado passou por filtro miIIipore® 0,45um. A concentracdo de PZQ
dissolvido foi determinada através da varredura (velocidade média, comprimentos de onda
entre 900-190 nm) em espectrofotdmetro UV (Shimadzu® UV 1601 PC). Uma curva de
calibracdo do farmaco com o meio agua destilada foi preparada nas concentragdes de 0,05 -
0,1-04-05-08-1,0-2,0 mg/mL, partindo de uma solugdo-mae de 5 mg/mL contendo

etanol absoluto. Todo o estudo foi realizado em triplicata (LIMA, 2009).
45 CARACTERIZACAO DO SISTEMA MULTICOMPONENTE (SM)

O sistema multicomponente que teve maior solubilidade em agua destilada, assim
como sua mistura fisica correspondente e componentes isolados, foram caracterizados por
espectroscopia de absorcdo na regido infravermelho com transformada de Fourrier (FTIR),
termogravimetria (TG), calorimetria exploratoria diferencial (DSC), difratometria de raio-X
(DRX) e microscopia eletronica de varredura (MEV).

45.1 Espectroscopia de absorcdo na regido infravermelho com transformada de
Fourrier (FTIR)

Foi utilizando espectrdmetro (PerkinElmer® - Spectrum 400), com dispositivo de
reflectancia total atenuada (ATR) com cristal de selénio. As amostras a serem analisadas

foram transferidas diretamente para o compartimento do dispositivo de ATR. Os espectros
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foram obtidos por meio de 16 varreduras, em comprimento de onda de 4000 a 600 cm™ e

resolucdo de 4 cm™.
45.2 Termogravimetria (TG)

As curvas de TG foram obtidas por meio de termobalanga (Shimadzu® TA-60WS),
com e atmosfera de nitrogénio de 100 mL.min™, sendo a massa da amostra de 5 + 0,5 mg
acondicionada em cadinho de platina e analisados na faixa de temperatura de 30 a 600 °C com
razdo de aquecimento de 10 °C.min™ e com prévia calibracdo da termobalanca utilizando um

cadinho de platina vazio.
4.5.3 Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

As curvas de DSC foram obtidas utilizando calorimetro (Shimadzu® DSC-60)
interligado ao software TA-60WS, com atmosfera de nitrogénio e fluxo de 100 mL.min™, na
razdo de aquecimento de 10°C.min™ e faixa de temperatura 30 a 350 °C. As amostras foram
acondicionadas em cadinho de aluminio hermeticamente fechado com massa de cerca de 2 +

0,5 mg.
45.4 Difratometria de raio-X (DRX)

Os difratogramas foram obtidos utilizando difratdmetro (Shimadzu® modelo XRD-
700), equipado com anodo de cobre e com radiagdo CuKa (1,5418 A). No preparo das
amostras foi utilizando suporte de vidro, de modo que uma fina camada do material
pulverizado fosse disposto e analisado no intervalo de 2 < 20 < 50° a uma velocidade de
0,01%s.

45,5 Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

Para analise morfologica do material foi utilizado microscépio eletrénico de varredura
(Tescan® Mira 3) com filamentos de tungsténio e com acoplamento para dispersdo de energia
(EDS). As amostras foram dispostas em fita de carbono dupla face que estava aderida no
suporte. O suporte foi levado a uma cdmera a vacuo para a metalizacdo com uma fina camada

de ouro. Posteriormente, as amostras foram levadas ao microscopio.
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46  PERFIL DE DISSOLUCAO

O perfil de dissolucéo foi realizado na condicdo sink, nos meios tampéo HCI pH 1,2 e
tampao fosfato pH 6,8. Empregou-se o equivalente a uma quantidade de farmaco igual a 100
mg no dissolutor (Varian® modelo VK 7010), com 500 mL de meio, usando aparato 2 de
dissolugéo (pés), 50 rpm e temperatura de 37 £ 0,5 °C. Aliquotas de 5 mL foram coletadas
nos tempos de 10, 20, 30, 60, 120, 180, 240, 360 e 480 minutos, posteriormente filtradas em
filtro de membrana 0,45um e determinada através de varredura (velocidade média,
comprimentos de onda entre 900-190 nm) em espectrofotdmetro UV/Vis (Shimadzu® modelo
Mini1240) com tratamento de derivatizacdo de segunda ordem quando necessario. Foi
efetuada a reposicdo do meio com o0 mesmo volume de cada aliquota retirada.

Uma curva de calibragcdo do farmaco, para cada meio de dissolucéo, foi preparada nas
concentragOes de 50, 120, 270, 420, 570 e 720 pg/mL para quantificagdo do mesmo, partindo
de uma solugdo-mée de 10 mg/mL em etanol absoluto. Todo o procedimento foi realizado em
triplicata.

A eficiéncia da dissolucdo (ED) foi calculada no tempo correspondente a finalizacdo
da dissolugédo (8 h= 480 min). O calculo de area sob a curva (AUC) e ED foi realizado com

auxilio do software Origin® 9 e Microsoft Excel®.
4.7 PROPRIEDADE DE FLUXO

As propriedades de fluxo do sistema multicomponente foram determinadas através de
suas caracteristicas micrométricas, indicadas pelo indice de Compressibilidade de Carr (ICC)
e Fator de Hausner (FH). Estes valores sdo indicados a partir da densidade aparente (da) e
densidade de Compactacdo (dc), calculados através do volume aparente inicial (Vo) e 0
volume final compactado (Vy) das particulas solidas acondicionadas em uma proveta de 100
mL, a qual foi submetida incialmente a 10 batidas, seguidas de 500 batidas continuas
repetidas vezes no equipamento Tap density tester (Varian®), até que n&o sejam observadas
alteracdes no volume. A analise foi realizada em triplicata (VILLANOVA et al., 2012;
ANSEL et al.; 2013).

As propriedades de fluxo foram determinadas através da aplicacéo dos valores obtidos

nas seguintes férmulas:
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S. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 DOSEAMENTO

A presenca do acido (HCI 0,1M) se faz necessaria para que a turbidez gerada pela
insolubilidade do HDL-CaAl em etanol seja cessada e assim se torne possivel a leitura das
amostras no espectrofotometro UV/Vis. Porém, uma vez solivel no meio, os HDL-CaAl
promovem interferéncia na absorc¢éo de luz do PZQ.

Seguindo o trabalho de Timdteo e colaboradores (2019), foi utilizada a
espectrofotometria derivada para determinar a quantidade de PZQ nos sistemas
multicomponentes e mistura fisica, uma vez que remove possiveis sinais analiticos do
espalhamento de particulas de HDL-CaAl. Com isso, a segunda derivada das absorbancias
(d2A) do PZQ foi obtida através do célculo diferencial de segunda ordem com suavizacao,
tomando como fonte os dados das varreduras de cada leitura, a partir do comprimento de onda
(M) de 279 nm.

A espectrofotometria derivada € uma alternativa menos cara quando comparada a
métodos analiticos sensiveis como a cromatografia liquida de alta eficiéncia. A técnica é
capaz de separar diferentes compostos contidos em uma mesma amostra, que absorvem luz na
mesma regido do espectro ou que gerem uma dispersdo da luz de modo a prejudicar a leitura
de outro (DONATO et al., 2010; SUN, LEE, 2013).

Os dados da curva de calibracdo (50-720 pg/mL), utilizados para a regressao,
apresentaram exatiddo média entre 90-110%, demonstrando grau aceitavel para o carater dos
experimentos de bancada. O desvio padrdo relativo (DPR) variou entre 0,65% (nivel 720
pg/mL) e 6,19% (nivel 50 pg/mL), sendo caracteristico de quantificacdo de compostos
organicos em espectrofotometria, onde esse comportamento de variacdo pode ser observado
com frequéncia nos menores niveis.

A regressdo linear foi realizada por minimos quadrados ordinérios, o qual estimou
uma relagdo entre a concentragdo de PZQ (ug/mL) e d2A pela equagéo do primeiro grau:

y = 8,95214X 107° x — 3,44716 X 10~ (Equacéo 5),
sendo y a resposta analitica (d?A) e x a concentragcdo de PZQ em pg/mL dentro do intervalo
50-720 pg/mL, com o R? de 0,9997. Os residuos demonstram dispersao aleatoria, ausente de
tendéncias ou autocorrelacdo, afirmando o caréater linear do modelo.

A Tabela 2 resume o resultado do doseamento dos sistemas multicomponentes. A

obtengdo por co-evaporacdo se mostrou adequada e com o bom rendimento. Como reflexo



41

disso, os dados demonstraram porcentagens finais de PZQ muito proximas das porcentagens
reais. O desvio padrdo das amostras teve uma variacao de 0,26 a 1,26 sendo muito préximo de

0, demostrando homogeneidade entre os dados.

Tabela 2 - Resultado do doseamento dos sistemas multicomponentes obtidos por
coevaporacao.

% DE PZQ % DE PZQ EM
% DE PZQ NA .
AMOSTRA (PZQ:HDL:PVP) NOS RELACAO A[]
TEORIA

SISTEMAS REAL
SM 1 (1:1:1) 42,31 40,25 95,13
SM 2 (1:1:2) 36,80 36,38 98,86
SM 3 (1:2:1) 29,64 28,20 95,13
SM 4 (1:2:2) 26,82 26,07 97,20
SM 5 (2:1:1) 59,16 55,67 94,10
SM 6 (2:2:1) 45,50 43,85 96,38
SM 7 (2:1:2) 53,53 51,81 96,79

PZQ= Praziquantel; HDL= Hidrdxido duplo lamelar; PVP= polivinilpirrolidona; SM= sistema multicomponentg;

5.2 ESTUDO DE SOLUBILIDADE

Para toda a via de administracdo, os medicamentos devem exibir solubilidade em
agua, mesmo que limitada, para apresentarem um efeito terapéutico eficaz. Por isso,
compostos relativamente insolUveis em agua podem apresentar absor¢do irregular ou
incompleta (AULTON; TAYLOR, 2016).

O praziquantel possui baixa taxa de dissolucdo em &gua devido ao seu carater
hidrofébico, sendo evidenciado pela flutuacdo na superficie do meio, reduzindo assim a area
de contato. Além disso, sua forma cristalina limita sua solubilidade, podendo esse obstaculo
ser resolvido com a alteracdo dessa estrutura, através da incorporagdo em excipientes
inteligentes e polimeros (MARQUES et al., 2018).

A Figura 7 mostra a solubilidade aparente do PZQ em &gua destilada e em
combinacBes com diferentes proporcdes de HDL:PVP. Esse estudo foi necessario para avaliar
e comparar a influéncia dos carreadores juntos na solubilidade do farmaco.

A solubilidade do PZQ nos sistemas multicomponentes foi relativamente melhorada
em comparacdo com a do PZQ sozinho (0,225 mg/mL), proporcionando um aumento de

aproximadamente 2 vezes, mesmo estes sendo obtidos por uma tecnica simples. O SM4
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apresentou a maior solubilidade dentre as amostras, com 0,447 mg/mL. E possivel perceber
gue os sistemas multicomponentes com 1 parte molar de PZQ tiveram melhor performance no

estudo, diferente daqueles que apresentam 2 partes.

Figura 7 - Solubilidade dos sistemas multicomponentes obtidos por coevaporagdo em
diferentes proporc¢des de HDL-CaAl e PVP-K30.
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Desvio Padréo (DP): PZQ = 0,016; SM1 = 0,030; SM2= 0,007; SM3= 0,006; SM4= 0,017; SM5= 0,005; SM6= 0,023;
SM7=0,032;
Fonte: Dados da pesquisa.

Quando a solubilidade do sistema multicomponente 4 é comparado com a sua
respectiva mistura fisica (Figura 8), pode-se perceber que a técnica por co-evaporacdo agrega
um incremento da solubilidade. Por sua vez, a mistura fisica também consegue proporcionar
um aumento na solubilidade quando comparado com o PZQ sozinho, evidenciando a
influéncia do HDL-CaAl e do PVP-30.

O HDL-CaAl pode interagir com os farmacos através da intercalacdo ou adsorcao.
Segundo Timéteo (2018), o HDL-CaAl possui uma &rea superficial grande, de 9.0481m?%/qg,
sendo considerada uma estratégia voltada para melhoria do carreamento e liberacdo de
biomoléculas. Essa area superficial aumentada favorece uma maior capacidade de adsor¢édo
do farmaco na sua superficie, o que pode favorecer a mudanca positiva da solubilidade.

A interacdo com polimeros hidrofilicos podem proporcionar uma melhor
molhabilidade, reducdo do tamanho das particulas e diminuicao da influéncia da cristalinidade
na solubilidade em agua. Eles podem inibir as interacdes entre as particulas do farmaco,
formando ligagdes de hidrogénio e intera¢Bes hidrofobicas, reduzindo forcas de coeséo (LIU
etal., 2018; TIMOTEO et al., 2019).
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Figura 8 - Comparacao do sistema multicomponente 4 com o praziquantel por co-evaporacao
e mistura fisica.
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Desvio Padréo (DP): PZQ = 0,016; MF = 0,005; SM4=0,017;
Fonte: Dados da pesquisa.

Na Figura 9, a solubilidade do SM4 pbde ser comparado sem a presenca do HDL-
CaAl e sem a presenca do PVP-K30. A dispersao sélida (DS) 1:2 contendo PZQ e PVP-K30,
respectivamente, foi preparada utilizando a mesma metodologia do SM4. Da mesma forma,
foi feito um sistema binario (SB) 1:2 (PZQ:HDL-CaAl). Nota-se que a dispersdo sélida
apresentou solubilidades proxima a do PZQ sozinho, confirmando o potencial de influéncia
do HDL-CaAl na solubilidade. Resultados obtidos corroboram com os encontrados por Lima
e colaboradores (2009), utilizando PZQ e PVP-K30, mesmo esse sendo obtido por uma
técnica mais sofisticada, por fluido supercritico e por Timoteo e colaboradores (2019),
utilizando PZQ e HDL-CaAl pela técnica de co-evaporacgao.

Figura 9 - Comparacdo do sistema multicomponente 4 por co-evaporacdo sem a presenca do
HD-CaAl, e sem a presenca de PVP-30.
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Fonte: Dados da pesquisa
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53 CARACTERIZACAO DO SISTEMA MULTICOMPONENTE

O sistema multicomponente que teve maior solubilidade em agua destilada, 0 SM4,
assim como sua mistura fisica correspondente e componentes isolados, foram caracterizados
por espectroscopia de absor¢do na regido infravermelho com transformada de Fourrier
(FTIR), termogravimetria (TG), calorimetria exploratoria diferencial (DSC), difratometria de

raio-X (DRX) e microscopia eletrénica de varredura (MEV).

5.3.1 Espectroscopia de absorcdo na regido infravermelho com transformada de
Fourrier (FTIR)

A técnica baseia-se na absorcéo de luz na regido de infravermelho, convertendo-a em
vibracdo molecular. A absorcdo corresponde as ligacfes presentes na molécula e € medida em
relacdo ao numero de onda, resultando em um espectro caracteristico da substancia. Os picos
identificados a seguir, foram comparados com a literatura.

O espectro vibracional da regido do infravermelho do PZQ (Figura 10) apresenta
bandas caracteristicas do grupo funcional C-H da estrutura ciclica em 2933 e 2850 cm™,
referente as vibracdes de deformacdo axial assimétrica e simétrica (CH,), respectivamente.
Em 1646-1626 cm™, foi possivel observar uma banda de alta intensidade, com duas pontas
separadas e iguais, referente a ligacdo C=0 unidas do ciclohexil e das vibracdes de
alongamento de carbonila heterociclica, respectivamente, caracteristica da molécula do
farmaco. Bandas de média a fraca intensidade sdo encontradas em 1352 cm™ a 1000 cm™
referente & deformacdo axial C-N. Ainda é possivel observar deformacgdo angular fora do
plano de C-H em 764 cm™, referente ao anel aromatico. Isso corrobora com a deformagéo
axial C-C do anel aromatico que é evidenciado através das bandas em 1446 e 1420 cm™
(MOURAO et al., 2016; PERISSUTTI et al., 2017; BORREGO-SANCHEZ et al., 2018;
MARQUES et al., 2018; ALBERTINI et al., 2019).

A auséncia de uma banda especifica na regido entre 3700 e 3300 cm™ juntamente com
a presenca de significantes diferencas na regido abaixo de 1500 cm™ confirmam a forma
racémica do PZQ (LIU et al., 2004; PASSERINI et al., 2006).
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Figura 10 - Espectrofotdmetro do praziquantel obtidos por meio de 16 varreduras, no
comprimento de onda de 4000 a 600 cm™ e resolucéo de 4 cm™
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Fonte: Dados da pesquisa

Na Figura 11 podemos observar o espectro vibracional da regido do infravermelho do
HDL-CaAl, evidenciando bandas caracteristicas do carreador similares aos ja descritos na
literatura. Uma banda larga entre 3689 e 3099 cm ™ correspondente as bandas caracteristicas
na deformacdo axial de O — H pertencentes a presenca de hidroxilas e agua interlamelar. Em
1641 cm™ foi observado uma banda pequena, caracteristica da deformacéo angular das
ligacBes O — H das moléculas de 4gua da camada interlamelar. Em 1360 cm™, nota-se uma
banda referente ao &nion nitrato, que devido a sua alta intensidade e pico duplo, também se
refere a vibragOes correspondentes a ions carbonato, proveniente do ar atmosférico residual no
momento da sintese. As bandas abaixo de 1050 cm ™, que resultaram da ligacdo entre metais
contidos nas lamelas e oxigénio das hidroxilas (FONTES et al., 2016; SHAFIEI et al., 2013;
TIMOTEO et al., 2019).

No espectro do PVP-K30 (Figura 11), uma banda muito larga é visivel em 3435 cm™*
devido ao estiramento O—H referente & presenca de 4gua, sequido da banda em 2954 cm™ que
surge a partir do estiramento —CH. Em 1664 cm™, pode ser visualizado uma banda alongada
associada ao grupo carbonila (C=0) ligado a amida na cadeia ciclica de carbonos do grupo
pirrolidona. As bandas de absorcdo de PVP-K30 em 1488 e 1443 cm™' correspondem as
vibrac6es de flexdo dos grupos CH, do anel lactama, associada a deformacéo da cadeia linear
do polimero associada a deformacdo assimétrica do CH da cadeia ciclica. O alongamento da
ligacdo —C-N, relacionado ao grupo nitrila, esta presente em 1274 cm™ (ALVES et al., 2014;
FARIA; MARTIN; ALVES, 2017).
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A MF4 e o SM4 (Figura 11) mostraram-se parecidos e apresentam sobreposicoes de
bandas referentes aos espectros do PZQ, HDL-CaAl e PVP-K30. Na regido de 2933 e 2850
cm™, foi observada diminuicdo da intensidade referente & deformacgdo axial assimétrica e
simétrica (CH2) e em 1648-1626 cm™, referente ao grupo carbonila, caracteristico do PZQ.
Entre 3689 e 3099 cm ™ ocorreu uma sobreposicdo das bandas de HDL-CaAl e PVP-K30
caracteristicos de deformacdo O-H. Além disso, entre 1350 cm™ a 600 cm™, os espectros dos
carreadores predominaram a regido mascarando espectros caracteristicos do PZQ como, por
exemplo, bandas da ligagdo C-N. Mour&o e colaboradores (2016) relatou em seu trabalho que
essas mudancgas podem estar associado a interagdo entre o anel isoquinolina do praziquantel

com os carreadores. Estudos complementares sdo necessarios para elucidar as interagdes.

Figura 11 - Espectrofotdmetro do praziquantel, hidroxido duplo lamelar de calcio e aluminio
(HDL-CaAl), polivinilpirrolidona;(PVP)-K30, mistura fisica (MF4) e sistema
multicomponente 4 (SM4) obtidos por meio de 16 varreduras, no comprimento de onda de
4000 a 600 cm™ e resolucéo de 4 cm™
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5.3.2 Termogravimetria (TG)

A termogravimetria (TG) é importante para avaliar a perda de massa de uma amostra
em funcdo do aumento continuo da temperatura. As informag6es obtidas por métodos TG sédo
mais limitadas que aquelas obtidas por outros métodos térmicos. Estas ficam limitadas a
avaliar reagdes de decomposicdo e de oxidagdo e processos fisicos como vaporizacao,
sublimacdo e desorcdo. Fornece informacfes sobre a estabilidade de um material e a
compatibilidade de diferentes materiais. Todos os eventos de perda de massa do PZQ, HDL-
CaAl, PVP-K30, MF4 e SM4 podem ser visualizados na Tabela 3 e Figura 12.

Conforme pode ser observado, o PZQ sofrer degradagdo térmica em um Unico evento
gue comeca em 290,09°C e vai até 316,70°C, com perda de massa (Am) de 95,23%. O
resultado mostrando que o farmaco é estavel a altas temperaturas (TIMOTEO et al., 2019).

A curva termogravimétrica do HDL-CaAL (Figura 12) apresentou trés eventos com
perda de massa. A primeira etapa de decomposicdo estd relacionada a perda de &gua
interlamelar e adsorvida na superficie do material, iniciando a 58,39°C e término em 92,11°C,
com perda de 10,76% de massa. O segundo evento comecou em 251,63°C estendendo-se até
279,70°C, apresentando perda de 11,6% referente a decomposicdo parcial as hidroxilas
presentes nas estruturas das lamelas e também a redugdo dos ions nitrato em nitrito. O terceiro
evento condiz a desidroxilagdo residual e a decomposicdo do nitrito, tendo inicio em
516,85°C e finalizado em 570,22°C, apresentando perda de massa de 9,14%. Os resultados
aproximam-se dos que foram relatados no trabalho realizados por Shafiei et al. (2013).

O PVP-K30 (Figura 12) apresenta dois eventos bem definidos, onde o primeiro tem
perda de 11,79% em 38,77-61,20°C, referente a perda de dgua do polimero de caracteristica
higroscépica. Um segundo se inicia em 409,75°C e finaliza a 450,17°C com 70,83% de
degradacédo (VO; PARK; LEE, 2013).

As curvas termogravimétricas da MF4 e do SM4 (Figura 12) se mostraram bastante
semelhantes onde é visualizada uma sobreposicdo das etapas de degradacdo. Podemos
observar trés eventos de perda de massa seguidos de decomposi¢do térmica gradual até o final
da anélise. O primeiro evento é caracteristico das etapas iniciais do HDL-CaAl e PVP-K30,
referente a perda de agua.

No evento 2 acontece a sobreposi¢do de eventos na faixa de temperatura entre 250°C e
300°C, referente a etapa Unica de degradacdo do PZQ e o segundo evento do HDL-CaAl com
a decomposicdo parcial as hidroxilas presentes nas estruturas das lamelas e também a reducéo

dos ions nitrato em nitrito, tendo uma perda de massa de 20-23%.
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O evento 3 comeca em torno de 330°C e termina em 390°C, indicando estar
relacionada com os ultimos eventos do HDL-CaAl e PVP-K30, tendo um total de perda de
aproximadamente 19%. Essa etapa estd relacionado a desidroxilacdo residual e a
decomposicdo do nitrito e degradacdo do PVP-K30. As temperaturas iniciais, finais e
porcentagem de perda de massa podem ser observadas na Tabela 3.

A presengca de fortes interagbes intermoleculares, indica que o0 sistema
multicomponente 4, assim como a mistura fisica 4, termodinamicamente vantajosos. A
sobreposicdo dos eventos térmicos das substancias isoladas, assim como o ndo aparecimento

de eventos diferentes, demonstra que a estabilidade térmica do praziquantel ndo foi alterada.

Figura 12 - Curva termogravimétrica do praziquantel, hidroxido duplo lamelar de calcio e
aluminio (HDL-CaAl), polivinilpirrolidona;(PVP)-K30, mistura fisica (MF4) e sistema
multicomponente 4 (SM4) em atmosfera de nitrogénio (100 mL.min™) com razdo de
aquecimento de 10 °C.min™.
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Tabela 3 - Resumo dos eventos térmicos das curvas termogravimétricas das amostras.

Evento 1 Evento 2 Evento 3
Amostras 1 nicic()oa )Fi nal Prer:::sse 1 nicic()oa )Fi nal Pﬁ:::s:e | nici?OE)Final r::srsdaa(g;;‘)
(%) (%)

PZQ 290,09-316,70 95,23 - - - -
HDL-CaAl 58,39-92,11 10,76 251,63-279,70 11,62 516,85-570,22 9,14
PVP-K30 38,77-61,20 11,79 409,75-450,17 70,83 - -

MF4 54,35-91,58 8,57 277,06-296,20 23,30 330,13- 389,71 19,44

SM4 58,97-93,99 7,26 252,63-293,10 20,20 333,96-363,41 18, 94

PZQ= praziquantel; HDL-CaAl= hidroxido duplo lamelar de célcio e aluminio; PVP= polivinilpirrolidona; MF4= mistura
fisica 4; SM4= sistema multicomponente 4.

5.3.3 Calorimetria Exploratoéria Diferencial (DSC)

A técnica fornece informacdes precisas sobre o ponto de fusdo, a temperatura de

transicdo vitrea, bem como as mudancas de energia associadas as transi¢@es de fase, incluindo

0 processo de cristalizacdo e fusdo. A falta de um pico de fusdo na substancia no termograma

de DSC indica que a substancia esta na forma amorfa. Um resumo com os eventos do PZQ,
HDL-CaAl, PVP-K30, MF4 e SM4 podem ser visualizados na Tabela 4.
Na curva calorimétrica do praziquantel (Figura 13), um pico endotérmico pode ser

observado em torno de 139,46°C referente a seu ponto de fusdo (AH= -72,58 J/g). Essa fusdo

é caracteristica da mistura racémica do farmaco, corroborando com a literatura. Apos a fusao,

ocorre a decomposicao térmica do PZQ, como pode ser correlacionada com curva de TG,
apresentando decomposic¢ao da amostra entre 290-316°C (LIU et al., 2004; PERISSUTI et al.,
2017; BRASIL, 2019) .
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Figura 13 - Curva calorimétrica do praziquantel na razdo de aquecimento de 10°C.min™ e em
atmosfera de nitrogénio (100 mL.min™).
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O HDL- CaAl apresentou um evento, também de natureza endotérmica, entre 85 e
141°C, com pico em 126,18°C (AH= -155,02 J/g) sendo caracteristicos da dessorcdo de agua
adsorvida e interlamelar. Houve ainda um segundo evento endotérmico referente a fusdo com
pico caracteristico em 274,79°C (AH= -388,07 J/g), relacionado a desidroxilacdo das lamelas
(Figura 14). Tais eventos podem ser identificados no primeiro e segundo evento do TG,
respectivamente (SHAFIEI et al., 2013; CHAKRABORTY; MITRA; CHAKRABORTY,
2017).

Figura 14 - Curva calorimétrica do HDL-CaAl na razdo de aquecimento de 10°C.min™ e em
atmosfera de nitrogénio (100 mL.min™).
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Na curva calorimétrica do PVP-K30 (Figura 15) foi observado um evento endotérmico
inicial entre 20°C e 150°C, com pico em 76,16°C (AH= -307,94 J/g), atribuido a perda de
agua que é caracteristico de polimeros higroscopicos apds aquecimento. A auséncia de
qualquer pico de fusdo apds 140°C é tipico de substancias amorfas, e esta relacionado com a
transicdo vitrea, na qual as propriedades mudam do liquido para o sélido, ou vice e versa
(BAIRD; TAYLOR, 2012; CHAN et al., 2015).

Figura 15 - Curva calorimétrica do PVP-30 na razdo de aquecimento de 10°C.min™ e em
atmosfera de nitrogénio (100 mL.min™).
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Com o foco no ponto de fusdo do praziquantel, a curva foi analisada relacionando
diretamente o pico do farmaco sozinho com a mistura fisica 4 e sistema multicomponente 4.
Na MF4 foi possivel notar um pico endotérmico em 138,49 °C (AH= -14,74 J/g), relacionado
a fusdo do PZQ. Semelhante a MF4, a curva do SM4 apresentou um pico endotérmico em
137,48 °C, com -13,78J/g de gasto energético. Ambas as amostras apresentaram uma menor
energia de entalpia quando comparado ao farmaco sozinho, o que sugere uma incorporagao
parcial do farmaco com os carreadores. Esse fato pode ser evidenciado na Figura 16, onde é
possivel visualizar a diminuicdo do pico referente a fusdo do PZQ. A reducdo da entalpia
resulta em uma menor quantidade de energia necessaria a solubilizacdo do farmaco, o que

corrobora com os resultados apresentados anteriormente (COSTA et al., 2013).
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Figura 16 - Curva calorimétrica do praziquantel, hidroxido duplo lamelar de calcio e
aluminio (HDL-CaAl), polivinilpirrolidona (PVP)-K30, mistura fisica MF4 e sistema
multicomponente 4 (SM4) na razdo de aquecimento de 10°C.min™ e em atmosfera de
nitrogénio (100 mL.min™).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4 - Resumo dos eventos térmicos da curva calorimétrica das amostras.

Pico 1 Pico 2 Pico 3 Pico 4
Amostras PFico AH (J/g) Pico AH (J/g) Pico AH (J/g) Fico AH (J/g)
°C) 0 °C) 0
PZQ 139,46 -72,58 - - - - - -
HDL 103,88 -155,02 261,08 -388,07 - - - -
PVP 76,16 -307,94 - - - - - -
MF4 103,27 -119,94 138,49 -14,74 263,21 -256,46 314,13 -33,53
SM4 80,18 -120,50 137,48 -13,78 260,61 -468,24 309,42 -34,24

PZQ= praziquantel; HDL-CaAl= hidréxido duplo lamelar de calcio e aluminio; PVP= polivinilpirrolidona; MF4= mistura
fisica 4; SM4= sistema multicomponente 4.
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5.3.4 Difratometria de raio-X (DRX)

As analises difratométricas apresentam grande relevancia nas ciéncias farmacéuticas,
uma vez que sdo empregadas para caracterizar provaveis modificagdes no comportamento
cristalino dos componentes de uma mistura quando comparado ao perfil cristalino dos
componentes isolados. Na Figura 17, podemos visualizar os difratogramas do PZQ, HDL-
CaAl, PVP-K30 e SM4.

A natureza cristalina do PZQ pode ser verificada por meio dos planos caracteristicos
do farmaco, uma vez que exibe varios picos bem definidos e intensos ao longo do angulo 26
do difratograma. O pico em 4° se destaca por ser 0 mais intenso, mas também pode notar
picos secundario em 6,2°, 8,1°, 15,3°, 16,8°, 19,9°. Cugovéan et al. (2017) e Timdteo e
colaboradores (2019) descrevem 0s mesmos picos encontrados nesse trabalho.

A principal diferenca entre os difratogramas do enantibmero de PZQ e a forma
racémica reflete-se na intensidade e na forma dos picos. Segundo os trabalhos de Liu e
colaboradores (2018) e Passerini e colaboradores (2006) a forma racémica do PZQ apresenta
picos de maior intensidade e mais agudos que o correspondente enantiémero (-) PZQ. Dessa
forma, 0 PZQ desse trabalho é condizente com a mistura racémica.

O HDL-CaAl sintetizado apresentou o padrdo caracteristico de uma estrutura lamelar,
corroborando com trabalhos previamente descritos por Fontes et al. (2016) e Gao et al.
(2014), com os picos em 10,1°, 20,4°, 29,5°, 31°, 37° e espacamento interlamelar de 7,7 A. O
difratograma do PVP-K30 demonstra sua natureza amorfa, corroborando com dados descritos
por Lima (2009).

No difratograma do SM4 nota-se uma desorganizacdo significativa da estrutura
cristalina do PZQ através da diminuicdo do pico principal e mais intenso em 4° e, além disso,
ndo é possivel detectar os picos secundarios do farmaco. Os picos mais evidentes que
aparecem (em 10,3° 20,4°) sdo correspondentes aos do HDL-CaAl, sugerindo uma interagdo
entre o carreador e o fA&rmaco, ocasionando a desorganizacdo na estrutura cristalina do PZQ.
Com essa técnica ndo foi possivel identificar a influéncia do PVP-K30 no PZQ, uma vez que
resultados semelhante foram descritos por Timdteo e colaboradores (2019) em seu trabalho
com PZQ:HDL, sem a presenc¢a do PVP-K30.

Foi calculado o espagamento interlamelar do HDL-CaAl isolado e aqueles ap6s a
interagdo com PZQ. O primeiro pico referido em 10,1° corresponde a um tamanho
interlamelar de 7,7 A, que foi proximo aos encontrados no SM4 (8,17 A), ndo sofrendo

variacdes significativas. 1sso sugere que ndo houve intercalacdo completa do farmaco dentro
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da estrutura lamelar, o que indica que o farmaco esta também adsorvido na superficie do
carreador (VARGA et al., 2016; TIMOTEO et al., 2019).

Os dados obtidos com a analise corroboram para explicar o aumento da solubilidade
do PZQ no sistema multicomponente 4, uma vez que a diminuigdo da cristalinidade favorece

a solubilidade.

Figura 17 - Difratograma do praziquantel, hidréxido duplo lamelar de célcio e aluminio
(HDL-CaAl), polivinilpirrolidona (PVP)-K30 e sistema multicomponente 4 (SM4), com
radiacio CuKa (1,5418 A) e velocidade de 0,01%s.
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5.3.5 Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)

A micrografia do praziquantel (Figura 18) mostrou um conjunto de aglomerados de
estruturas caracteristicamente finas e alongadas em forma de bastées com tamanhos variados.
As dimensdes variaram entre 5 a 20 um. As micrografias servem de pardmetro para que se
possa comparar quando estes estiverem em presenca do HDL-CaAl e PVP-K30 (PASSERINI
et al. 2006).

Figura 18 - Micrografia do praziquantel.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O HDL-CaAl (Figura 19) apresentou-se como um material, em sua maior parte, em
forma de placas hexagonais, medindo de 1 a 50 um. Estas caracteristicas sdo caracteristicas
deste tipo de material, assim como relatado previamente na literatura (SHAIFEL et al., 2013;
VARGA et al, 2016; KIM, 2012).

O HDL-CaAl pertence ao subgrupo da hidrocalumita, e o ion aluminio possui a
coordenacdo octaédrica esperada, diferente do ion calcio que, devido ao seu tamanho
aumentado em relacdo ao ion magnésio, tem coordenacdo hexaédrica (SHAFIEI et al., 2013).
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Figura 19 - Micrografia do HDL- CaAl.
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O PVP (Figura 20) mostra particulas esféricas caracteristicas com superficie lisa. A
heterogeneidade do tamanho, com particulas de diferentes diametros (20 a 500 um), também pode

ser visualizado.

Figura 20 - Micrografia do PVP-K30.
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As microscopias do sistema multicomponente 4 (Figura 21) assumem uma morfologia
com perda do padrdo caracteristico das substancias isoladas. E possivel visualizar cristais do
farmaco na superficie, com tamanho e forma irregular, indicando que o PZQ pode esta
adsorvido e ndo intercalado no HDL-CaAl, o que corrobora com os dados encontrados
anteriormente. A estrutura fina em formato de agulha, distinguindo da morfologia de bastdes
do PZQ sozinho relatado anteriormente. Além disso, particulas do HDL-CaAl podem se
observadas, 0 que ndo acontece com as particulas esféricas do polimero, podendo estar
relacionado a uma integracdo entre 0os componentes. A presenca de moléculas organicas no

espaco interlamelar produz mudancas devido as interacdes superficiais entre particulas.

Figura 21 - Micrografia do SM4.
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5.4  PERFIL DE DISSOLUCAO

O ensaio teve como objetivo avaliar a liberacdo do PZQ nos sistemas multicomponentes
em diferentes meios de dissolucdo com relevancia fisiologica. Com isso, foram realizados 0s
perfis de dissolucdo com meios de pH gastrico (pH 1.2) e intestinal (6.8), que sdo pHs
extremos.

A melhoria da solubilidade aquosa do PZQ reduziria atualmente as altas doses orais
utilizadas no esquema terapéutico da esquistossomose, visto que a dissolucdo é o fator

limitante para otimizar a absor¢do a nivel do trato gastrointestinal. Enquanto isso, 0 HDL, um
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argilomineral com alto poder de adsorcéo e grande capacidade de interagir fortemente com
diversos compostos, € visto como um potencial carreador de baixo custo para projetar
sistemas de entrega do farmaco (ANDRADE, 2020).

No pH 1,2 (Figura 22) é possivel observar que na primeira hora de ensaio o fa&rmaco
puro atingiu aproximadamente 44% de liberagdo, enquanto o sistema multicomponente 4
(SM4) e a mistura fisica (MF4) atingiram aproximadamente 69% e 91% de liberacéo,
respectivamente.

Mais adiante, em 2 horas, o0 PZQ puro demonstrou uma dissolu¢cdo mais lenta e
progressiva (~56%) quando comparado a MF4 e SM4. A MF4 j& demostrava uma
estabilizacdo na percentagem de farmaco liberado (~94 %), diferente do SM4 que teve uma
liberacdo de 81% de PZQ nesse mesmo tempo. Em 8h de ensaio, a MF4 alcangou
aproximadamente 98% de liberacdo com eficiéncia de dissolucdo (ED) de aproximadamente
92% e 0 SM4 atingiu 96,96% com ED de 83,71%, diferente do PZQ puro que liberou 80%

(ED = 63,5%) no tempo total. Os resultados foram detalhados na tabela 5.

Figura 22 - Perfil de dissolucdo na condicdo sink em tampédo HCI pH 1.2, usando aparato de
dissolugdo pas, 50 rpm e temperatura de 37 + 0,5 °C.
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Tabela 5 - Resumo dos dados de dissolugdo em tampdao HCI pH 1.2.

PZQ MF4 SM4
% de % de % de
T(fn”i"r'?)o PZQ  AUC (E /D) PZQ  AUC (E /D) PZQ  AUC ED (%)
liberado 0 liberado 0 liberado
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

10 min 14,47 1,21 0,15 33,01 2,75 0,34 25,12 2,09 0,26
20 min 26,66 4,63 0,58 65,43 10,94 1,37 41,42 7,63 0,95
30 min 34,23 9,71 121 81,05 23,17 2,90 54,48 15,64 1,95

1h 43,90 29,24 3,66 90,99 66,18 8,27 69,12 46,54 5,82
2h 55,67 79,03 9,88 94,40 158,88 19,86 81,05 121,62 15,20
3h 64,29 139,01 17,38 94,97 25356 31,70 86,73 20551 25,69
4h 69,76 206,04 25,75 94,97 348,53 43,57 90,42 294,09 36,76
6h 76,06 351,86 43,98 96,96 540,46 67,56 94,12 478,63 59,83
8h 80,06 507,98 63,50 97,81 735,23 91,90 96,96 669,71 83,71

AUC= Area Sob a Curva; ED= Eficiéncia de dissolug&o.

Mesmo apresentando um perfil de dissolucdo inicialmente diferente, a MF4 e o SM4
teve porcentagem de liberagcdo de PZQ similares em 8h de ensaio, com 97,81% e 96,96%,
respectivamente. A liberacdo rapida do farmaco presente na MF4 demonstrou que apenas a
presenca do argilomineral e do polimero no meio, sem a insercdo de uma tecnologia de
transformacéo, foram capazes de modificar o perfil de liberacdo do IFA. Esse fato pode estar
atribuido a dois fatores: o primeiro relaciona-se a destruicdo das lamelas do HDL no pH
acido, pois, mesmo sendo uma mistura fisica, o contato e atrito entre os insumos pode ter
favorecido fracas interacfes e assim o farmaco é liberado no meio mais rapidamente; E o
segundo fator é devido a hidrofilicidade do PVP e a ndo formacdo de uma rede de dispersédo
(Figura 23-B) que apenas é produzida mediante técnicas de fusdo, co-evaporagdo,
malaxagem, fluido supercritico ou spray-dring que modificam propriedades fisicas especificas
(ALVES et al., 2010; VO; PARK; LEE, 2013; MARQUES et al., 2018).
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Figura 23 - Representagdo do comportamento do SM4 (A) e da MF (B).
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O SM4 também apresentou liberacdo modificada do PZQ, tendo liberado cerca de 81%
em 2 horas de ensaio, enquanto a MF4 atingiu a mesma percentagem em 30 minutos. Essa
situacdo pode ser justificada pela adsorcdo do farmaco no HDL-CaAl e este complexo, por
sua vez, pode estar aprisionado na cadeia polimérica de PVP, favorecida pelo método de co-
evaporacao (Figura 23-A). Polimeros hidrofilicos tendem a formar uma barreira de difusdo
podendo controlar a liberacdo de farmacos (VO; PARK; LEE, 2013).

A formacao da rede polimérica permitiu que o PZQ presente no SM4 demonstrasse
inicialmente uma taxa de dissolucdo inferior a MF4, porém promovendo ainda de forma
eficiente um incremento na taxa de liberagéo, atingido aproximadamente 97% em 8 horas (ED
84%). Isso demonstra que o HDL, o PVP e o processo de obtencdo do multicomponente
permitem o aumento da molhabilidade, reducdo do tamanho das particulas e diminuigcdo da
cristalinidade do PZQ, dados que corroboram com os resultados dos testes anteriores (FTIR,
DRX, TG, DSC, MEV).

No pH 6.8 (Figura 24), o perfil de dissolucdo do PZQ, MF4 e SM4 apresentaram-se
com padrdes semelhantes ao ensaio ocorrido em pH acido. A partir das 3 horas, o PZQ teve
uma liberagdo lenta e similar ao ensaio no pH 1,2, obtendo uma ED de 59,06% em 8h. A MF4
teve uma liberacdo rapida obtendo uma ED de 79,95%. O SM4 teve uma ED de 66,61% com
uma liberacdo mais rapida que o PZQ sozinho, porém uma liberacdo mais lenta que a MF4.

Quando a liberacdo no pH 6.8 é comparado com o pH 1.2, os dados mostram uma a
diminuicdo da liberacdo. Esse comportamento pode ser explicado pelo fato do HDL ser um
composto basico e se dissolverem lentamente em valores de pH mais elevados, o contrério
acontecendo com valores de pH mais baixo (AMBROGI et al.,2002; WEI et al., 2004).
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Figura 24 - Perfil de dissolucéo na condicdo sink em tampao fosfato pH 6.8, usando aparato

de dissolucdo pas, 50 rpm e temperatura de 37 £ 0,5 °C..
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Tabela 6 - Resumo dos dados de dissolu¢do em tampéo fosfato pH 6.8.
PZQ MF4 SM4
% de ED % de ED % de
Tempo ' PZQ AUC %) . PZQ AUC (%) PzQ  AUC ED (%)
iberado liberado liberado
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 min 6,64 0,55 0,07 33,56 2,80 0,35 22,78 1,90 0,24
20min 16,61 249 031 6132 1069 134 3314 655 0,82
30min 2818 623 078 6711 2141 268 3872 1255 157
1h 43,33 24,11 3,01 75,37 57,03 7,13 49,71 34,66 4,33
2h 54,90 73,22 9,15 80,88 135,16 16,89 61,05 90,04 11,25
3h 62,08 131,71 16,46 82,26 216,72 27,09 68,48 154,81 19,35
4h 63,87 194,68 24,33 83,36 299,53 37,44 71,51 224,80 28,10
6h 69,45 328,00 41,00 85,29 468,17 58,52 77,85 374,17 46,77
sh 75,04 472,49 59,06 86,11 639,57 79,95 80,88 532,89 66,61

AUC= Area Sob a Curva; ED= Eficiéncia de dissolucio.
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Os carreadores melhoram o processo de dissolugdo tanto no pH 1.2, quanto no pH 6.8,
qguando comparado com o farmaco isolado. A liberacdo da substancia através do HDL-CaAl
pode ocorrer com a solubilizacdo das lamelas estimulada pelo pH &cido e/ou pela reacdo de
troca anidnica com espécies presentes no organismo. Quando administrado oralmente, o
material combinado pode se dissolver no suco gastrico do estdmago ou participar de reacdo de
troca ibnica no intestino delgado. No estdmago, o HDL pode proteger a mucosa gastrica e a
desintercalacdo ou dessorcdo controlada de um farmaco pode evitar a sua alta concentracdao
local, diminuindo possiveis efeitos colaterais (CUNHA, 2010).

Muitos métodos que empregam carreadores com caracteristicas de liberacdo rapida,
como alguns polimeros e argilominerais, tém sido sugeridos na literatura a fim de melhorar a
solubilidade aquosa dos farmacos. Estes estudos tém considerados alguns pontos, entre eles
estdo: o carreador deve favorecer uma taxa de liberacao rapida e completa do IFA no meio e,
o farmaco liberado do carreador deve manter seu estado supersaturado no meio em vez de
recristalizar. Diante disso, diferentes formulacGes com IFAs pouco soltveis com liberacéo
rapida e quase completa vém sendo propostas (UEDA et al. 2018; LEAO et al., 2019; WEI et
al., 2020).

Devido a caracteristica hidrofébica da maioria dos farmacos, como o PZQ, ao serem
liberados dos carreadores eles tendem a se reunir e recristalizar nos meios de liberagcdo ou
fluidos gastrointestinais, o que dificulta muito sua absorcao e leva a baixa biodisponibilidade
oral. Manter o estado supersaturado de drogas insoluveis em agua por horas para garantir a
absorcdo suficiente no trato gastrointestinal, € um desafio.

Diante do exposto, a liberacdo do PZQ de forma répida da MF4 e SM4 pode
apresentar potencial de recristalizacdo nos pH &acido e bésico. Porém, estudos realizados por
Ban e colaboradores (2020) demonstraram que o PVP inibe tal fenbmeno em compostos
fracamente soluvel apds a dissolucdo e, portanto, pode ajuda a manter um alto nivel de
supersaturacdo. Esse fato demonstra que a MF4 e SM4 apresentam-se como
multicomponentes promissores para o desenvolvimento de novas preparagdes farmacéuticas,
permite uma distribuicdo rapida e uniforme pelo trato gastrointestinal (TGI), possibilitando
diminuir a variacdo na biodisponibilidade e diminuir os efeitos colaterais (DAHLBERG, et
al., 2011; GHANAVATI et al., 2017; CHOI et al., 2019).

Até aqui, as analises anteriores sugeriram uma mudanca da estrutura cristalina do
PZQ. A dissolucdo de uma substancia desorganizada, ou pouco organizada, atinge uma
concentracdo significativamente maior que a obtida pela mesma substancia no estado

cristalino, fato este, devido a fraca energia da rede cristalina de sélidos amorfos. O aumento



63

da dissolucédo in vitro do SM4 pode indicar uma melhor absor¢do do medicamento apos a
administracdo oral, pois quanto mais liberado, mais disponivel para ser absorvido (SUN;
LEE, 2015).

5.5 PROPRIEDADE DE FLUXO

A uniformidade da massa de enchimento é um parametro importante na obtencédo de
formas farmacéuticas sélidas e depende de boas propriedades de fluxo do material. A
avaliacdo do escoamento de um p6 é fundamental durante o desenvolvimento de uma
formulagéo, uma vez que pode evitar o surgimento de problemas durante o processamento.

Diferentes métodos diretos e indiretos estdo disponiveis para correlacionar as varias
medidas de fluxo de p6 com as propriedades de fabricacdo, dentre elas o Indice de
Compressibilidade de Carr (ICC) e Fator de Hausner (FH), que podem ser calculados através
densidade aparente (da) e densidade de compactacdo (dc). O ICC permite relacionar em
percentagem a variacdo do volume antes e apds 0s ensaios de compactacdo. JA o FH permite
obter a razdo entre o volume inicial e final de um determinado p6 (AULTON; TAYLOR,
2016).

Vale ressaltar que nenhum teste isolado vai caracterizar adequadamente as
propriedades de fluxo durante a fabricagcdo em larga escala, mas, com controle cuidadoso, 0s
testes podem fornecer uma boa estimativa. Isso é particularmente Gtil nos estagios iniciais de
pré-formulacdo, formulacao e escalonamento da producéo.

Na Tabela 7, podemos ver os valores de da e dc, e os resultados dos célculos do ICC e
FH, onde podemos induzir que o SM 4 apresenta um fluxo pobre conforme a USP 37 (2014).
Isso indica uma forte atracdo entre as particulas, de modo que prejudica o fluxo, podendo

estar relacionado ao pequeno tamanho das particulas e a irregularidade nos seus formatos.

Tabela 7 - Resultado da analise das propriedades de fluxo.

Propriedades Resultados Especificacdes
Densidade aparente (da) 0,52 g/mL (DP+0,0068) -
Densidade Compactada (dc) (ggfogérﬂ;) -
1,40
Fator de Hausner (FH) (DP+0,0379) Pobre
28,79%

indice de Compressibilidade de Carr (ICC) (DP+2,0981) Pobre
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O processo de desenvolvimento de um medicamento envolve inimeras etapas antes
de efetivamente se fabricar o primeiro lote de bancada, desde a pesquisa bibliogréafica aos
ensaios de pré-formulacdo. Com base em todos os resultados apresentados e levando em
consideracdo a propriedade de fluxo, é possivel propor excipientes e iniciar um estudo de
compatibilidade. A realizacdo do estudo de compatibilidade do sistema multicomponente 4 é
complexa, uma vez que envolve trés substancias. Na literatura ndo ha estudos do HDL-CaAl
com excipientes farmacéuticos, sendo importante a investigacao.

Uma das formas de melhorar o fluxo é adicionando excipientes farmacéuticos
ativadores de fluxos como deslizantes, que tenham propriedades lubrificantes ou antiaderentes
e diluentes de fluxo livre. Eles promovem a fluxibilidade dos p6s reduzindo a adesdo e a
coesdao (AULTON; TAYLOR, 2016).

6. CONSIDERACOES FINAIS

A técnica por co-evaporacdo é bastante descritas na literatura como um dos métodos
eficientes, rapidos e de baixo custo para interacdo de carreadores com o farmaco. A
preparacdo dos sistemas multicomponentes 4 (SM4) utilizando HDL-CaAl e PVP-K30,
mostrou ser eficiente no incremento da solubilidade, aumentando aproximadamente 2 vezes
mais que o praziquantel (PZQ) sozinho. Além disso, quando comparado com sua respectiva
mistura fisica (MF4), sistema binario ( PZQ: HDL-CaAl) e disperséo sélida (PZQ: PVP-K30),
0 SM4 se destaca por apresentar uma solubilidade relativamente elevada, comprovando a
vantagem do uso do HDL-CaAl e PVP-K30 juntos.

Todas as técnicas empregadas para a caracterizacdo fisico-quimica foram satisfatérias
e adequadas, trazendo informac6es importantes para tomada de decis6es futuras:

o Na técnica de FTIR foi possivel identificar uma sobreposicdo de bandas no espectro
do sistema multicomponente 4 referente as ligacOes das substancias isoladas;

o Na analise termogavimétrica (TG), o Unico evento de degradacdo do praziquantel
ficou sobreposto ao segundo evento de degradacdo do HDL-CaAl, ndo podendo ter uma
informacdo conclusiva a respeito da estabilidade térmica. Porém, devido ao percentual de
perda de massa ser significativamente inferior quando comparado com o0s eventos das
substancias isoladas e nédo identificar eventos de degradacéo diferentes do que se observou nas
substancias isoladas, é sugestivo ser um sistema multicomponente termicamente estavel.

o Na técnica de calorimetria exploratéria diferencial a faixa de fusdo do praziquantel ndo

foi alterada do sistema multicomponente, estando de acordo com a literatura e corroborando
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com os resultados de TG. Foi notada uma menor energia de entalpia quando comparado ao
farmaco sozinho, indicando que uma quantidade menor de energia é necessaria a
solubilizacdo do farmaco;

o As caracteristicas cristalinas do farmaco foram modificadas, podendo ser evidenciada
através da diminuicdo da intensidade do pico principal do praziquantel. No difratograma é
possivel ser visto picos caracteristicos do HDL-CaAl sugerindo uma interacdo entre o
carreador e o fA&rmaco através da adsor¢do, uma vez que o espagamento tamanho interlamelar
ndo é alterado no sistema multicomponente;

o Na miscroscopia eletrénica de varredura ocorre com perda do padrdo da morfologia
caracteristica das substancias isoladas, onde cristais do farmaco aderidos na superficie
apresenta tamanho e forma irregular, indicando que o PZQ pode estd adsorvido e nédo
intercalado no HDL-CaAl.

Ao avaliar o comportamento de dissolugdo em pH fisiologicamente relevante, foi
possivel observar uma distribuicdo uniforme pelo trato gastrointestinal (TGI), com uma
liberacdo superior ao farmaco isolado, o que possibilita diminuir a variacdo na
biodisponibilidade oral e diminuir os efeitos colaterais.

A propriedade de fluxo pobre do material indica a necessidade do uso de deslizantes,
lubrificantes e/ ou antiaderentes no processo de fabricacdo de novas formas farmacéuticas.

Diante do exposto, o trabalho mostrou o grande potencial do sistema multicomponente
contendo PZQ, HDL-CaAl e PVP-K30 para ser usado em futuras formas farmacéuticas, visto
que é uma estratégia promissora para melhorar a solubilidade do praziquantel, empregando

uma técnica de baixo custo, simples e industrialmente viavel.

6.1 PERSPECTIVAS

e Realizar estudo farmacocinético;
e Iniciar estudo de compatibilidade, assim como estabilidade acelerada e de longa
duragéo;

e Obter formas farmacéuticas sélidas;
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ANEXO A - LAUDO DO FORNECEDOR PARA O INSUMO FARMACEUTICO

ATIVO: PRAZIQUANTEL.
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|~ ACTUREDATE |  pEc 23, 2000 RETEST. DATE DEC. 22,2023
ANALYSIS DATE DEC. 25, 2019 REPORT DATE DEC. 25,2019
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Desceiption White or prectically white, crystalline powder, odocess e
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Heavy metals = 0.00% <0.002%
Phosphste = 005% <0.05%
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Impurity AS02% A 0.02%
Related compounds Impurity BE0.2% B:0.14%
| SEc — Impurity CZ0.2% C 0.03%
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Solvents Limit of chloroform: NMT 60 NMT 60 ppm
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pensity apperece [aformative [’ K 04Tg/mi
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ANEXO B - DEPOSITO DO PEDIDO DE PATENTE.

Dados do Pedido

Natureza Patente: 10 - Patente de Invengéo (Pl)
Thulo da Invenco ou Modalo de SISTEMA MULTICOMPONENTE CONTENDO PRAZIQUANTEL

Utildads (54): PARA TRATAMENTO DA ESQUISTOSSOMOSE

Resumo: A patente de invengio refere-se aos sistemas multicomponentes
contendo praziguantel, hidroxido duplo lamelar de célcio & aluminio
(HDL-CaAl) e polivinilpirrolidona, nas proporgdes molares 1:2:2 e
2:1:1. As técnicas de caracterizagdes utilizadas demonstraram
interagdo do praziquantel com o HDL-CaAl e polivinilpirrolidona,
ocasionando alteragdo na cristalinidade, diminuicio da energia de
entalpia, diminuigio na drea superficial e proporcionando aumento
da solubilidade e da dissolugdo in vitro do praziquantel, em relagéo
ao insumo farmacéutico ativo sem associagao.

PETICIONAMENTO g4 solicitagso foi enviada pelo sistema Pelicionamenta Eletrénico em 18/05/2020 &s

ELETRONICO

14:55, Peticio BT0200061242

ANEXO C - ESCALA DE FLUIDEZ SEGUNDO A USP 37.

FLUIDEZ ICC (%) FH
Excelente <10 1,00-1,11
Bom 11-15 1,12-1,18
Adequado 16-20 1,19-1,25
Aceitavel 21-25 1,26-1,34
Pobre 26-31 1,35-1,45
Muito Pobre 32-37 1,46-1,59
Extremamente Pobre > 38 > 1,60

USP 37, 2014
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ANEXO D - CURVA DE CALIBRACAO PARA O DOSEAMENTO DE
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ANEXO E - CURVA DE CALIBRACAO PARA A SOLUBILIDADE.
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ANEXO F - CURVA DE CALIBRACAO PARA DISSOLUCAO EM TAMPAO HCL

0,0070
0,0060
— 0,0050
£
c
o 0,0040
N
- 0,0030

d2A(2

0,0020
0,0010
0,0000

PH 1.2.
i y = 9E-06x + 4E-05
R?=0,9994
0 200 400 600 800

[]1ug/mLde PzQ



ANEXO G - CURVA DE CALIBRACAO PARA DISSOLUCAO EM TAMPAO

FOSFATO PH 6.8.
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