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RESUMO
A acne é uma patologia que acomete a pele e ocorre da metade ao final da
adolescéncia, afetando ambos o0s sexos. Acredita-se que a acne vulgaris ocorra em
adolescentes em decorréncia das variagdes hormonais fisiolégicas e das alteracGes na
maturacdo dos foliculos pilosos. A eritromicina € indicada como farmaco de primeira
escolha no tratamento da acne e outras doencas infecciosas que afetam a pele. O
objetivo desse trabalho foi desenvolver formulacdes alternativas para a administracéo
cutanea de eritromicina (ER), formadas através da mistura de adipato de butila, &cool
etoxilado e propoxilado e agua, que fossem agradaveis no momento do uso e 0 menos
irritante possivel para a pele. Obtiveram-se sistemas de diferentes formas de
estruturagdo, como emulsdo, microemulsdo, sistemas de transicdo de fase e sistemas
liquido - cristalinos. Esse Ultimo escolhido para um estudo mais completo por
apresentar menor quantidade de fase oleosa e por ser um sistema dotado de propriedade
tixotropica e boa aderéncia a pele, que se deforma durante a aplicacéo e recuperam a
viscosidade inicial no momento em que se encerra a aplicacdo, evitando que o produto
escorra. Os sistema foram caracterizados pelo estudo reolégico, medidas de indice de
refracdo, condutividade, microscopia de luz polarizada e espalhamento de raio-X a
baixo angulo, que revelaram, sucessivamente sistemas plésticos com tixotropia, com
dominio polar e estruturacéo interna do tipo hexagonal relacionada a interagéo das trés
fases congtituintes. A estabilidade do farmaco no sistema escolhido deu-se através de
exposicdo das formulagdes as temperaturas de 25 e 60°C, onde apresentaram
diminuicéo de aproximadamente 6,25% e 81,25% de ER respectivamente, nos primeiros

29 dias. O ensaio de liberacdo, in vitro, realizado para verificar se os sistemas



prolongam o tempo de liberacdo da eritromicina, demonstrou um perfil mais lento de

liberac&o do farmaco contido nos cristais-liquidos, quando comparado ao farmaco livre.



i
ABSTRACT

The acne is a pathology that affects the skin and occurs in the half to the end of the
adolescence, affecting both the sexs. One gives credit that the vulgar acne occurs in
adolescents in result of the physiological hormonal variations and of the aterations in
the maturation of the pilosos foliculus. The erythromycin is indicated as drug of first
choice in the treatment of the acne and other illnesses that affect the skin. The objective
of thiswork was to develop alternative formulations for the cutaneous administration of
erythromycin (ER), formed through the mixture of butil adipate, propoxyl and ethoxyl
cethyl alcohols and water, that was pleasant at the moment of the use and possible, less
irritating to skin. Systems of different forms of structured had been gotten, like
emulsion, microemulsion, systems of phase transition and liquid - crystalline systems.
This last one chosen for containing least amount of oily phase, being thus, less greasy
and for this systems being that, if deform during the application and recovery initial
viscosity at the moment where stop the application, preventing that the product drains.
The system was characterized by the rheological study, measures of refractive index,
conductivity, microscopy of polarized light and small-angle X-ray scattering, that had
discovered, successively plastic systems with thixotropy, with polar domain and
hexagonal internal structured related the interaction of the three constituent phases. The
stability of the drug in the chosen system gave through exposition of the formulations at
2 different temperatures, environment and 60 °C, they had presented reduction of 6.25%
and 81.25% of ER approximately respectively, in first the 29 days.
Thein vitro release assay was realized to verify if these systems are able to prolong the
time release of the erythromycin. They demonstrated a slower profile of the drug

contained in the liquid crystals, when compared with the free drug.



ABREVIATURAS

SMT / SL C — Sistema microestruturado/ sistema liquido-cristalino
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1. INTRODUCAO

Muitos trabalhos tém sido realizados no sentido de esclarecer cada vez mais a
permeabilidade cutanea das substancias ativas. Devido a estrutura e composi¢éo lipidica da
epiderme, mais especificamente do estrato corneo, existe uma grande dificuldade na difusdo
dos farmacos através da pele, principa mente dagqueles com natureza hidrofilica.

Para que se possa desenvolver adequadamente um produto de uso topico bem como
compreender sua permeabilidade cuténea é preciso, primeiramente, conhecer muito bem a
pele humana (LEONARDI, 2004).

A pele cobre uma &rea de aproximadamente 2m? e promove o contato entre 0 corpo e o
ambiente externo impedindo a perda de &gua por evaporacdo e 0 ingresso de materiais
estranhos e atritos, agindo como uma barreira dupla (JUNQUEIRA et al. 1999, SUHONEN et
al., 1999; HARDGRAFT, 2001). Essencialmente composta por duas camadas, uma camada
epitelial de origem ectodérmica mais externa e ndo vascularizada chamada epiderme (epitélio
estratificado pavimentoso queratinizado) e outra mais interna de origem mesodérmica, a
derme, que possui um rico suplemento de capilares, glandulas sudoriparas e sebaceas, além de
foliculos pilosos (SUHONEN et al., 1999). Em continuidade com a derme esta a hipoderme,
que, embora tenha a mesma origem da derme, néo faz parte da pele, servindo de suporte e
unido com os 6rgaos subjacentes (figura 1). Através das suas terminacdes nervosas, a pele
esta em comunicagdo constante com o0 ambiente e por meio de seus vasos, glandulas e tecido
adiposo, colaboram na termorregulacéo do corpo (SUHONEN et al., 1999; LEONARDI,
2004).

A camada superficial da epiderme, o estrato cérneo, é formada por diversas camadas

de células mortas (queratinécitos) firmadas em uma matriz lipidica (SUHONEN et al., 1999).
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Durante a passagem da camada basal para o estrato cdrneo, as células sofrem
queratinizacdo, transformando células epiteliais em células mortas através desidratacéo
celular com decomposi¢éo do citoplasma e nucleo, dando origem aos lipidios (LEONARDI,
2004). Esses lipidios conferem ao estrato corneo permeabilidade a dgua 1000 vezes menor
gue a maioria das membranas biologicas (SUHONEN et a., 1999). Essa impermeabilidade €
considerada um problema, pois se estima gque apenas uma pequena porcentagem de material
ativo penetra atraves da pele quando aplicado topicamente (HARDGRAFT, 2001).

Essas células sofrem esfoliacdo, ocorrendo dessa forma um deslocamento permanente
e repetido de células, que da camada basal atingem gradualmente a superficie epidérmica,
para se desprenderem ja mortas. Essa diferenciacdo ocorre em torno de duas semanas para

jovens e em torno de 37 dias para pessoas com mais de 50 anos (LEONARDI, 2004).

Poros

Pélo
P?Pll? Camada coérnea
dérmica
Epiderme
Derme

Musculo pilo eretor

Hipoderme

Glandula sebacea
Gordura subcutanea

Vasos sanguineos Musculo
Artéria Glandula sudoripara
Veia

Figura 1. Anatomiadapele (www.cnrs.fr)

Karen Rossit Sotiro



Depois que uma molécula ativa atravessa o estrato corneo (espessura de 75 a 150 pum),
ndo ha outra barreira a difusdo nas outras camadas da pele se a molécula ndo ficar retida ou
metabolizada no caminho.

A permeacdo de substancias através da pele pode ocorrer por difusdo da substancia
ativa através da epiderme intacta ou através dos apéndices da pele, como: foliculos pilosos e
glandulas sudoriparas. Esses caminhos pelos quais as moléculas podem atravessar 0 estrato
corneo séo: intercelular ou intracelular, transcelular e apendical ou transanexal, como pode ser
observado na Figura 2 (ANSEL et a., 2000; HARDGRAFT, 2001). O caminho intercelular é
0 maior responsavel pela permeacdo da maioria dos farmacos (SUHONEN et a., 1999), pois
a substancia ativa ndo tem que atravessar 0s queratinicitos, apenas difunde-se pelo meio
intercelular, enquanto que o transcelular, a substancia ativa ndo apenas difunde-se entre os
lipidios como também atravessa os queratinécitos (LEONARDI, 2004). Enquanto que a via
apendical, é rapida e direta, e o farmaco penetra cutaneamente pelo foliculo pilosebéceo e

poros (ABRAHAM et al.; 1995).

Rata apendical
Fota e ceiviar Rcta tansceidar
.

__/_,.WQ "' o f
— —
——
— )

Membrane

Cuopiasme

asmatca

Espaco 2 2 L
ntercoiylar | et SEE

| L e -

Lipices Agua

Lipideo minmg

Figura 2: Adaptacdo de esquema de ilustracdo dos caminhos da permeacdo de farmacos

através do estrato corneo (ABRAHAM et a., 1995).
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Melhoras na penetracdo cutdnea se dao por agentes especificos chamados de
promotores de penetracdo, que interagem com o0 estrato corneo, aterando sua resisténcia
natural. S8o exemplos, dimetil-suféxido (DM SO), acido latico, acido oléico, acido saicilico,
uréia, solventes organicos (etanol, metanol e acetona) e os tensoativos (SUHONEN et al.,
1999; LEONARDI, 2004), os quais sdo farmacologicamente inativos, mas podem interagir
com O estrato corneo quando incorporados em formulagbes de uso topico, reduzindo a
resisténcia da pele para a difusdo do fa&rmaco. Desse modo, a &gua, de natureza polar, interage
com as cabegas polares do tensoativo na bicamada lipidica, permitindo a entrada de
substancias polares, devido ao intumescimento dessas cabecas, induzindo alteragdes na
estrutura do estrato corneo, através da hidratacdo. A presenca do dlcool também induz
modificagdes na regido de grupos de cabegas polares das bicamadas lipidicas (SUHONEN et
al., 1999).

A penetracdo atraves da pele e permeagdo do farmaco apds aplicacao topica, depende
também das propriedades fisico-quimicas de suas moléculas, como também da funcéo da pele
como uma barreira de transporte que pode ser influenciada pela aplicacdo da formulacéo
(MULLER et al., 2003).

O veiculo empregado no transporte do farmaco interfere de maneira bastante
significativa na penetracdo cuténea, pois controla a liberacdo da substancia ativa, que é
modulada pela interacdo fisico-quimica do veiculo com o farmaco, o qual deve ser
primeiramente liberado para entdo permear a pele. Desse modo o farmaco deve apresentar
maior atracdo fisico-quimica com a pele do que com o veiculo no qual é apresentado (ANSEL
et a., 2000; LEONARDI, 2004).

Outros meios para se aumentar a liberacdo do féarmaco através da pele sdo

modificagbes quimicas, que transportam o farmaco como inativo (pré—farmaco), o qua

Karen Rossit Sotiro



penetra sem dificuldade pela pele através de meios el étricos como iontoforese, eletroforese e
aplicacdo de ultra-som (SUHONEN et al., 1999; ROMAN et al., 2004).

Uma das patologias a qual se pode aplicar veiculos, capazes de permanecer em contato
com apele por maistempo, € aAcne vulgaris.

Patologia que acomete a pele, a acne é praticamente universal da metade ao final da
adolescéncia, afeta ambos os sexos na puberdade, embora 0 sexo masculino tenha tendéncia a
apresentar uma doenca mais grave (SAMPAIO, 2001, DEGITZ et a.; 2007), devido a
producéo de testosterona, horménio responsavel pelo crescimento de pélos pelo corpo, tanto
em homens como em mulheres, aumentado rapidamente na idade da puberdade, entre 10 a 13
anos e regredindo em torno dos 20-25 anos. Em aguns pacientes a acne persiste na quarta ou
quinta década da vida, chamada de acne persistente (GUYTON et al., 1997, DEGITZ et al.;
2007). A testosterona também € responsavel pelo aumento da espessura da pele e aumento da
taxa de secrecdo de sebo pelas glandulas sebaceas (GUYTON et a., 1997; ZOUBOULIS,
2004).

Acredita-se que a acne vulgaris ocorra em adolescentes em decorréncia dessas
variagdes hormonais fisiologicas e das ateracdes na maturacdo dos foliculos pilosos,
localizando-se principa mente na face e nas costas, onde a maioria das glandulas sebaceas sdo
encontradas, isto €, regibes onde a acne ocorre preferenciamente. A caracteristica desses
foliculos é ter uma glandula sebécea hipertrofiada e um pélo fino-rudimentar (SAMPAIOQO,
2001, DEGITZ et a.; 2007). Conforme ilustrado nafigura 3;

A acne é observada em todas as ragas, porém é tida como mais discreta em pessoas de

origem asiética.
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Figura 3. Evolugdo do processo inflamatério do foliculo pilo-sebéceo; a) foliculo normal; b)
ceratina ocluindo a glandula, comeddo; c) inicio da inflamacéo; d) processo inflamat6rio em
grau elevado e €) rompimento da parede folicular (adaptado de DEGITZ et a.; 2007;

www.sante-naturelle.info/acne).

O conceito atual € que a acne resulta da interacgo de diversos fatores patogénicos.
Entre estes a elevada producdo hormonal determinando a seborréia, comeddes foliculares
(fechados e abertos) da hiperqueratose, mudangas na flora microbiana e processos de
inflamagdo imunoldgica (DEGITZ et al.; 2007). Assim, a acne é uma patologia que afeta o
foliculo pilo-sebdceo, na qual participam concomitantemente fatores genéticos,
hiperqueratinizacéo folicular, presenca da bactéria Propionibacterium acnes e aumento da
producdo sebécea, influenciada por fatores hormonais. Pode ser classificada em acne primaria
(vulgar) ou secundéria (cosmética, medicamentosa, solar, etc). No primeiro caso, trata-se da
acne de adolescentes e adultos jovens, onde a predisposicdo genética, estimulada pelo inicio
da producéo hormonal, favorece o desenvolvimento das lesGes na pele. No caso da acne

secundaria, certos medicamentos como corticdides e vitaminas do complexo B tém como
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efeito colateral, 0 aparecimento da acne. Em relagdo a acne cosmética, matérias primas
adicionadas aos produtos com tendéncia comedogénica (como exemplos. 6leo mineral,
manteiga de cacau, miristato de isopropild) sdo as responsaveis (LEONARDI, 2004). As
manifestacdes clinicas da acne podem ser induzidas ou exacerbadas por farmacos
(corticoster6ides,  hormbnio  adrenocorticotropico,  testosterona,  gonadotropinas,
anticoncepcionais orais, trimetadiona, iodetos e brometos), contatos ocupacionais (0leos,
hidrocarbonetos clorados e acatrdes) e condigdes oclusivas, como 0 uso de roupas pesadas
em climas tropicais. Algumas familias parecem ser particularmente afetadas pela acne,
sugerindo também um fator hereditario (ROBBINS, 2000). Este fator inclui o gene citocromo
P-450-1A1 e a hidroxilase do esteroide 21, que influenciam a producéo do androgénio na
glandula adrenal (DEGITZ et a.; 2007).

Tanto a acne primaria, como a secundaria podem ser subdivididas em 2 tipos; nédo
inflamatorio e inflamatério, embora ambas possam coexistir. O primeiro consiste em
comeddes abertos e fechados. Os comeddes abertos (lesdo inicial) sdo pequenas papulas
foliculares contendo uma rolha central preta de ceratina. Essa cor resulta da oxidagéo do
pigmento melanina. Os comeddes fechados sdo p4pulas foliculares sem rolha central visivel.
Como a rolha de ceratina € retida abaixo da superficie epidérmica, essas lesbes constituem
fontes potenciais de ruptura folicular e inflamag@o. A acne inflamatoria caracteriza-se por
papulas eritematosas, noddulos e pustulas. As variantes graves resultam em formacgdo de
edemas fistulosos e cicatrizes, aém dos problemas emocionais decorrentes das lesbes
(ROBBINS, 2000).

O gquadro clinico €é polimorfo, caracterizado por comeddes, papulas, pustulas, nddulos
e abscessos |localizados na face, ombros e porcéo superior do torax, geralmente associado com
seborréia. Consoante ao nimero e ao tipo de lesbes, define-se as formas clinicas ou graus de

Acne vulgar (SAMPAIO, 2001); conforme tabela 1,
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Tabela 1: Tipos de acne e seu grau de identificagdo (SAMPAIO, 2001).

TIPO DE ACNE IDENTIFICA(;AO
Acne ndo-inflamatéria | Acne comeddnicaou Acne grau |

Acne inflamatéria Acne papulo-pustulosa ou Acne grau |1
Acne nédul o-abscedente ou Acne grau 111

Acne conglobata ou Acne grau 1V

Acne fulminante ou Acne grau V

A Propionibacterium acnes pertence ao grupo de bactérias da flora resistente da pele
humana, sendo predominante nos foliculos pilosos, preferindo assim condicbes anaerdbicas e
colonizando regides preferencialmente com grande producéo de sebo. A seborréia e a
hiperqueratose folicular promovem obviamente a proliferagdo da propionibactéria, tornando-
se um ambiente propicio. Uma grande concentragdo dessa bactéria € encontrada em
individuos entre 11 e 20 anos de idade acometidos pela acne em relagdo aos individuos com a
mesma idade sem a doenca. O papel da propionibactéria na acne € decorrente a sua intensa
proliferacdo, resultando no aumento do metabolismo bacteriano com acdo inflamatoria,
decorrente de acidos graxos livres liberados através da acéo de lipases bacterianas (DEGITZ
et a.; 2007).

O tratamento topico da acne consiste na combinacdo de uma série de farmacos, entre
eles, os antibidticos, que diminuem o Propionibacterium acnes, como a eritromicina (2 — 4
%) (LEONARDI, 2004).

A terapia antimicrobiana com agentes topicos e sistémicos € utilizada h4 muitos anos
como tratamento da acne. Os antibidticos de uso tdpico sdo geramente indicados para

pacientes que apresentam quadros de acne inflamatéria de leve a moderada. Dentre os
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antibidticos de escolha estdo os macrolideos, em especia a eritromicina (LANGNER et al..
2007).

A eritromicina é um antibidtico eficaz descoberto em 1952 por McGuire. Oriunda da
cepa de Streptomyces erythreus € eficaz em infecgdes por cocos gram—positivos. Denominada
como antibidtico macrolideo porque contém um anel lactdnico grande ao qual se ligam um ou
mais acucares desdxi, conforme Figura 4; (GOODMAN, 1996; SCHEINFELD et al, 2003;
RESENDE, 2004). Tem seu mecanismo de agdo interferindo com a sintese protéica dos
microrganismos susceptiveis, ligando-se reversivelmente a subunidade 50S dos ribossomos
dessa bactéria, bloqueando as reacdes de transpeptidase e inibindo a sintese protéica, portanto
o crescimento celular (SCHEINFELD at al, 2003; MARTINDALE, 1999; RESENDE, 2004;
BRITISH PHARM., 2001; REMINGTON, 2000; TAVARES, 1996).

Desse modo, pode-se dizer que a eritromicina é bacteriostética, ou sgja, inibe o
crescimento do microrganismo, mas também demonstrou-se bactericida, promovendo em
concentractes elevadas a morte de diversos microrganismos sensiveis. O antibidtico é mais
eficaz in vitro contra cocos gram-positivos aerdbicos e bacilos, apresenta espectro de acéo
relativamente amplo, sendo ativo também contra alguns gram-negativos, actinomicetos,
micoplasmas, espiriquetas, clamidias, riquétsias e certas micobactérias atipicas
(MARTINDALE, 1999; KOROLKOVAS, 2001; RESENDE, 2004; REMINGTON, 2000).
(GOODMAN, 1996).

A eritromicina consiste em mistura que contém n&o menos de 90% de eritromicina A,
cerca de 10% de eritromicina B e tracos de eritromicina C. A somatéria das porcentagens de
eritromicina A, B e C ndo € menor que 90% e ndo € maior que 100,5% da base anidra
(FARMACOPEIA BRASILEIRA,1988; TAVARES, 1996; USP 24, 2000; BRITISH

PHARM., 2001).
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Devendo ser usada topicamente ou oralmente no tratamento da acne, € usada como
tratamento de primeira escolha para acne de primeiro grau e conjuntamente com outros
farmacos no tratamento da acne severa(MARTINDALE, 1999).

A eritromicinatem espectro de acéo relativamente amplo, sendo ativa contraa maioria
dos germes gram-positivos e aguns gram-negativos, actinomicetos, micoplasmas,
espiriquetas, clamidias, riquétsias e certas micobactérias atipicas (MARTINDALE, 1999;
KOROLKOVAS, 2001; RESENDE, 2004; REMINGTON, 2000).

Sua acdo € aumentada em pH neutro para moderadamente alcalino (7,5 a 10,5)
principalmente contra espécies gram—negativas (MARTINDALE, 1999; RESENDE, 2004).

A eritromicina é empregada como base livre ou na forma de sal (estearato) ou ésteres
(estolato e etilsuccinato). Estearato e etilsuccinato séo formas latentes da eritromicina. A base
€ extremamente amarga e pouco solivel em &gua, mas € soluvel em metanol, cloroférmio,
éter e dcool (USP 24, 2000; MARTINDALE, 1999; BRITISH PHARM., 2001; TAVARES,

1996; FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988).

Figura 4. Formulaestrutural da eritromicina (GOODMAN, 1996).
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Pacientes intolerantes a uma forma de eritromicina podem ser intolerantes também as
outras formas. A eritromicina é o antibidtico indicado no tratamento de infecgdes por
clamidias, de ferimentos por queimadura, oculares da pele e do tecido mole, do trato
geniturinario, tratamento da Acne wulgaris, profilaxia de conjuntivite neonatal, difteria,
endocardite bacteriana, febre reumatica, oftalmia do recém-—nascido, e preparacdo pré-
operatoria do intestino (KOROLKOVAS, 2001).

A proposta desse projeto € veicular a eritromicina base, indicada como farmaco de
primeira escolha no tratamento da acne, em sistemas formados por 8 cool cetilico etoxilado 20
OE e propoxilado 5 OP.

Em virtude do seu poder de diminuir tensdes superficiais, moléculas anfifilicas
também sdo chamadas de tensoativos. Em sua estrutura, compostos anfifilicos sdo
caracterizados por possuirem na mesma molécula dois grupos que diferem grandemente em
suas propriedades de solubilidade. Uma parte da molécula € hidrofilica, altamente solGvel em
agua ou outros solventes polares; enquanto que a outra parte é hidrofébica, atamente solavel
em hidrocarbonetos ou solventes ndo-polares, com uma regido polar chamada de cabega polar
e outro grupo, formado por uma cadeia de moléculas lipofilicas, chamada de cauda apolar
(hidrofébica) (BECHTOLD, 2005).

Os tensoativos permitem incorporacéo de farmacos hidrofilicos em sua regido polar e
farmacos lipofilicos em suaregido apolar (LAWRENCE e REES, 2000). Esse comportamento
das moléculas esta diretamente relacionado ao meio em que elas se encontram. Se estiverem
em melio polar, tendem a se associar em agregados que maximizem o contato da cabega polar
€ 0 meio e minimizem o contato entre a parte hidrofébica e 0 meio. Em solventes polares, as
moléculas anfifilicas posicionam as cabecas polares para a parte mais externa do agregado e
direcionam a cadeia apolar para aregido interna. A este sistema da-se o nome de micelas. Se

as mesmas moléculas estdo em um meio apolar, surge a formagcdo de micelas reversas, nas
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quais as cabegas polares se posicionam na parte interna da micela e as cadeias apolares
tendem a maximizar o contato com o solvente apolar (MACIAN et al., 1996 apud LONGO).

Os tensoativos séo classificados de acordo com a carga do grupo polar, podendo ser:
catiénicos, quando possuem carga positiva; aniénicos, quando a carga é negativa; neutros ou
ndo iénicos, quando ndo possuem carga; e zwiteridnicos, quando a carga liquida é nula em
virtude de possuirem dois grupos na cabeca polar, um positivo e outro negativo
(LAWRENCE e REES, 2000).

Sistemas de liberacdo de farmacos estabilizados com tensoativos ndo-idnicos sdo,
geramente, menos afetados pela presenca de aditivos (tampdo, eletrdlitos e conservantes) e
mudancas de pH que os tensoativos idnicos, aém de serem mais Seguros e menos susceptives
em causar irritacdo (URBAN, 2004).

Tensoativos ndo i6nicos, como a classe dos polioxietileno n-alquil éteres, sdo capazes
de formar sistemas estaveis sem a necessidade da adicdo de co-tensoativo, isso é importante,
pois reduzem a complexidade dos sistemas e a possibilidade de toxicidade (LAWRENCE e
REES, 2000).

Produzido pela reacéo entre alcool cetilico com a mistura de 6xido de etileno e éxido
de propileno, o PPG-5-Ceteth-2, Figura 5, pode ser encontrado na literatura com o nome de
alcool cetilico etoxilado 20 OE e propoxilado 5 OP ou nome comercial PROCETYL AWS®.

Apresenta-se como um liquido claro a levemente turvo, estdvel a variagGes de pH,
hidrossolvel e solivel em alcool e ndo irritante. Possui um EHL 16 e em solugdo aquosa 3%
um pH nafaixade5,5-7,5 (CRODA DO BRASIL, 1994).

Sua composi¢do proporciona multifuncionalidades, assm é comumente empregado
como tensoativo, emoliente, solubilizante de esséncias, umectantes, plastificantes e como

agente molhante (WENNINGER, 1997; CRODA DO BRASIL, 1994).
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CHz(CHz)14 CH2 (OCHz2CHz(OCHCH )y OH 2)x

|
CHas

Figura 5. Formula do PPG-5-Ceteth-2 (WENNINGER, 1997). Sendo, x em média5 ey em

média 20.

Em formas farmacéuticas, a fase oleosa € um componente importante, quando se
pretende incorporar farmacos lipofilicos. Em adicdo, favorecem a formacdo de sistemas
estaveis como, microemulsionados e microestruturados, associando-se e penetrando nas
moléculas do tensoativo, ou sgja, no filme interfacial. Dependendo da natureza do 6leo, em
particular seu tamanho em relacéo a cadeia hidrofobica do tensoativo, 0 6leo pode penetrar
em extensdes variadas nas caudas apolares do tensoativo na monocamada interfacial
(LAWRENCE e REES, 2000; KREILGAARD, 2002; URBAN, 2004).

O adipato de dibutila € um diéster de acool butilico e &cido adipico, que apresenta a

formula molecular C14 Hos O4 € formula estrutural ilustrada na Figura 6.

[

|
CsHeO — C(CHz)«C—OC:Hs

Figura 6: Férmulaestrutural do adipato de dibutila (LONGO, 2006).

O maior desafio para formulagbes topicas é promover um aumento suficiente de
permeacdo do farmaco na pele e determinar o caminho preciso pelo quais 0s compostos
penetram através dela, e como isso pode ser afetado por formulagdes. (HARDGRAFT, 2001;

KREILGAARD, 2002).

Karen Rossit Sotiro



14

Segundo Hadgraft e Somers, a méxima permeacdo ocorre quando o medicamento
combina solubilidade em lipidios e moderada solubilidade em agua.

Formas farmacéuticas convencionais quando usadas para veicular férmacos,
geralmente ndo conseguem disponibilizar o farmaco em concentracfes terapéuticas para o
tecido avo do organismo, uma vez que, entre o0 local onde deve exercer seu efeito
farmacol 6gico e o local da aplicagao, existem tecidos normais do organismo que podem sofrer
efeito potencialmente toxico do farmaco (OLIVEIRA et al., 2004).

Novos sistemas de liberagdo de farmacos véem sendo muito estudados na area
farmacéutica, porque podem proporcionar aternativas terapéuticas modernas a partir de
farmacos j& existentes, reduzindo efeitos colaterais e sendo mais eficientes
farmacol ogicamente. Alem disso, esses sistemas podem proteger o farmaco da decomposicao
ou aceleracdo desses processos, bem como direcionar o farmaco para tecidos ou células
especificas do organismo por se apresentarem como sistemas de liberacdo para farmacos do
tipo reservatério (OLIVEIRA et a., 2004).

Ao se misturar moléculas de tensoativo, seja em agua ou 6leo, formam-se solugdes
isotropicas de agregados micelares que se auto-organizam, sem uma ordem orientacional,
chamadas de microemulsbes e emulsdes. Com 0 aumento de uma das fases, pode-se formar
uma variedade de tipos de sistemas, inclusive agueles que se caracterizam principal mente pela
presenca de ordem orientacional e diferentes geometrias como os cristais liquidos (HYDE,
2001; EZRAHI et al.,1999).

Sistemas microestruturados, sgjam eles, microemulsdes ou cristais liquidos, podem
aumentar significantemente a solubilidade de antibidticos, funcionando como sistema
reservatOrio que proporciona atividade terapéutica mais intensa e por tempo prolongado, além
de um excelente meio de solubilizacdo de compostos polares e apolares, suportando atas

concentragdes de farmaco nas fases aguosas e oleosas (OLIVEIRA et al., 2004; FORMARIZ
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et a., 2004). De acordo com esses pesquisadores a liberagéo de substancias ativas dissolvidas
na fase interna desses sistemas é mais lenta em relacdo ao farmaco livre, mostrando a
habilidade desse tipo de agregado como sistema reservatorio que pode promover efeito
prolongado, proporcionando liberacdo constante e regular numa faixa de tempo mais ampla,
guando comparada ao controle.

Um diagrama de fases descreve em que, condicdo experimental, é possivel obter as
microemulsdes, regides limites de transicdo de fases entre emulsdo, fases separadas e
microemulsdes A/O e O/A (OLIVEIRA et a., 2004), dém de outros tipos de sistemas
microestruturados como os cristais liquidos. Portanto, uma variedade de fases internas com
potencial para serem usadas como sistemas de liberacdo de f&rmacos, podem se formar
guando se estrutura combinagdes de tensoativo, agua e 6leo em escala microscopica. Como
ilustrado nafigura7;

FormulagBes microestruturadas tém se mostrado superiores para ambas, liberacdo
transdermal e dermal de compostos particularmente lipofilicos, mas também compostos
hidrofilicos parecem beneficiar-se pela aplicacdo em sistemas microestruturados comparado a
veiculos convencionais como hidrogéis, emulsdes e lipossomas (KREILGAARD, 2002).

Hoar e Schulman, em 1945, definiram microemulsdes, como formulagfes esponténeas
tranglUcidas que ocorrem quando misturado 6leo, agua e tensoativo, combinado ou ndo com
um co-tensoativo, geralmente um acool de cadeia média. O tipo de emulsdo produzida
depende das propriedades do 6leo, dos agentes tensoativos utilizados (ANSEL et al., 2000;
SOLANS at al., 1997; KUMAR at al., 1999; MOULIK, et al., 1998) e da adi¢do de um & cool
de cadeia média, em proporcOes corretas, tornando o sistema transparente. (KUMAR et
al.,1999).

Desse modo, microemul sdes séo misturas isotropicas, termodinamicamente estaveis e

opticamente transparentes, um sistema bifasico de 6leo em agua, estabilizados em uma Unica
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fase macroscopicamente homogénea e microscopicamente heterogénea com tensoativos
(ANSEL et al.,2000; KUMAR et al., 1999; SOLANS et a.,1997; LAWRENCE et a.,2000;
MOULIK et a.,1998). Portanto, os componentes tensoativos (diminuem a tensdo interfacial
ou superficial) encontram seu papel fundamental na estabilidade farmacotécnica de emul sdes
e microemulsdes (OLIVEIRA e SCARPA, 2001).

A formacdo da microemulsdo geramente envolve a combinacdo de 3 a 5
componentes, tais como; tensoativo, fase aquosa, fase oleosa, e quando necessario, 0 co-
tensoativo, sendo que a orientacdo para sistemas O/A e A/O é dependente das propriedades
fisico—quimicas do tensoativo, traduzidas principalmente pelo seu EHL (OLIVEIRA et a.,
2004).

Sabe-se qualitativamente que outros fatores determinam quando o sistema formado, é
O/A ou A/O. Sendo muito comum que a fase com menor volume forme as goticulas e a de
maior volume, afase continua. (LAWRENCE et al, 2000).

As microemulsdes diferem das emulsbes comuns por serem opticamente
transparentes, e principalmente pela estabilidade termodinamica, pois, o sistema forma-se
espontaneamente, quando a energia remanescente da interface € muito proxima a zero
(OLIVEIRA e SCARPA, 2001).

O equilibrio hidrofilico-lipofilico (EHL) € usado para se conhecer a contribuicéo
relativa dos fragmentos hidrofilicos e lipofilicos das moléculas do tensoativo. Geramente
tensoativos com EHL baixo (3-6) formam microemulsdes A/O e tensoativos com EHL alto
(8-18) formam microemulsdes O/A. Tensoativos ibnicos com EHL maior que 20,
freqUentemente precisam de um co-tensoativo, para reduzir seu valor de EHL (LAWRENCE
et al., 2000).

As vantagens normalmente citadas para o uso de microemulsdes na administracéo de

medicamentos sdo: absor¢do ora mais rdpida e eficiente do que as formas farmacéuticas
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sdlidas, melhor absorcdo transdérmica por maior difusdo da substancia ativa na pele,
inigualavel potencial de aplicagdo no desenvolvimento de eritrécitos artificiais e no
direcionamento de medicamentos citotdxicos para células cancerosas (ANSEL et al., 2000).

Outro sistema gque tem merecido destague na liberacdo de farmacos sdo 0s cristais
liquidos.

Os cristais liquidos sd0 caracterizados por apresentarem um grau de ordem molecular
intermediario, entre a ordem orientacional e posicional de longo alcance dos solidos
cristalinos e a desordem de longo alcance dos liquidos isotrépicos e gases (BECHTOLD,
2005). S&o substancias que escoam como liquidos viscosos, mas suas moléculas ficam em um
arranjo moderadamente ordenado, semelhante ao de um cristal (ATKINS e JONES, 2006), ou
sgja, um estagio intermedidrio da matéria. Por estarem classificados entre solidos cristalinos e
liquidos, também sdo chamados de mesofases, o prefixo meso significaintermediario (HY DE,
2001).

O fato das suas moléculas estarem ordenadas torna os cristais liquidos anisotrépicos
(ATKINS e JONES, 2006). Alguns cristais liquidos, como os de organizacdo lamelar e
hexagonal, apresentam anisotropias em suas propriedades Opticas, elétricas e magnéticas,
semelhantes as de sdlido cristalino anisotropico, e propriedades mecanicas semelhantes aos
liquidos, o que caracteriza sua fluidez. S&o classificados em mesofases essencialmente por
causa de sua Simetria e grau de ordenamento. Dessa forma, as mesofases liquido-cristalinas
s80 caracterizadas pelos graus de liberdade que a molécula de cristal liquido apresenta,
através de simetria de rotagéo e trandagéo (BECHTOLD, 2005).

As mesofases liotropicas podem ser consideradas um arranjo molecular de micelas
ordenadas, caracterizadas por dominios hidrofébicos e hidrofilicos aternadamente. Conforme
0 aumento da concentragdo do tensoativo, diferentes formas liquido-cristalinas podem se

formar, como hexagonais, lamelares e cubicas (GABBOUN et a., 2001).
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A forma lamelar (L) é formada por camadas paral€elas e planares de bicamadas de
tensoativo, alternadas por camadas de &gua, formando uma rede unidimensional. Enquanto
que na forma hexagonal (H, ou H,) ou hexagonal reversa (H,;) os constituintes da formul agéo
arranjam-se em formato de extensos cilindros, formando estruturas bidimensionais (WANG et
al., 2006; EZRAHI et a., 1999; AMARAL et a., 1992). As formas cubicas (I ;) apresentam
estruturas mais organizadas e de dificil visualizacdo através do microscopio optico de luz

polarizada, em relagdo as demais formas (WANG et a., 2006).

Figura 7: A- micela normal e reversa; B- microemulsdo O/A; C- fase lamelar; D- fase
hexagonal e hexagonal reversa e E- fase cubica (EZRAHI et al., 1999).
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Os materiais que apresentam mesofases liquido-cristalinas se dividem em duas
grandes categorias, de acordo com os parametros mais relevantes nas transi¢oes de fases; os
termotrépicos e os liotrépicos (BECHTOLD, 2005).

Os cristais liquidos (CLs) termotrépicos sdo constituidos por substéncias organicas,
compostas por substancias anisométricas (BECHTOLD, 2005). Ao serem aquecidos acima de
uma temperatura caracteristica tornam-se liquidos isotrépicos, porque as moléculas adquirem
energia suficiente para vencer as atragdes que restringem seus movimentos (ATKINS e
JONES, 2006). Sua importéncia ndo estd apenas nos aspectos de pesquisa basica, mas
também por suas aplicacdes tecnoldgicas. Podem ser caracterizados pelo grau de desordem
gue sofrem com o0 aumento da temperatura (BECHTOLD, 2005).

As primeiras observacfes de CLs liotropicos foram feitas por Elliott e Ambrose em
1950, quando observaram a formacdo de uma fase liquida birrefringente. Estes CLs sdo
sistemas quimicos compostos por dois ou mais congtituintes. S&0 misturas de compostos
anfifilicos em um solvente, em gerad a &gua (BECHTOLD, 2005). Formam estruturas em
camadas que resultam da acdo de um solvente sobre um solido ou um liquido, como solugdes
de detergentes e lipideos em agua (ATKINS e JONES, 2006).

Nessa mistura liotropica de moléculas anfifilicas, acima de uma concentracéo chamada
concentracdo micelar critica (CMC), formam-se aglomerados de moléculas que podem
assumir formas e dimensbes diferentes, chamadas micelas. Nas micelas, as cabecas
hidrofdbicas estdo localizadas em permanente contato com a &gua, enquanto que as caudas
hidrofdbicas sdo mantidas no interior da micela sem contato com o solvente, € mesmo apos o
aparecimento de micelas, continua havendo moléculas anfifilicas dispersas na solucéo. Se
utilizarmos solventes ndo-polares, serdo formadas micelas reversas, onde a cauda fica na
parte externa da micela em contato com o solvente e a cabega polar no interior (BECHTOLD,

2005).
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Investigarse a estrutura micelar das fases liotropicas e a sua similaridade com a
membrana celular e estruturas do interior da célula (BECHTOLD, 2005), devido folhas
espontaneamente formadas por tensoativo e dgua, nas quais as moléculas estdo alinhadas em
filaformando uma camada dupla (ATKINS e JONES, 2006).

A classificacdo das mesofases, feita por Friedel em 1922 (Figura 8), de acordo com
suas propriedades estruturais e ordem molecular, propds a divisdo em trés classes tanto para
liotropicos como para termotropicos; mesofase nematicas, as moléculas ficam juntas, todas na
mesma direcéo, mas ndo alinhadas. Do ponto de vista da estrutura molecular, possuem ordem
orientacional de longo alcance onde as moléculas se orientam paralelas entre si; mesofase
colestérica, as molécuals formam camadas ordenadas porem as camadas vizinhas tem
moléculas em angulos diferentes. A estrutura liquido-cristalina € formada por moléculas
quirais. Mesofase esmética, as moléculas se alinham e formam camadas paralelas, apresentam
ordem posicional ao longo de uma dimensdo, onde as moléculas estdo organizadas em
camadas periddicas com ordem bem definida no interior das camadas, conforme Figura 8.
Além destas fases liquido-cristalinas existem muitas outras como: colunares, cubicas,

hexagonais, etc. (BECHTOLD, 2005; ATKINS e JONES, 2006).
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polarizada. A- nematica; B- colestérica; C- esmética (BECHTOLD, 2005).

A microscopia de luz polarizada € uma técnica muito usada, que permite estudar
estruturas designadas por anisotrépicas e birrefringentes. Fundamenta-se em um campo
elétrico de raio luminoso polarizado que uma substancia birrefringente € capaz de provocar
(RESENDE, 2004).

O microscopio de luz polarizada € um microscopio Optico comum, onde junto ao
condensador se coloca um polarizador, que orienta as ondas luminosas provenientes da fonte
de luz em uma s0 direcdo, em um sb plano. As alteracGes que uma substancia birrefringente
provoca ha direcéo da propagacéo da luz, em um equipamento desse tipo, sdo feitas gracas ao
analisador, um segundo sistema de polarizacdo, junto a ocular. O maximo de luz é obtido
quando o polarizador e analisador estdo com eixos em paralelo e, ao contrario, aluz extingue
quando sdo perpendiculares (ABRAMOWITZ et a, 2005).

O fenémeno de difragdo € importante para o conhecimento sobre a estrutura cristalina

dos solidos, através de interferéncia entre ondas gue surge quando existe um objeto em seu
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caminho. A difracdo ocorre quando o comprimento de onda da radiacdo € comparavel aos
espacamentos caracteristicos do objeto que causaa difracdo (ATKINS e JONES, 2006).

Os raios-X sdo gerados na aceleracdo de elétrons até velocidades muito atas. Na
difracdo de raios-X que utiliza a radiagdo intensa de uma fonte, na qual os elétrons sdo
acelerados em um circulo por campos eletromagnéticos (ATKINS e JONES, 2006).

Luz sincrotron € a intensa radiacdo eletromagnética produzida por elétrons de alta
energia num acelerador de particulas. A luz sincrotron abrange uma ampla faixa do espectro
eletromagnético, tais como: Raios-X, Luz Ultravioleta e Infravermelha, além da Luz Visivel,
que sensibiliza o olho humano, sdo emitidas pela fonte. Essa luz € utilizada na descoberta de
novas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas existentes em aomos e moléculas, 0s
componentes bési cos de todos os materiais (www.Inls.br).

A irradiacBo ocorre através de uma amostra relativamente fina, colocada
perpendicularmente a um feixe monocromatico (luz visivel, raios-X, néutrons, elétrons), onde
pode-se observar, na vizinhanga angular proxima ao feixe transmitido, o espalhamento de
suas particulas a baixos angulos (URBAN, 2004).

Em andlises semi-quantitativas de valores de espalhamento, o parametro estrutura d,
corresponde a distancia média entre as particul as, dada pela equacéo:

d= 2z / g max (Eq. 1)

Na qual; q € o vetor de espalhamento e g max correspondente a intensidade de
espal hamento maxima.

Esta equacdo é usada em sistemas ordenados, pois a distancia média depende em
particular do tipo do arranjo encontrado em cada particula do sistema (CRAIEVICH, 2001).

Através das curvas de SAXS, podem se obter informagdes sobre o tamanho, forma,

quantidade e o arranjo dos objetos espal hadores dos raios-X no sistema estudado.
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A técnica de SAXS é utilizada na caracterizagdo de sistemas e confirmacéo de dados
semel hantes aos obtidos por outras técnicas de caracterizagdo, alem de possibilitar determinar
o tamanho médio das particulas espalhadoras e a disténcia entre elas (URBAN, 2004).

No ambito das ciéncias biolégicas e farmacéuticas, a reologia ou caracterizacdo
reolégica € indispensavel para o entendimento de diferentes fenbmenos, muitos deles
essenciais a vida, eficacia dos medicamentos e dos processos tecnol 6gicos. As caracteristicas
reol 6gicas de um produto estéo associadas a aspectos de absor¢do e biodisponibilidade de um
farmaco, bem como a escolha correta dos equipamentos a serem usados na sua producéo
(NERTZ e ORTEGA, 2002).

A instabilidade fisica das formulages pode ser detectada, em alguns casos, por uma
mudanca na aparéncia como, por exemplo, na textura. O estudo cientifico desse tipo de
estabilidade vem sendo feito principalmente através dareologia (LEONARDI, 2004).

O termo reologia, do grego rheo (fluxo) e logos (ciéncia) foram sugeridos para
descrever as deformacdes de solidos e a fluidez de liquidos. Viscosidade € uma expressdo de
resisténcia do fluido ao fluxo: quanto maior a viscosidade, maior a resisténcia ao fluxo
(NERTZ e ORTEGA, 2002; ALMEIDA, et a. 2003; LEONARDI, 2004, WOOD, 2001).

A reologia descreve as deformagdes de um corpo sob a influéncia de tensdo. Sélidos
ideais se deformam elasticamente, assm, a energia requerida para a deformacéo é
completamente recuperada quando a tensdo € removida, enquanto que os liquidos ideais, tais
como, liquidos e gases, deformam-se irreversivelmente, fluem. A energia requerida para a
deformacéo € dissipada sob forma de calor e ndo pode ser recuperada pela remogdo da tensdo
(SCHRAMM, 2006).

A reologia tem sido assunto de grande e crescente importancia para a industria
farmacéutica e cosmética, tendo em vista que a consisténcia e o espalhamento dos produtos

devem ser reproduzidos de lote para lote, assegurando a qualidade tecnolégica do produto
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acabado. Além disso, a aceitacdo de produtos por parte do consumidor depende,
principalmente, da eficacia e das qualidades sensoriais do produto, ambas influenciadas pela
reologia (LEONARDI, 2004).

Nos estudos de reologia, existem 0s sistemas denominados newtonianos e 0s néo
newtonianos. O fluxo newtoniano caracteriza-se por viscosidade constante, independente da
tensdo de cisalhamento aplicada. Os fluidos newtonianos apresentam baixa interligacéo
molecular (alguns liquidos e gases de baixa densidade, como a agua).

A viscosidade em sistemas ndo-newtonianos ndo é constante e depende, além da
temperatura, que a diminui através da reducdo da atracdo entre as moléculas (WOOD, 2001),
de outros fatores tais como: forma de preparacéo, manuseio e tempo de repouso, bem como,
dispersdes heterogeneas, solidas e liquidas, como dispersdes coloidais, emulsdes, suspensoes
liquidas, asssm como pomadas e ungtientos (NERTZ e ORTEGA, 2002).

A viscosidade (1), representada pela equacéo 2, € um expressao de resisténcia ao fluxo
(deformacdo ou escoamento). Quanto maior a viscosidade, maior a resisténcia, e esta é dada
pelarazéo entre atensdo de cisalhamento aplicada (t) e o gradiente de cisalhamento (y), sendo
diretamente proporcional atemperatura (WOOD, 2001).

n=tly (Eq. 2)

Naqual:

n é aviscosidade

1T = tensdo de cisalhamento

v = gradiente de cisalhamento

O fluxo ndo-newtoniano caracteriza-se por mudanca de viscosidade com o aumento
da tensdo de cisalhamento e é representado por trés tipos de curvas de consisténcia (Figura 9);

fluido pléstico, também conhecido como fluido de Bingham, que s comega a escoar a partir
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de uma determinada tenséo aplicada, 1ogo, este precisa de uma tensdo inicial minima; fluido
pseudoplastico, apresenta maior resisténcia ao escoamento no inicio, ou sgja, com baixa
tensdo de cisalhamento; representado por uma curva tendo como origem o zero, ao contrario
do fluido dilatante que apresenta baixa viscosidade (pouca resisténcia) frente a baixa tenséo
de cisalhamento (SCHOTT, 1995; ANSEL et a., 2000; NERTZ e ORTEGA, 2002

ALMEIDA, et al. 2003; LEONARDI, 2004).
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Figura 9: Variostipos de comportamento de fluxo (SCHRAMM, 2006).

Considerando aspectos de estrutura molecular, observa-se que a maioria das
substéncias geradoras de sistemas pseudoplasticos é composta por cadeias poliméricas
lineares, que, quando hidratadas ou solvatadas, tendem a estruturar-se de acordo com o
sentido da forca de cisalhamento aplicada e isso se manifesta como uma diminuicdo da
viscosidade a medida que aumenta a forca ou a tenso de cisalhamento (NERTZ e ORTEGA,

2002; SCHRAMM, 2006).
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Para obter os reogramas fazem-se, inicidmente, as medidas de velocidade de
cisalhamento aumentando-se a tenséo de cisalhamento progressivamente a fim de se obter a
curva ascendente e depois se repete 0 procedimento ao contrério, ou sgja, vai diminuindo-se a
tensdo de cisalhamento, para obtencéo da curva descendente (LEONARDI, 2004).

Os reogramas podem apresentar-se com as curvas ascendente e descendente
sobreponiveis (sem tixotropia) ou ndo sobreponiveis (com tixotropia). As curvas nao
sobreponiveis resultam numa area conhecida como area de histerese. A érea entre as curvas
representa a medida de tixotropia, ou sga, quanto maior a &ea, maior a tixotropia
(LEONARDI, 2004). O fluxo tixotropico € uma transformacao gel-sol reversivel (ANSEL et
al., 2000; SCHRAMM, 2006).

Tixotropia é uma propriedade importante em formas farmacéuticas liquidas e semi-
sdlidas que caracteriza um medicamento mais consistente quando em repouso, mas de elevada
fluidez quando agitado pelo paciente. Logo, esse fendmeno esta associado a uma recuperacéo
lenta da consisténcia do material, perdida pelo cisalhamento através do retorno das ligagdes
guebradas, redefinindo sua estrutura (WOOD, 2001) e desenhado pela curva de histerese
(NERTZ e ORTEGA, 2002). A obtencdo de formulacBes com caréter tixotrépico é bastante
interessante, pois como elas se deformam durante a aplicacdo tornando-se mais fluidas e
facilitam assim, 0 espalhamento e recuperam a viscosidade inicial no momento em que se
encerra a aplicacdo, 0 que evita que o produto escorra. Além disso, o produto tixotropico
tende a ter maior vida de prateleira (“shelf-life”), pois durante o armazenamento, como
apresenta viscosidade constante, dificulta a separagdo dos constituintes da formulacdo
(LEONARDI, 2004; WOQD, 2001).

A determinacdo da viscosidade e do comportamento reoldgico de produtos semi-
solidos assumem cada vez mais importancia, pois, permitem compreender melhor a natureza

fisico-quimica do veiculo, controlam a qualidade de matérias-primas e produtos acabados, e
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ainda, através desses estudos pode-se verificar o efeito da consisténcia do produto na
liberac&o e penetracdo cutanea de substancias ativas (LEONARDI, 2004).

O comportamento reol6gico de corpos reais que ndo se comportam nem como solidos
ideais e nem como fluidos ideais podem ser analisados através de medidas de fluéncia e
relaxamento. A grande maioria dos liquidos classifica-se em uma regido entre liquidos e os
solidos: eles sdo elasticos e viscosos e, por isso, podem ser chamados de viscoelasticos

(SCHRAMM, 2006). Conforme pode ser observado no esquema apresentado na Figura 10;
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== Materiais viscoelasticos

Figura 10: Perfis de curvas reoldgicas para liquidos newtonianos, solidos hookeanos e

materiai s viscoel asti cos.

O termo viscoelasticidade é usado para descrever comportamento de materiais, 0s
quais apresentam comportamento intermediario entre os el asticos cléssicos extremos, que séo
chamados de sdlidos hookeanos e liquidos newtonianos. Materiais viscoelasticos tém
simultaneamente propriedades eléstica e viscosa (KORHONEN, 2003). E possivel saber se

um material é mais eléstico ou viscoso através dos valores de complidncia que 0 mesmo
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apresenta. Dessa forma, quanto maior a compliancia durante a recuperacdo, mais viscoso € 0

material, como representado nafigura 11,

Mais Viscoso

Mais Elastico

Zona de fluéncia Zona de recuperacao

tempo
Figura 11: Gréfico de fluéncia e relaxagdo. Dentre 0s corpos viscoelasticos, eles podem ser
classificados durante a recuperacdo em: mais elasticos (ou seja, solido viscoelastico) ou mais
viscosos (liquidos viscoel asticos).

Fonte: dp-UNION-TS instruments.
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.OBJETIVOS

Obtencéo e caracterizacdo do sistema, utilizando tensoativo n&o-idnico, agua e fase
oleosa.

Determinar aregido de existéncia de sistemas liquido-cristalinos, através da construcdo do
diagrama pseudoternario de fases.

Caracterizacao fisica do sistema de interesse

Estudo da estabilidade fisica desse sistema

Estudo da estabilidade quimica e fisica do f&rmaco no sistema;

Estudo daliberacdo in vitro do farmaco no sistema.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Material

3.1.2 Reagentes e Solventes

e Aguapurificada Milli-Q

e Polymol ADB (adipato de dibutila)-Polytechno/Brasil

e Procetyl AWS (dcool cetilico propoxilado e etoxilado)- Volp industria e
comercio LTDA.

e Eritromicinabase (grau farmacéutico) - Galena

e Fosfato de potéassio monobasico (KH,0,4) - MILLINCKRODT AR

e Fosfato de potéssio dibasico P.A. anidro (K;HPO,) — Vetec quimicafinaLTDA

e Acetonitrila(CH3CN) grau HPLC — JT.BAKER

e Acidofosférico P.A. —B. HERZOG Comércio e indistria SA.

e Hidroxido de sodio (Synth)

e Alcool butilico terciario P.A. (C4H100)- Vetec quimicafina LTDA

e Metanol grau HPLC —J.T.BAKER.

e Octanol (Sigma—Aldrich) grau HPLC (99%)
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3.1.3 Equipamentos

e Agitador Magnético SELECTA®, mod. MULTIMATIC 9S

e Baancaanalitica- OHAUS®, mod. AP250D

e Purificador de gua MILLIPORE — mod. Milli-Q Plus

o Refratometro Carl Zeiss Jena

e Microscopio Optico Lio Serum (aumento 10X)

e Microscopio optico LeicaLeitz DMRXE de luz polarizada

e Redmetro modelo Carri-Med CLS rheometer — DP union

e Lavadora ultra-sdnica-(ultrasonic cleaner UNIQUE)

e Estufas de secagem e esterilizagdo FANEM mod. 315SE e SOC.FABBE

e Infravermelho com transformada de Fourier — SHIMADZU®, mod.FTIR 8300

e Centrifuga Sorvall mod. TC

e Cromatografo Liquido de Alta Eficiéncia - SHIMADZU mod. LC-9A acoplado
a detector espectrofotométrico UV-VIS mod. SPD-6AV- SHIMADZU.

e Bombade vacuo

e Coluna250 x 4,6 mm- VARIAN- mod. Hypersil 5 ODS de fase reversa.

e Sistemafiltrante (membrana de 0,45 um de acetato de celulose)

e Condutivimetro - conductivity meter 441 - CORNING

e Dissolutor — Dissolution Hanson Research® - mod. SR8 Plus

e Céduladedifusdo, membrana de acetate de cellulose (MILLI-Q)
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3.2 Métodos

3.2.1 Caracterizagao da eritromicina
3.2.1.1 Espectroscopia de Absor¢éo na Regido do Infravermelho com Transformada de

Fourier

Com a finadidade de identificar algumas fungbes quimicas caracteristicas, a
espectroscopia de absor¢éo naregido do infravermelho foi realizada. A amostra foi misturada
em brometo de potéssio (KBr) e compactada para obtencéo de pastilhas de KBr mais farmaco.
O espectro de infravermelho foi obtido através do apardho SHIMADZU FRTI-8300, na
regido entre 400 e 4.000cm ™, através de modos vibracionais dos grupos funcionais gerados a0

absorverem radiacao.

3.2.2 Construcéo do Diagrama de Fases

A construcéo do diagrama de fases partiu da preparacdo de formulagdes iniciais, com
determinadas proporcdes de tensoativo ndo-ibnico (dlcool cetilico etoxilado 20 OD e
propoxilado 5 OP), fase oleosa (adipato de dibutila) e &gua purificada, como ilustrado na
Figura 12. Cada uma dessas formulacfes foi preparada por pesagem dos trés constituintes,
seguidos de homogenei zacéo.

Diariamente foi adicionado 0,1 mL de agua a essas formulacdes iniciais, as quais
foram agitadas manualmente, seguidas de agquecimento em banho-maria, também sob agitacdo
manual, num intervalo de 1 a 2 minutos a 50°C, suficientes para solubilizar todos os
componentes. As formulagbes foram deixadas em repouso por 24 horas a temperatura

ambiente para que 0s sistemas se estabilizassem e para que o ar incorporado fosse
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espontaneamente eliminado. Decorridas as 24 horas as formulagbes foram observadas e
classificadas em diferentes sistemas. A adicdo de &gua foi reaizada até que se completasse
99% de fase aquosa.

Tensoativo

0
100

Agua 0 10 20 30 40 50 60 70 8 9 100  gleo

Figura 12: Diagrama de fases referente as formulagdes iniciais de onde partiram as adi¢coes de
agua purificada. As linhas (...) representam a fase aquosa, as linhas (__) a fase oleosa e as

linhas (---) afase tensoativa.

3.2.3 For mulacdes Escolhidas

Um sistema de liberaco destinado a aplicacdo facia da eritromicina para o tratamento
da acne, deve possuir viscosidade considerdvel para que a formulagdo possa ter aplicacdo em
uma area definida, fase oleosa e tensoativa minimas com o intuito de tornar o sisterma menos
irritante e mais agradavel ao toque e o menos engordurante possivel, uma vez que o veiculo
destina-se a pessoas com problemas muitas vezes relacionados a ol eosidade excessiva da pele,

fator esse, causador e agravador da acne. Assim, as formulacdes da Tabela 2 foram
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selecionadas para serem caracterizadas e estudas como veiculo para administracdo cutanea da

ER.

Tabela 2: Formulagbes selecionadas e respectivas porcentagens de cada componente da

formulacéo e classificacOes

AMOSTRAS | PROCETYL (%) | ADIPATO (%) | AGUA (%) | CLASSIFICACAO
F1 45 5 50 SMT
F2 50 5 45 SMT
F3 55 5 40 SMT
F4 60 5 35 SMT

SMT (sistema microestruturado)

3.2.4 Incor poragdo da eritromicina nos Sistemas

A incorporacdo de 2% (p/p) do farmaco nos sistemas foi realizada a 25°C triturando a
eritromicina com um pistilo em um gral, onde foi acrescentado individualmente e lentamente
cada formulagdo, homogeneizando. Ao término da incorporagédo, cada sistemafoi observado a
olho nu buscando alguma alteracdo na transparéncia do sistema, como turvacdo e também em
microscépio Optico (Lio Serum), aumento de 10 vezes, para observar se houve total dissolucéo
dos cristais de ER. Redlizou-se também um controle negativo, ou sgja, cada sistema
microestruturado sem o farmaco, foi iguamente observado para possiveis comparacoes

(REZENDE, 2004).
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3.2.5 Caracterizacao Fisica

3.2.5.1 indice de Refragéo

A determinacdo do indice de refracdo das amostras foi realizada utilizando-se um
refratdbmetro Carl Zeiss Jena, em sala climatizada a 20°C, usando &gua destilada como liquido
padréo, cujo indice de refracdo a 20°C é de 1,3330 (KOROLKOVAS, 1988).

Conforme metodologia descrita na farmacopéia brasileira (1997), as leituras foram
realizadas em triplicata, colocando-se quantidade suficiente de cada amostra individua mente
para cobrir a face do prisma (KOROLKOVAS, 1988). A leitura foi efetuada um dia apds a

preparacdo das amostras.

3.2.5.2 Condutividade Eletrolitica

Os ensaios no condutivimetro CORNING foram realizados em triplicata, conforme

metodol ogia da Farmacopéia Britanica, 2001.

3.2.5.3. Microscopia de Luz Polarizada

As amostras com e sem ER, foram observadas em microscopio de luz polarizada Leica

Leitz DMRXE, com auxilio de lamina e laminula, um dia apds a mistura das fases, como

descrito anteriormente.
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3.2.5.4. Reologia

O comportamento reoldgico das amostras foi determinado em redmetro modelo CSL

CARRI-MED a25°C e 37°C.

Os parametros do processo encontram-se rel atados abaixo:

M edida de escoamento: Fluxo

Temperatura: 25°C ea 37 °C

Distancia entre as placas. 200 um

Diametro da placa utilizada: 2 cm

Gradiente de Velocidade crescente: 0 a300 1/s;
Gradiente de Velocidade decrescente: de 300 a0 1/s.

Além das medidas de escoamento de fluxo, foi realizada a reologia com medidas de

fluéncia e relaxagdo, com o intuito de estudar a viscoel asticidade dos sistemas.

Os parametros para determinagao da regido viscoelasticalinear (RVL) foram: bn

M edida de escoamento: Fluéncia e relaxacdo

e Temperatura: 25°C

e Distanciaentre as placas. 200 um

e Freguéncia 1 Hz

¢ Regido defluénciautilizada: 50 Pa.
e Vadorinicia: 0,1 Pa

e Vaor final: 100,0 Pa.

e Diametro do cone utilizado: 2 cm

e Tempo: 180 segundos.
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3.2.5.5 Espalhamento deraios-X a baixo angulo (SAXS)

A andlise estrutural das formulagdes em fungdo do teor das fases tensoativa e aquosa,
foi realizada por SAXS. Os resultados foram coletados no Laboratério Nacional de Luz
Sincroton (LNLS) em Campinas, na estacéo de medidas D11-A SAS, aqual € equipada com
um monocromador do tipo Si (111), com comprimento de onda de 1,608 A.

O espalhamento de particulas existentes no sistema sem amostra foi subtraido da

intensidade total da amostra.

3.2.6 Estabilidade Fisica dos Sistemas

3.2.6.1 Testede Prateleira e Estabilidade Preliminar das For mulagtes

O teste de prateleira é realizado a temperatura ambiente (25° C), enquanto que o
estudo de estabilidade preliminar é realizado a temperaturas superiores a esta, em estufas por
90 dias. Dessa forma, as formulagdes foram acondicionadas em frascos de vidro transparente
com tampa garantindo a vedac&o e colocadas em estufas com temperaturas controladas de 25
+- 2° C, 45 +/- 2° C e 60 +/- 2° C (GUIA DE ESTABILIDADE DE PRODUTOS
COSMETICOS, 2004)

A avaliacdo da estabilidade fisica dessas formulactes frente a centrifugacéo, deu-se
por 30 minutos a 3.000 rpm RCF = 2.550,717 x g, a 25° C, em centrifuga Sorvall mod. TC,
utilizando 3g de cada formulagdo com e sem o farmaco, avaliadas em intervalos de tempo,
T:0, T:45 e T:90 (dias) (GUIA DE ESTABILIDADE DE PRODUTOS COSMETICOS,

2004). O mesmo se deu para os ensaios de pH, viscosidade e estruturacdo interna através
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microscopia de luz polarizada, bem como os organolépticos; tato, cor, aspecto e odor,

avaliados nesses mesmos interval os.

3.2.7 Metodologia Analitica para Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)

3.2.7.1 Condic¢des Cromatograficas
As condic¢Oes cromatogréaficas experimentais encontram-se na Farmacopéia Americana
(2006). Porém, houve necessidade de serem feitas algumas adaptacdes durante as andlises.
e Colunacromatogréfica: Hypersil C18 de fase reversa, Varian

e Composicdo da fase movel: solucdo A: acetonitrila: agua (5:2:1), a solucdo A é
composta por 77% de fase aquosa (tampdo fosfato e &gua) 20% d&cool butilico
tercidrio e 3% acetonitrila.

e Vazdo dafase mével: 1,0 ml/min.
e Comprimento de onda: 215nm
e Volumedeinjecéo: 20uL
e Temperaturadacoluna 65° C
e Detector espectrofotométrico: UV-VIS
A fase mével foi previamente filtrada em membrana de acetato de celulose 0,45um e

em seguida, deaerada através de banho de ultra-som, por 30minutos.

3.2.7.2 Validacéo da metodologia analitica
Para garantir que um novo méodo analitico gere informagbes confiaveis e
interpretaveis sobre a amostra, ele deve sofrer uma validacdo. Independente da originalidade

do método analitico empregado no controle de medicamentos, todos devem ser previamente
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validados. A validacéo é uma documentacdo exigida pelalegislacdo para comprovacéo de que

determinado processo ou método € adequado e confidvel (GIL, et al., 2005).

Exatidao

A exatiddo foi determinada pela recuperacdo, adicionando-se quantidades pré-
estabel ecidas do padréo a amostra. O experimento foi realizado em triplicata e o resultado foi
determinado pela razéo do valor encontrado na andlise da amostra simulada pela quantidade
real adicionada do padr&o, multiplicada por 100 (ICH, 1996).

A exatidao é expressa pela equacao:

Exatiddo = concentracdo media experimental x 100 (Eq. 3)

concentracdo tedrica

A exatiddo depende e esta relacionada com a seletividade, linearidade do método,

validacdo dos padrdes utilizados, calibracéo dainstrumentacéo e condi¢bes de recuperacao.

Precisdo

Precisdo € definida pelo grau de repetibilidade entre os valores obtidos. Dessa forma
relacionou-se a repetibilidade dos resultados obtidos em uma mesma andise, ou
reprodutibilidade do método quando executado em diferentes condices. E estabelecida
durante o estégio de desenvolvimento do produto (GIL, et a., 2005).

A precisdo é expressa pelaformula:

CV % = desvio-padrdo x 100 (Eq. 4)
Meédia
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Robustez e Resisténcia

Relacionam-se & precisdo a vulnerabilidade que o método tem de ser afetado por
pequenas variagcbes das condigbes de ensaio, ambientais ou operacionals, tais como;
temperatura, pH, grau de pureza dos reagentes e até iluminacdo ambiente (GIL, et al., 2005).

A robustez foi estabel ecida durante todo o desenvolvimento do ensaio.

Especificidade ou Seletividade

A capacidade que o método teve de avaliar de forma inequivoca a ER em uma mistura
de &gua purificada, adipato dibutila e tensoativo, foi determinada através do exame da solucéo
padréo do farmaco e amostra, ou 0 padréo na presenca de componentes que possam interferir
na sua determinagdo (GIL, et al., 2005). E expressa pela concordancia entre resultados obtidos
para solugdo-padréo e amostra.

A especificidade é expressa pela equacéo:

% concordancia (C%) = teor de solucéo-padrao x 100 (Eq.5)

teor de solucdo-amostra

Sensibilidade

Definida como a capacidade que o método tem de avaliar baixas concentragdes de um
determinado analito (GIL, et al., 2005).
Limite de deteccdo (LD) é a mais baixa concentragdo detectavel pelo método (semi-

quantitativo). (equagéo 6).

Karen Rossit Sotiro



41
Limite de quantificacdo (LQ) € a menor concentracdo que pode ser determinada

quantitativamente por um método. (equacéo 7).

LD = desvio-padrdo médio x 3 (Eq.6)

inclinacdo dareta

LQ = desvio-padrédo médio x 10 (Eq. 7)
inclinacéo dareta

Linearidade

A linearidade do método foi determinada através da curva analitica da ER. Preparou-se
uma solugcdo padrdo em fase mével na concentragdo de 4000pg/mL. Em seguida, foram
obtidas as dilui¢bes de 2000 pg/mL, 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 pg/mL, 62,5
pg/mL e 31,25 pg/mL. Essas solugdes foram filtradas em membrana de acetato de celulose
(0,22 um) e analisadas por CLAE.

Para cada concentracdo foram realizadas 3 determinacfes. Os resultados foram

utilizados para o calculo de regressdo linear (ICH, 1996).

3.2.7.3 Curva Analitica

Para a quantificagdo da eritromicina, foi construida curva anditica em fase movel
composta por solucéo A: acetonitrila: &gua (5:2:1), a solugdo A é composta por 77% de fase
aquosa (tampéo fosfato e dgua) 20% alcool butilico terciario e 3% acetonitrila. Partiu-se de
uma solucdo padrdo (estoque) de ER, na concentracdo de 4000ug/mL. Foram preparadas

diluices a partir dessa solucéo; 2000ug/mL, 1000pg/mL, 500ug/mL, 250ug/mL, 125ug/mL,
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62,5 pg/mL, as quais foram filtradas em membrana 0,22um de poro. As andlises foram
redlizadas em triplicata. A média das &reas dos picos obtidos foram relacionada diretamente

com as suas respectivas concentragdes e colocadas em grafico, e a equagdo de reta cal culada

3.2.8 Estabilidade Quimica da Eritromicina no Sistema

Aliquotas de 0,5g das formulagbes mantidas em estufas a temperaturas 25 e 60 °C,
foram tomadas e solubilizadas primeiramente em 5mL de acetonitrila, e em seguida,
completado o volume para 25 mL em ba&o volumétrico com fase mével. Essas amostras
foram filtradas em membrana com poros de 0,22 um e submetidas a andise por CLAE, em
intervalos de sete dias, num total de 13 semanas. A estabilidade da ER frente a alta
temperaturafoi calculada, através da curva analitica, utilizando as éreas encontradas para cada

concentracao.

3.2.9 Coeficiente de Particéo 6leo/agua

Com o objetivo de tracar um perfil de penetracéo cutaneamente da ER, determinou-se
o coeficiente de particdo octanol/agua do farmaco, preparando uma solucdo aguosa de
eritromicina a 20%, a qual foi submetida a agitagdo constante por 12 horas. Posteriormente
essa solugdo foi filtrada em membrana de acetato de celulose 0,22um.

Uma aliquota (3mL) dessa solugdo foi misturada em octanol 1:1 (v/v) e submetida a
agitacéo em funil de separacéo, por 30 minutos.

Apobs esse periodo, mistura foi deixada em repouso para a separacéo das fases. A
fase aquosa foi retirada e submetida a centrifugacdo por 30 minutos a 3800 rpm, cuja RCF

(Relative Centrifugal Force) é 2.550,717 x g ou G, para separacéo do sobrenadante organico.
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A solugdo aquosa resultante foi submetida a andlise por CLAE e comparada com uma amostra
da mesma solucdo aquosa de ER, antes da mistura com octanol e submetida a mesma analise.
O coeficiente de particéo foi calculado através da equagao;
Koa= (C1-Cp)/ C, (Eq. 8)
Naqual: C; € aconcentracéo de ER na fase aguosa antes da partilha com o octanol;

C, é aconcentracdo da ER na fase aquosa depois da partilha com o octanol.

3.2.10 Variagdo do Tempo de Retencdo (TR) da ER

3.2.10.1 Fase M 6vel

Realizou-se 0 estudo da variacdo do tempo de retencdo em relacdo a constituicdo da
fase mével. Desse modo, manteve-se fixa a porcentagem de acetonitrila, variando-se somente
a porcentagem de dcool butilico terciario (B OH) e consequentemente a fase aguosa da
solugdo A da fase movel (solucdo A é composta por 77% de fase aquosa (tampéo fosfato e
agua) 20% acool butilico terciério e 3% acetonitrila) (BRITISH PHARMACOPOEIA, 2001).
1. variagdo 1 : acetonitrila 3%, B OH12%, fase aquosa 85%

2. variagdo 2: acetonitrila 3%, B OH 14%, fase aquosa 83%
3. variagdo 3: acetonitrila 3%, B OH 16,5%, fase aquosa 80,5%
4. variacdo 4. acetonitrila 3%, B OH 18%, fase aquosa 79%
5. variacdo 5: acetonitrila 3%, B OH 20%, fase aquosa 77%

6. variacdo 6: acetonitrila 3%, B OH 25%, fase aquosa 72%

3.2.10.2 Constantede didlétrica
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A variagdo do tempo de retencdo em relacdo a constante dielétrica da fase moével
também foi estudada. Esse estudo teve como objetivo principa, observar a influéncia da
variagdo da constante dielétrica em fungdo da constituicéo da fase movel.
As constantes dielétrica de cada variacéo do eluente foi calculada utilizando a equacéo

9 abaixo:

¢ = (e fase aguosa . % fase aquosa) + (¢ ACN . %ACN) + (¢ BOH . %BOH) (Eq. 9)
100

Natabela 3, encontram-se os valores de ¢ :

Tabela 3: Constantes dielétrica dos solventes utilizados (DEAN, 1992).

solvente Constantedielétrica (¢) | Temperatura (° C)
agua 88,75 25
acetonitrila 37,5 25
Alcool butilico tercidrio 10,9 25

3.2.11 Perfil deliberacéo da ER in vitro

Para 0 ensaio de liberagdo in vitro foi utilizado um modelo de célula de difusdo
adaptada ao equipamento de dissolucdo (Dissolution SRO Plus).

A célula de difusdo (Figura 13) € composta por uma tampa removivel com trés
aberturas, uma para a coleta e reposicéo do meio receptor, outra para a passagem da haste que

mantém o meio receptor sob constante agitagdo e umaterceira na qual € adaptado um tubo de
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ensaio de 1,24 cm de didmetro, onde foi colocada com auxilio de anel de borracha uma
membrana de acetato de celulose, previamente hidratada através de sua submersdo pernoite
em &gua destilada.;

Pesou-se uma quantidade 0,3g de Cristal liquido contendo 6.048 mg de ER, suficiente
para se estabelecer as condicdes sink de ensaio. Essa amostra foi distribuida sobre a
membrana, homogeneamente, evitando a formacéo de bolhas. O tubo foi acoplado a célula de
difusdo entrando em contato com 0 meio receptor.

O mesmo procedimento foi realizado com a ER livre a fim de determinar o perfil de
dissolucéo da mesma.

A simulacdo das condicdes sink normamente é obtida, usando-se um grande volume
de meio receptor, ou usando-se mecanismos pelos os quais 0 meio de dissolugdo é
constantemente reposto, de modo que a concentracdo do soluto ndo alcance mais do que 10 a
15% da sua solubilidade maxima (MAINARDES, 2004).

A liberacdo do farmaco foi determinada por CLAE. Através de coleta de 50uL de
amostra retirada do meio de dissolucdo, e em seguida, 0 mesmo volume foi reconstituido pela
adicdo do meio receptor recentemente preparado, corrigindo-se, dessa maneira, o volume. O
ensaio foi realizado em triplicata.

O equipamento de dissolucdo foi utilizado para se manter condi¢des de temperatura e
agitacdo, e as leituras foram realizadas em intervalos pré-determinados, partindo-se de
intervalos de 5 minutos até 60 minutos, sendo o tempo total do ensaio 24 horas. Os ensaios
foram realizados em triplicata para cada amostra. Assim, a média das areas dos picos obtidos,
foi lancada na equacdo da reta da curva analitica em solucéo tampdo pH 6.8 0,05 M, e a
concentracdo de ER calculada.

e Temperatura37 °C

e Membrana de acetato de celulose (0,22jum)
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e Agitacdo constante (200 rpm)
e Meio deliberagéo: tampéo fosfato pH 6,8 0,05M (USP, 2004).

e Volume do meio receptor: 16 mL.

(@)
(©)

(b)

Figura 13: Esquema de célula de difusdo (a esquerda), adaptada ao equipamento de
dissolucdo (a direita). (a) dispositivo de agitacdo do meio receptor, (b) abertura para coleta e

reposicao do meio, (c) orificio de colocagdo do tubo com a membrana.
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4. RESULTADOSE DISCUSSAO

4.1 Caracterizacdo da eritromicina
4.1.1 Espectroscopia de Absor¢do na Regiao do Infravermelho com Transformada de

Fourier

A espectroscopia de absor¢do na regido do infravermelho, € uma das técnicas mais
utilizadas na identificacdo das funcBes quimicas. Através dos diferentes modos vibracionais
gerados por grupos funcionais ao absorverem radiacdo na regido do infravermelho em
comprimentos de onda caracteristicos, é possivel determinar o grupo funcional existente no
composto (SILVERSTEIN, et al. 1994).

Uma amostra de eritromicina, grau farmacéutico, foi utilizada para a realizacdo da
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho, que se situa entre 400 e 4.000 cm .
O espectro obtido nesse trabalho esta ilustrado na figura 14 juntamente com o espectro de
referéncia da ER nafigura 15. Os nUmeros e letras das bandas indexadas estéo referidos entre
parénteses no texto.

A eritromicinafoi caracterizada por duas banda de absorcdo naregido de 1700 a 1735
cm’ referentes a bandas de deformacdio (MOFFAT, et al., 1986) do grupo cetona ndo
conjugada (a), porém nessa regido encontra-se também a deformagdo do grupo éster de 1200 a
1720 cm™ (dificil de diferenciar das cetonas, pois ndo apresenta banda caracteristica) (b). A
seguir, estdo as bandas de deformagdo angular simétrica no plano de CH, e CH3 em 1300 a
1480 cm™® (c). E finamente na regido de 1000 a 1200 cm™ observa-se as bandas de
deformacdo do grupo éter (d) (MOFFAT, et al., 1986; SILVERSTEIN, et al.1994).

Através da comparacdo entre os espectros, pode se dizer que a amostra analisada

apresenta 0 mesmo espectro de absorcdo na regido do infravermelho que a ER. A banda de
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nimero 1 refere-se a provavel hidratacdo da amostra no momento do preparo, enquanto que as
bandas 2 e 3, referem-se as bandas de ligagdes C-H3 dos alcanos e da ligagdo C-OH do acooal,

que aparecem antes de 2000 cm ™.

hETOI-l hass.a hoss.1
"ﬁ33‘9 H hiss.s
| by (© (e
(a)

Figura 14: Espectro da eritromicina comercia naregiéo do infravermelho. Os nimeros referem-se
a bandas ndo encontradas no espectro de referéncia, e as letras, referem-se as bandas

indexadas em comum entre 0s espectros.
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@ (b

Figura 15: Espectro de infravermelho de referéncia da eritromicina (BRITISH
PHARMACOPOEIA, 2001). As letras das bandas indexadas estdo referidas entre parénteses

no texto.
4.2 Construcao do Diagrama de Fases

Através das titulagbes de 0,1mL de agua foram obtidas formulagdes relacionadas as
variadas porcentagens de cada uma das trés fases. Essas formulagbes sofreram transicoes,
como separacao de fases, formacdo de sistemas semi-transparentes (sistemas de transicéo de
fases), sistemas emulsionados (opacos), sistemas microemulsionados (transparentes e
liquidos) e sistemas microestruturados (transparentes e viscosos). Essas mudancas,
ocasionadas pelas diferentes proporgdes de é&gua, 6leo e tensoativo, foram plotadas no
diagramaternério de fases como pode ser observado nafigura 16;

O diagrama de fases ternério, representado pelo tridngulo equilatero cujos vértices

correspondem a 100% de cada fase, segue orientac&o horaria.
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Dessa forma é possivel observar no diagrama da Figura 16, uma ampla area de
microemulsdo (SME), cuja area de dominio minima de tensoativo é 30% e maximas de 35%
de &gua e 70% de dleo.

A regido de sistera microestruturado, apresenta area limite com concentracdo minima
de 40% de tensoativo e maximas de 65% em uma faixa de 35 a 60% de &gua e de 0 a 15% de
Oleo. O sistema semi-transparente (STF) limita-se a concentracdes de aproximadamente 30-
55% de tensoativo, aproximadamente 30-70% de &gua e 0-40% de Oleo.

A regido de separacao de fase (SF) € bastante ampla, ocupando toda a parte inferior do
diagrama, desde o vértice aguoso até o oleoso, com porcentagens de 0-100% de agua, 0-100%
de fase oleosa, fazendo limite com a regido de microemulsdo, apresentando cerca de 30% de
tensoativo. Sistemas emulsionados apresentam-se em menor quantidade, com concentracoes
de 15-30% de tensoativo, 50-85% de &gua e 0-20% de fase oleosa.

Readlizou-se a construcdo do diagrama de fases, identificando as regides de cada
diferente sistema em: SME- para sistemas liquidos e transparentes, SMT- para sistemas
transparentes e com ata viscosidade, STF- para sistemas trandlcidos, SE- para sistemas
opacos e SF- para separacdo de fases (duas fases distintas).

Nota-se que a formagdo de sistemas liquidos esta ligada a pequenas concentracdes de
fases aquosa e oleosa e grande proporcdo de tensoativo. Enquanto, sistemas Viscosos
transparentes apresentam quantidade de fase oleosa muito pequena em relagdo as demais
fases, geramente cerca de 10% . Nota-se também que, quanto mais &gua € adicionada a
regido de SME e SMT, maior sua viscosidade. Fato esse que sugere um aumento de

hidratac&o das cabecas polares do tensoativo, ligado ao arranjo, que apresentam alta hidrofilia.
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tensoativo

0 10 20 30 40 S0 &0 7O &0 90 100 Qleq

Figura 16: Diagrama de fases com as regides de cada sistema SME- sistema

microemulsionado, SMT- sistema microestruturado, STF- sistema de transicéo de fases, SE-

sistema emulsionado, SF- separacéo de fases.

As caracteristicas visuais das regides citadas anteriormente podem ser observadas nas

Figurasde 17 a 19.
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Figura 17: A- separacdo de fases, B- microemulsdo, C- sistema microestruturado (liquido - cristalino),

D- sistema de transi¢éo de fases e E- emuls&o.

Figura 18: Separacio de fases apos Figura 19: Qafénpiliguldonwo apos
repouso

Com a construgdo do diagrama de fases, foi possivel delimitar as regides de formagéo
das diferentes fases formadas pela mistura de diferentes proporcdes de tensoativo, agua e fase
oleosa, permitindo escolher aregido de interesse e as formul acdes a serem estudadas.

Essas formulagdes foram escol hidas partindo-se do proposito de se veicular ER para o
tratamento da pele acneica, sendo assim, foi dada atencdo as formulagbes da regido
classificada como SMT, uma vez que essa regido apresenta formulagbes com viscosidade

consideravel permitindo aplicacdo em uma érea definida sem que a mesma escorra apos sua

aplicacdo e que apresentassem a menor quantidade de 6leo possivel para esses sistemas se
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formarem, como representado nafigura20. As formulagdes selecionadas foram denominadas

F1, F2, F3eF4.

100

tensoativo

agua

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

delimitacdes das regides
formulagdes estudadas

Figura 20: Diagrama com as formulagfes sel ecionadas

4.3 Incor por agdo da eritromicina no sistema

As amostras observadas tanto a olho ni como em microscopio éptico com aumento de

10 vezes apresentaram-se transparentes, apds a incorporagcdo, assim como no controle

negativo (sem o farmaco), ndo havendo aparecimento de cristais, sugerindo uma solubilizacéo

total do farmaco.
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4.4 Caracterizacao Fisica

4.4.1 indice de Refragéo

O indice de refracdo é uma constante fisica freqlientemente usada na determinacéo da
identidade e pureza de farmacos e produtos alimenticios. Pode ser usado para determinar
quantitativamente aforca e a pureza das solucdes ou as propor¢des em que certos liquidos séo
misturados (KOROLKOVAS, 1988).

O indice de refracdo de uma substancia, representado por (n), € a relagdo entre
velocidade da luz no vécuo e sua velocidade ao atravessar a substancia. Ele varia com o
comprimento de onda da luz empregada e com a temperatura. Portanto, € necessario
especificar estas condicbes na prética, pois em geral € conveniente medir a refracdo em
relacdo ao ar e a substancia, em lugar de medir em relacdo ao vécuo e a substancia, visto que
para fins farmacopeicos, isso ndo apresenta influéncia significativa nos valores observados
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1997). Também pode ser definido como a relacdo entre o
seno do angulo de incidéncia e o seno do angulo de refracéo da luz. Os indices de refracéo sdo
geramente determinados em funcéo da incidéncia da luz de uma lampada de sodio de
comprimento de onda de 589,3 nm, a temperatura de 20 °C + 0,5 °C (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1997).

Na tabela 4 encontram-se os valores médios do indice de refragdo das amostras

determinados em triplicata, afigura 2l é arepresentacdo gréfica desses valores.
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Tabela 4: Vaores médios do indice de refracdo de cada formulacdo, em triplicataa 20 °C.

Procetyl | Adipato | Agua | Indice derefracio
Amostras | (%) (%) (%) Encontrado
(dgua =1,331)
F1 45 5 50 1,402
F2 50 5 45 1,411
F3 55 5 40 1,417
F4 60 5 35 1,425
1,44
o F4
1,42 = F3
¥ F2
2 140 ¥ Fi
; 1,38
s
£ 136
1,34 4 i
agua
*
1,32 T T T T T T T 1
30 40 50 60 70 80 90 100 110

% fase aguosa

Figura 21: Representacdo gréfica do indice de refragdo

Os resultados obtidos sugerem que, com o aumento da quantidade de fase aguosa nas

formulacdes, ocorre uma diminuic¢ao do indice de refracdo, tornado-o mais proximo do indice

de refracéo da agua.

4.4.2 Condutividade Eletrolitica
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O gréfico da Figura 22 mostra os valores, realizados em triplicata, de condutividade
em puS/cm das formulagdes sel ecionadas.

Os valores encontrados para condutividade, sugerem que o sistema apresenta maior
quantidade de agua como fase externa (continua) nos sistemas estudados.

Os mecanismos sugeridos para a conducdo na agua, conforme proposta de AGMON
(1995), € que ha transferéncia de préton entre duas moléculas de agua vizinhas quando uma
molécula tem posicdo que permite que uma ligagéo de hidrogénio O-H O se transforma em
umaligacéo HH-O.

Nos resultados obtidos observa-se que, quanto maior a quantidade de agua presente na
formulagdo, maior a condutividade, que sugere que a agua encontra-se como fase continua

Nnesses sistemas.

14 - F2

t

10 A

F3

condutividade(u S/cm)

F4

T T T T T 1
34 36 38 40 42 44 46

quantidade de agua na formulagao (%)

Figura 22: Efeito da variagao da fase aquosa nos val ores de condutividade
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Devido a alta viscosidade apresentada por F1, ndo foi possivel arealizacdo dos ensaios

de condutividade, assim como 0s ensai 0s reol 6gi cos.

4.4.3 Reologia

Os dados obtidos na andlise de escoamento foram utilizados na construcéo de
reogramas, nos quais é possivel observar a relacdo entre tensdo de cisalhamento (o) e
velocidade de cisalhamento (y). Nas figuras 23 a 25, pode-se observar a relagéo entre o e y
para os sistemas F2, F3 e F4, respectivamente. De acordo com os reogramas todos os sistemas
apresentaram comportamento ndo-newtoniano com escoamento plastico, pois comportaram-se
resistentes ao escoamento inicialmente, formando uma al¢a de histerese, caracterizando sua
tixotropia a 25 e 37° C. O perfil das formulagdes continuou 0 mesmo com o aumento da
temperatura para 37 °C. Todas as formulacfes apresentaram também, uma resisténcia inicial
ao escoamento, gque pode ser observada em todos os reogramas através da deformagdo que
ocorre por volta 6000 Pa de tensdo de cisalhamento para F2, 2500 Pa para F3 e 1400 Pa para
F4, provavelmente devido a organizacdo interna desses sistemas, constituidos pela presenca
de umarede estrutural que aumenta sua viscosidade e impede que 0 mesmo flua normal mente.
Ao atingir umatensdo critica arede é quebrada e o sistema flui normalmente.

Para 0 sistema F1, ndo foi possivel sua andlise pelo equipamento devido a ata

viscosidade apresentada.
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Figura 23: Representacdo gréfica da relagdo entre tensdo de cisalhamento e velocidade de

cisalhamento do sistemaF2 a25e 37° C.
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Figura 24: Representacdo gréfica da relacdo entre tensdo de cisalhamento em funcdo da

velocidade de cisalhamento do sistemaF3 a 25e 37° C.
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Figura 25: Representacdo gréfica da relacéo entre tensdo de cisalhamento e velocidade de

cisalhamento do sistemaF4 a 25e37° C.

Os sistemas com comportamento pléstico apresentam uma diminuicéo na viscosidade
logo no inicio do cisalhamento, tendendo a se tornar constante apoés esta diminui¢ao.

Nas figuras de 26 a 29 pode-se observar 0 comportamento da viscosidade em fungéo
da velocidade de cisalhamento para os sistemas F2, F3 e F4, respectivamente. Nota-se que a
viscosidade diminuiu com o aumento da velocidade de cisalhamento, confirmando que esses

sistemas se comportam como fluidos plasticos.
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Figura 26: Representacdo grafica da relacdo entre viscosidade e velocidade de cisalhamento

dosistemaF2a25 °C (A) e 37° C (B), respectivamente.
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Figura 27:

Representacdo gréfica da relacdo entre viscosidade e velocidade de cisalhamento

dosistemaF2a25 °C (A) e 37° C (B), respectivamente.
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Figura 28: Representacdo gréfica da relacéo entre viscosidade e velocidade de cisalhamento

do sistemaF2 a25 °C (A) e 37° C (B), respectivamente.

Quanto aos valores de viscosidade encontrados a 25 e a 37°C, observou-se que a
formulacéo F2 tornou-se cerca de 98% menos viscosa em relacdo ao seu comportamento a
25°C, enguanto que a formulacdo F4 perdeu cerca de 81% de sua viscosidade. Para a
formulacdo F3, os resultados foram perda de 43% aproximadamente em relacdo a suas
medidas a 25 °C, menos da metade do comportamento apresentado pelas outras duas
formulagdes. A formulacdo F2 possui maior quantidade de &gua na sua constituicdo em
relacéo a F3 e F4, o que possivelmente torna os agregados mais densos e rigidos na presenca
do tensoativo.

Essa rede que se forma entre os constituintes da formulagdo, torna-se mais organizada
a medida que a proporcdo de agua aumenta em relacdo ao tensoativo, 0 que faz com que a
viscosidade do sistema aumente, tornando possivel aformagdo de dominios cristalinos através
do tipo de rede formada. A orientagcdo e organizagéo dessa rede podem ser identificadas pelas

técnicas de espalhamento de raios-X abaixo angulo e microscopia de luz polarizada.
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Figura 29: Viscosidade comparativa entre as formulagdes F2, F3 e F4, a25 e 37° C.

O ensaio de fluéncia e relaxacd mede as propriedades viscoel asticas dos sistemas
através da aplicacdo de uma tensdo constante de cisalhamento (fluéncia), e a deformacéo é
determinada em funcdo de tempo (relaxagdo). Com isso, pode-se obter a compliancia que é
definida pela razéo de deformacéo pela tensdo. Quanto maior a complidncia menor € a
componente elastica do sistema e consequentemente a viscosidade é mais baixa. A
viscoelasticidade é usada para descrever comportamento de materiais, 0s quais apresentam
comportamento intermedi&rio entre os elasticos classicos extremos, que sdo chamados de
solidos hookeanos e liquidos newtonianos. Materiais viscoelasticos tém simultaneamente
propriedades el éstica e viscosa (KORHONEN, 2003).

Este ensaio permite diferenciar de forma bastante satisfatoria as respostas el asticas das
respostas viscosas. E introduz um parametro adicional de tempo de resposta para o

comportamento viscoso e elastico de solidos e fluidos (SCHRAMM, 2006).
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A Figura 30 representa a evolucao das curvas de fluéncia e relaxac8o para os sistemas
F2, F3 e F4. As curvas de fluéncia e relaxagdo confirmam a natureza viscoelastica destes
sistemas.

A formulacdo F4, que apresenta maior quantidade de fase tensoativa, em relacéo a F2
e F3, exibiu maiores valores de compliancia, indicando gque esta formulagdo tem um caréater
mais fluido quando comparada com as outras formulagdes. A formulacdo F2 apresenta valores
de compliancia bem inferiores, caracterizando uma formulagdo com componente elastica
maior devido a existéncia de uma rede estrutural consolidada o que faz aumentar a
viscosidade e a tensdo critica para 0 escoamento. Estes resultados corroboram com os

resultados das andlises de escoamento.
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Figura 30: Curvas de fluéncia e relaxacéo das formulagdes F2, F3 e F4.

Karen Rossit Sotiro



O comportamento viscoelasticos das formulacbes € coerente com os resultados
encontrados nas medidas de escoamento e com a constituicdo das amostras, podendo-se
observar a relagdo entre o aumento da fase aquosa na formulagdo, que a torna mais viscosa,
ou sgja, mais organizada e com 0 aumento da componente elastica encontrada para essas
formulacbes. Sugere-se entdo, que a0 se aumentar 0 vértice aguoso, a agua organiza-se de
maneira a saturar a parte de natureza hidrofilica do tensoativo, formando mesofases

cristalinas, 0 que justifica o aumento na viscoel asti cidade apresentada por essas formulagdes.

4.4.4 Microscopia de Luz Polarizada

Através da técnica de microscopia Optica de luz polarizada, foi possivel a observacdo
de estruturas internas nos diferentes sistemas, observadas nas fotomicrografias obtidas por
esse método de visualizacdo; em aumento de 10 000 e 20 000 (CONSTANTINIDES e
SCALART, 1997).

Regides mesofasicas, tais como fase lamelar que ao desviarem a luz polarizada
revelam estruturas parecidas com cruzes de malta e fase hexagona as quais apresenta
estruturas que se assemelham com estrias, podem ser classificadas através da microscopia
COmo anisotrdpicos, ou sgja, sistemas que desviam o plano daluz polarizada.

Os resultados obtidos por fotomicrografias revelaram dois tipos de regides
anisotropicas, uma contendo uma possivel fase lamelar e outra contendo fase hexagonal,
segundo Constantinides e Scalart, 1997, ambas as fases sd0 caracteristicas de sistemas
mesofésicos.

Como pode ser observado nas figuras de 31 a 34, a organizacdo interna desses
sistemas, no caso hexagonal, pode estar relacionado com o arranjo ocorrido entre as trés fases

constituintes das formulagdes, principal mente entre a agua e o tensoativo. Com o0 aumento da
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quantidade da agua e consequiente diminuicéo do tensoativo, a disposicdo da agua em torno
das cabegas polares do tensoativo pode se rearranjar para outras formas. As cabegas polares
do tensoativo (oxido de etileno) na presenca de aumento de fase aquosa estariam sendo
hidratadas pela agua devido a alta hidrofilia desses grupos promovendo organizagdes mais
rigidas e mais complexas.

Em andlises realizadas com formulacfes com o farmaco, a incorporacéo da ER nédo
alterou a estruturacéo interna hexagonal das formulagdes F2 e F3, sugerindo dessa forma que
o famaco ndo influiu na estabilidade fisica dessas formulagdes. Na formulacdo F4 a
incorporacéo de 2% p/p de ER fez com que 0 arranjo interno passasse de hexagonal para

lamelar.

(A) (B)

Figura 31: Fotomicrografias do sistema F1 em aumento de 20 X, as setas indicam

aparecimento de estrias; A) fase hexagonal, B) fase hexagonal em sistema contendo ER.
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(A) (B)

Figura 32: Fotomicrografias do sistema F2 em aumento de 20 X, as setas indicam
aparecimento de estrias; A) fase hexagonal, B) mistura de fases lamelar e hexagona em

sistema contendo ER.

(A) (B)
Figura 33: Fotomicrografias do sistema F3 em aumento de 20 X, as setas indicam

aparecimento de estrias; A) fase hexagonal, B) fase hexagonal em sistema contendo ER.
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(A) (B)

Figura 34: Fotomicrografias do sistema F4 em aumento de 20 X e 10 X respectivamente, as
setas indicam aparecimento de estrias; A) fase hexagonal, B) fase hexagonal em sistema

contendo ER.

4.4.5 Espalhamento deraios-X a baixo angulo (SAXYS)

As formas anisotrépicas de sistemas microestruturados como, hexagonal e lamelar
apresentam caracteristicas de consisténcia que podem ser observados diretamente através da
composicao entre as fases da formulacéo e da analise por SAXS. A técnica de espa hamento
de raios-X a baixo angulo, é usada para confirmar os resultados das diferentes regides
encontradas através da construcdo de um diagrama de fases e os resultados através da
visualizago por microscopia Optica de luz polarizada, além de identificar onde diferentes
tipos de fases que podem coexistir (MEZZENGA et al., 2005).

As curvas de SAXS exibem picos, cujo nimero e a distancia média entre eles,

permitem associar com estruturas da matriz.
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A posicao dos picos apresentados pelas curvas de SAXS no eixo g, revelam o tipo de
estrutura cristalina e sua orientagdo, se um numero suficiente de picos, hecessarios para sua
identificagdo, € observado, € possivel revelar inequivocamente a periodicidade da estrutura.

Através do numero de picos e arazéo da distancia média entre eles, pode-se observar a
existéncia de mesofases ordenadas como fase lamelar, a qual € composta por micelas planares
ou lamelas com solvente entre elas, representada por dois picos, cuja razéo da distéancia média
entre eles deve ser 2, enquanto que a fase composta por organizagéo hexagonal de agregados
cilindricos observada pela existéncia de trés picos, deve apresentar valores de distancia média
entre particulas de 1,73 e 2, respectivamente, ver tabela .

Podemos calcular uma disténcia média, d, entre particulas vizinhas (ou dois planos
paralelos) apartir do valor de posicdo maximo (g max), empregado a relacao;

d=211

Qmax

Os resultados das medidas de SAXS estéo coerentes com os resultados obtidos por
microscopia optica de luz polarizada dessas formulacdes, identificando fase hexagonal para
todos os sistemas (F2, F3 e F4), através do aparecimento de estrias ao desviarem o plano da
luz polarizada.

Ao correlacionar os dados de SAXS com os dados obtidos pelo comportamento
reoldgico, nota-se que a redensificacdo formada pelos constituintes da formulagdo é
proporcional a sua tixotropia. Observou-se também que apenas as formulacfes mais viscosas,
F2 e F3, apresentaram integridade quanto sua estruturacéo ao incorporar a eritromicina, de
acordo com as figuras 36 e 37.

O resultado da amostra F4 revelou forma hexagona no sistema inerte e possivel

rearranjo observado claramente pelo alargamento do pico, sugerindo desestruturacéo para
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forma lamelar na mesma formulagéo incorporada com o farmaco, como pode ser observado
nafigura 38.

Conclui-se que a estruturagdo dessas formulagbes € dependente da relacéo
tensoativo/agua, que torna o sistema mais redensificado a medida que se aumenta a gua em
relacdo ao tensoativo.

Para as concentragcdes de tensoativo nesses sistemas (F2, F3 e F4), observa-se maior
estruturacdo, quanto menor a quantidade de tensoativo presente, e conseqliente aumento da
fase aquosa. As moléculas do tensoativo agregam-se com agua e formam pequenos dominios
cristalinos orientados a eatoriamente. Os parametros de intensidade 1(q) do SAXS, produzidos
por esses materiais, exibem picos, para valores diferentes de médulos do vetor de
espal hamento q.

As curvas de intensidade de espal hamento em funcéo do vetor de espalhamento () das

formulacbes F2, F3 e F4, podem ser observadas nas figuras 35 a38:

35000
30000 —F2
—F3  agua tensoativo
25000 ——F4
— 20000
©
-]
N—r
- 15000
~
)
- 10000
5000 H\
0 . , . ,
0,2 0,4

q A"

Figura 35: Comparagao estrutural entre as formulagoes F2, F3 e F4.
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Figura 36: Evolucdo estrutural das formulacbes F2 e F2 com ER.
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Figura 37: Evolucdo estrutural das formulacdes F3 e F3 com ER.
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Figura 38: Evolucdo estrutural das formulagdes F4 e F4 com ER

Tabela 5: Vaores dos parametros obtidos a partir das curvas de SAXS.

Formulagbes | gmax1 | gmax2 | gmax 3 d2/d1 d3/d1 Tipode
estrutura
F2 0,0774 0,1353 0,1557 1,748 2,011 hexagonal
F3 0,0812 0,1405 0,1614 1,730 1,987 hexagonal
Fa 0,0843 0,1462 0,1691 1,734 2,003 | hexagonal
F2c/ ER 0,0800 0,1392 0,1605 1,739 2,006 hexagonal
F3c/ER 0,0842 0,1450 0,1675 1,722 2,162 hexagonal
F4c/ ER 0,0842 0,1670 - 1,983 _ lamelar

g = vetor de espalhamento

d = distncia média entre 0s picos

71
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A combinagdo de diferentes métodos como, espalhamento de raio-X a baixo angulo
(SAXS) e técnica de microscopia de luz polarizada, sdo bastante usadas como

complementacdo uma da outra, no estudo de cristais liquidos. (MEZZENGA et a., 2005).

4.5 Estabilidade Fisica dos Sistemas

4.5.1 Testede Prateleira e Estabilidade Preliminar das For mulagdes

A estabilidade de formas plésticas depende, praticamente, da natureza da base
empregada na formulacdo e do farmaco que se pretende veicular. Assim, estudos de
compatibilidade sdo primordiais no desenvolvimento de formulagdes semi-solidas (GIL, et
al.,2005).

Entre os principais problemas envolvidos estd, além da decomposicdo quimica, a
perda de consisténcia e endurecimento. Por sua vez, as formas solidas séo em geral, bastante
estaveis, mas merecem cuidados, quanto a formulacdo e estocagem (GIL, et al.,2005).

Avaliacdo fisica das formulacOes F2, F3 e F4 inertes e incorporadas ¢/ ER foram
submetidas a centrifugacéo apds exposicdo a temperaturas de 25, 45 e 60 °C por periodos de
1, 45 e 90 dias e logo apbs a preparacdo das mesmas. As formulagdes permaneceram estaveis
a qualquer sinal de instabilidade quanto & separacdo de fases, podendo ser submetidas aos

demais testes de estabilidade.
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O estudo de estabilidade preliminar consiste na realizacéo do teste nafaseinicia
do desenvolvimento do produto, utilizando-se diferentes formulagdes de laboratério e
com duracdo reduzida. Emprega condicles extremas de temperatura com o objetivo de
acelerar possivels reacfes entre seus componentes e 0 surgimento de sinais que devem
ser observados e analisados conforme as caracteristicas especificas de cada tipo de
produto. Devido as condi¢des que é conduzido, este estudo ndo tem a finalidade de
estimar a vida util do produto, mas sim de auxiliar na triagem de formulagdes (GUIA
DE ESTABILIDADE DE PRODUTOS COSMETICOS, 2004).

Durante o estudo da estabilidade preliminar, o potencial hidrogeniénico (pH) das
formulaces foi medido nas amostras com e sem a presenca do farmaco. Esse parametro
€ importante quando se veicula farmacos que apresentam atividade pH dependente
(BRISAERT et a., 2000). Visto que a eritromicina € um antibiético que apresenta sua
atividade terapéutica essenciamente em faixa de pH 7 e é relativamente estavel em
faixade pH de 4 a 10 (DIETRICH et a., 1998), realizou-se a medida desse parametro
durante 90 dias, com o intuito de observar possiveis variacdes de pH no decorrer do
estudo.

A eritromicina quando exposta a valores de pH maiores que 10 e especialmente
iguais ou menores que 3, apresenta grande quantidade de produto de degradacéo
(DIETRICH et al., 1998).

De acordo com os resultados apresentados na tabela 6, apesar das formulagtes
inertes apresentarem valores de pH abaixo dos valores adequados para que o fa&rmaco
exerca sua atividade antimicrobiana, ainda encontram-se numa faixa de pH
relativamente estédvel para a ER. Observou-se que apds a incorporacéo da ER, essas

formul acGes apresentaram valores de pH estaveis na faixa da neutralidade, mesmo apos
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0 periodo de 90 dias tanto em temperatura de 25 °C, quanto em temperatura de 45 °C,

tornando o sistema um veicul o interessante para transporte desse farmaco.

Tabela 6: Vaoresde pH das amostras sob as temperaturas; 25, 45 e a60°C,

respectivamente.

amostras pH pH pH
(25°C) (45°C) (60°C)
dias dias dias

T:0|T:45 | T:90 | T:O| T:45|T:90| T:0|T:45| T:90

F2 50| 40 | 40 50| 40 | 40 | 50| 40 | 30

F3 50| 40 | 40 | 50| 40 | 40 | 50| 40 | 30

F4 50| 40 | 40 | 50| 40 | 40 | 50| 40 | 40

F2c/ER| 70| 70 | 60 | 70| 60 | 50 | 70| 50 | 40

F3c/ER| 70| 60 | 60 [ 60| 60 | 50 | 60| 50 | 40

F4c/ER| 70| 60 | 70 | 70| 60 | 50 | 70| 50 | 40

A instabilidade fisica das formulacdes também pode ser detectada, em alguns
casos, por uma mudanca na aparéncia como, por exemplo, na textura e consisténcia. O
estudo cientifico desse tipo de estabilidade vem sendo feito principamente através da
reologia (LEONARDI, 2004).

Realizou-se o estudo reolégico das formulagbes F2, F3 e F4 com e sem ER, a
partir de ensaios de escoamento e de fluéncia-relaxacdo sob diferentes condicbes de
tempo e temperatura. As figuras 39 a 57 mostram a relagdo entre tensdo e a velocidade
de cisalhamento nos ensaios de escoamento e tempo e compliancia nos ensaios de

fluéncia e relaxagéo.
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Atraveés desses ensaios foi possivel observar que tanto as formulacdes contendo
ER quanto as que ndo a continham, quando expostas a temperatura de 25°C por 90 dias,
mantiveram o mesmo perfil reoldgico, com caracteristica de fluidos pléasticos com uma
tensdo limite para escoamento com diminui¢do na tixotropia (figuras 39, 43, 47 a50 e
54) e apresentaram ainda propriedades el asticas representadas pelas figuras 40 a 42, 44,
45, 47 a 49, 51 a 53, 55 a 57, onde se pode observar o perfil viscoelastico e medir a
elasticidade da amostra de acordo com os valores de compliancia conseguidos. Assim
pode-se afirmar que quanto menor a compliancia naregido de relaxacdo, mais eléstico é
0 sistema.

O mesmo resultado de escoamento foi observado para todas as formulactes
quando expostas a 60°C por 45 dias, exceto F2 e F4 com ER, que apresentaram-se como
liquidos (figura 39 e 50), entretanto o deslocamento da curva para valores inferiores de
tensdo de cisalhamento, sugerem que as formulagbes nestas condigbes s&0 menos
viscosas, indicando uma nova organizagao dos trés constituintes presentes no sistema.

De acordo com os gréficos, a incorporacéo de 2% de ER nas formulactes F2,
F3 e F4, ndo dterou consideravelmente o comportamento dessas formulacdes em
relacdo as mesmas formulagdes inertes, exceto aquel as expostas a 60° C.

Quanto a elasticidade, todas as formulagdes quando expostas a 60°C perderam
sua caracteristica elastica, apresentando perfil de liquidos newtonianos, porém com
diferencas de viscosidade representadas pel os valores de compliancia (figura40 a 42, 44
a46, 51 a53, 55 ab7).

Decorridos os 90 dias a temperatura de 25°C, todas as formulagOes exceto F4

inerte, mantiveram comportamento viscoel astico.
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Figura 39: Relagdo entre tensdo de cisalhamento e a velocidade de cisalhamento apos

45 dias em estufa sob diferentes temperaturas (25 °C e 60 °C) para as formulactes F2

(A), F3(B) eF4 (C).

complidncia (1/Fa)

0pmza - o
S
- A
LLLELE - —
"r;" i TR
P pe=
= - T
- ad LT
=" ppmia- - O Ol DD
.m * -
s -—
& =
E_IUIIIIII:I- -
e
8 =
d
oAmoa = * FZER Z5'C -aSdlx
-
.
opmol 4—4——7——"7—"T—"TT—T T T T—T—T—T 1T T7T
o <0 - ' 'eg im o m =0 am
Empao ()

oo

200 4

m  F2ZERGOC-iS5dBEs

T T L B e B B m e e e
o i ao ao oo a0 F- 1 ax; a80

tempo @)

T
120

Figura 40: Reogramas de fluéncia e relaxacéo da formulacdo F2 sem o farmaco apos 45

dias em estufas sob diferentes temperaturas, ambiente (25 °C) e 60 °C.
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Figura 41: Reogramas de fluéncia e relaxacao da formulacdo F3 sem o farmaco apds 45

dias em estufas sob diferentes temperaturas, ambiente (25 °C) e 60 °C.
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Figura 42: Reogramas de fluéncia e relaxacdo da formulacdo F4 sem o farmaco apds 45

dias em estufas sob diferentes temperaturas, ambiente (25 °C) e 60 °C.
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Figura 43: Relagéo entre tensdo de cisalhamento e a velocidade de cisalhamento apds
90 dias em estufa sob diferentes temperaturas (25 °C e 60 °C) para as formulacdes F2

(A),F3(B)eF4(C).
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Figura 44: Reogramas de fluéncia e relaxacéo da formulacdo F2 sem o farmaco apds 90

dias em estufas sob diferentes temperaturas, ambiente (25 °C) e 60 °C.
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Figura 45: Reogramas de fluéncia e relaxagdo da formulagcdo F3 sem o farmaco apds 90

dias em estufas sob diferentes temperaturas, ambiente (25 °C) e 60 °C.
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Figura 46: Reogramas de fluéncia e relaxacéo da formulacdo F4 sem o farmaco apds 90

dias em estufas sob diferentes temperaturas, ambiente (25 °C) e 60 °C.
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Figura 47: Reogramas de escoamento e, fluéncia e relaxacdo da formulacdo F2

contendo o farmaco apds o preparo sob temperatura ambiente (25 °C).
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Figura 48: Reogramas de escoamento e, fluéncia e relaxacdo da formulagcdo F3

contendo o farmaco apds o preparo sob temperatura ambiente (25 °C).
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Figura 49: Reogramas de escoamento e, fluéncia e relaxagdo da formulagdo F4

contendo o farmaco apds o preparo sob temperatura ambiente (25 °C).
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Figura 50: Reogramas de escoamento da formulacdo F2, F3 e F4 contendo o farmaco

ap0s 45 dias em estufas a temperaturas de 25 ° (ambiente) e 60 °C.
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Figura 51: Reogramas de fluéncia e relaxacdo da formulagdo F2 contendo o farmaco

ap0s 45 dias em estufas a temperaturas de 25 ° (ambiente) e 60 °C.
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Figura 52: Reogramas de fluéncia e relaxaco da formulagdo F3 contendo o farmaco

apos 45 dias em estufas a temperaturas de25 ° (ambiente) e 60 °C.
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Figura 53: Reogramas de fluéncia e relaxacdo da formulacdo F4 contendo o farmaco

apos 45 dias em estufas a temperaturas de25 ° (ambiente) e 60 °C.
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Figura 54: Reogramas de escoamento da formulacéo F2, F3 e F4 contendo o farmaco

apos 90 dias em estufas a temperaturas de 25 ° (ambiente) e 60 °C.
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Figura 55: Reogramas de fluéncia e relaxacdo da formulagdo F2 contendo o farmaco

apos 90 dias em estufas a temperaturas de 25 ° (ambiente) e 60 °C.
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Figura 56: Reogramas de fluéncia e relaxacdo da formulagdo F3 contendo o farmaco

apos 90 dias em estufas a temperaturas de 25 ° (ambiente) e 60 °C.
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Figura 57: Reogramas de fluéncia e relaxacdo da formulagdo F4 contendo o farmaco

apos 90 dias em estufas a temperaturas de 25° (ambiente) e 60 °C.

As caracteristicas organol épticas desses sistemas contendo ou ndo a ER, também
foram estudadas e permaneceram estaveis decorridos 90 dias a temperatura de 25°C, ou
sgja, apresentaram-se transparentes e incolores, com odor caracteristico do tensoativo e
agradaveis ao toque. Enquanto gque decorrido 90 dias a 45 e 60°C as formulacfes sem
farmaco apresentaram amarelamento leve em relagdo as formulacBes contendo a ER,
gue se tornaram moderadamente amareladas apds 45 dias, e muito amareladas apos 90
dias sob temperatura de 45°C. As formulagdes expostas a 60°C tornaram-se muito
amareladas decorrido os primeiros 45 dias e apresentaram ainda, forte odor de éleo
oxidado. Ao término dos 90 dias essas formulacfes tornaram-se liquidas, ou sgja,
perderam sua elasticidade inicial, decorrente da desestruturacéo da rede que se forma e
torna o sistema estével.

Quanto ao estudo de microscopia de luz polarizada, todas as formulagOes
incorporadas ou ndo com ER, apresentaram estruturas estriadas ao desviarem o plano da

luz. Porem aquelas que se tornaram liquidas decorrente a exposicao a alta temperatura,
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mesmo apos a retirada do calor, apresentaram isotropia, caracterizada pelo campo

escuro como pode ser observado na Figura 58;

Figura 58: Fotomicrografia do campo escuro caracteristico de isotropia.

A mudanga de estrias pra campo escuro observada na fotomicrografia (Fig. 58),
confirma os resultados encontrados nos parametros reol 6gicos do estudo da estabilidade
preliminar.

O Teste de Prateleira ou Estabilidade de Longa Duracéo ou ainda Shelf life, tem
como objetivo validar os limites de estabilidade do produto e comprovar o prazo de
validade estimado. Consiste em um estudo realizado no periodo de tempo equivalente
ao prazo de validade e utilizado para avaliar o comportamento do produto em condic¢des
normais de armazenamento, ou segja, condicbes ambientais (GUIA DE
ESTABILIDADE DE PRODUTOS COSMETICOS, 2004).

Esse teste foi realizado para as formulagbes F2, F3 e F4, com e sem ER, e
obteve-se resultado favoravel, ou sga, as formulacbes apresentaram caracteristicas

como, transparéncia, permaneceram incolores, com odor caracteristico do tensoativo e
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agradaveis ao tato. Ao término do estudo ainda apresentaram comportamento pléstico
com tixotropia e fase hexagonal como forma de estruturacdo do sistema. O pH como
descrito anteriormente (ver tabela 6), manteve-se na faixa da neutralidade, necesséria

para a preservacao do farmaco.

4.6 M etodologia analitica

4.6.1 Variacdo do Tempo de Retencao (tr)

Segundo a Farmacopéia Britanica (2001), o tempo de retencéo da eritromicina
pode ser manipulado com a modificac&o da concentragéo de dcool butilico terciario na
constituicéo da fase movel.

Dessa forma, foi construido um gréfico, relacionando-se tempo de retencdo da
eritromicina em funcdo da variagdo da porcentagem de dcool butilico terciario na
solucdo A dafase mével.

De acordo com a Figura 59, pode se relacionar a diminuicdo no tempo de
retencdo da ER, com variacdo causada na constante dielétrica da fase mével a medida
gue se aumenta a proporcao do acool butilico terciario na constituicdo da FM. Sugere-
se que o aumento do dcool cause diminuicdo na constante dielétrica da fase eluente,

permitindo que o farmaco fique por menos tempo retido pela fase estacionaria.
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Figura 59: Tempo de retencéo da eritromicina (em minutos) em funcéo da proporcéo

de & cool butilico terciario presente na solucéo A dafase mével.

4.6.2 Constante dielétrica

Analisou-se a constante dielétrica da fase movel a 25°C com cada uma das seis
variagdes da solucdo A, relacionando-as com as proporcdes de acool butilico terciério
presente em cada uma delas, de acordo com atabela 7.

Assim como Silva (2004), o estudo apresentou diferentes tr para ER. O aumento
do dcool causou diminuicdo na constante dielétrica e diminuicdo no tempo que o
farmaco ficou retido pela fase estacionéria.

Como a ER é hidroféhica e muito pouco hidrofilica, tem assim, maior afinidade
por solventes apolares do que polares, dessa forma, é arrastada mais facilmente por eles.

A medida que a concentracédo do alcool butilico terciario aumenta nafase movel, menor
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€ a constante dielétrica. Sugere-se que o aumento do acool butilico tercidrio na fase
movel, torne afase mével mais apolar.

A solubilidade de uma substéncia esta diretamente relacionada com a natureza
do solvente. A constante dielétrica (g) pode ter efeito significativo sobre a intensidade
das interacBes dos ions em solugdo (ATKINS, 1999), uma vez que essas interagdo

ocorrem de maneira mais intensa quando ha semelhanca entre as polaridades.

Tabela 7: Vaores da constante diel étrica e temperatura do estudo

Fase movel Constante dielétrica () | % de dcool butilico terciério
Variagdo de FM 1 69,1378 12
Variagéo de FM 2 68,1647 14
Variagdo de FM 3 66,9482 16
Variagdo de FM 4 66,2184 18
Variagdo de FM 5 65,2453 20
Variagéo de FM 6 62,8125 25

4.6.3 Validagéo da metodologia analitica

A validacdo de um método analitico pode ser definida como um processo
formal, com o objetivo de se obter documentacdo e andlise de dados. A linearidade do
método de quantificacéo da ER foi analisada por CLAE.

A tabela 8 apresenta os valores obtidos para a curva analitica da ER (figura 60).
A curva anditica foi construida com base na variagdo das éreas dos picos,

caracteristicos da ER. (tr medgio = 10,985 min.).
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Tabela 8: Relacéo das concentragdes de ER em fase movel e area do pico obtida

ER (ug/mL) | Média das areas dos picos (mV/s)* | Coeficiente de variagéo (%)
4000 2778,69 1,88
2000 1280,20 4,71
1000 626,64 13,89

500 296,09 0,52
250 149,57 1,01
125 42,67 16,53
62,5 15,64 18,34
(*n=3)
3000 A
2500 A
@ 2000 -
>
E
8 1500
2 ]
o
©
&
5 1000 o

500 o

y=ax+h
y = 0,6981355564 x + (-50,2741398467)
r2=0,9987898479

1000 2000

4000 5000

concentragdo de ER (ug/mL)

Figura 60: Curva analitica da eritromicina obtida em 215 nm, em fase movel:

acetonitrila dcool butilico terciario e fase aquosa (3:20:77).
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Com a construcéo da curva andlitica da ER em fase movel (acetonitrila 3%,
acool butilico terciario 20% e fase aquosa 77%) (figura 60), foi possivel separar 0 pico
do farmaco dos demai's picos presentes no eluente e no veiculo proposto.

Quando o procedimento foi realizado com a fase mével (acetonitrila 3%, & cool
butilico terciario 16,5 % e fase aguosa 80,5%) proposta pela USP (2006), o pico da ER,
apresentava tempo de retencdo muito grande, o que dificultava os demais estudos. As
figuras 61 e 62, mostram os cromatogramas do eluente e da formulagcdo sem a ER e com

ER com os respectivos tempos de retencéo, refletindo em um cromatograma aceitavel.

Cy 997

(A) (B)
Lo |
nai
(2T
ol
e
TR LRIl
o
& W
a0
L
i -
i I.- |_ ST S e —_|'II NY _"-.-\_.\_| e o
i | | |
| | | |
a tempa min. 1" Q tempa min. k-

Figura 61: (A) cromatograma da fase movel (variacao: acetonitrila 3%, alcool butilico
terciério 20% e fase agquosa 77%), (B) cromatograma do sistema micro estruturado sem

o farmaco.

Karen Rossit Sotiro



92

0 tempo min. 20

Figura 62: Cromatograma da solucéo padréo de eritromicina.

O método de CLAE no comprimento de onda 215 nm utilizado mostrou-se
bastante efetivo e seletivo na determinagdo da eritromicina, pois nenhum componente
da amostrainterferiu na sua detecgéo.

O LD, dado como a menor concentragdo da substancia na amostra que pode ser
detectada, mas n&o necessariamente quantificada foi de 31,25 pg/ mL.

A menor quantidade de ER na amostra que pode ser quantificada (LQ) com preciséo e
exatidéo foi de 62,5 pg/ mL.

A seletividade do método foi avaliada através da andlise dos cromatogramas, 0s
quais apresentaram boa resolucéo dos picos, indicando que 0 método proposto pode ser
aplicado na quantificagcdo e controle da ER.

A amostra preparada contendo uma quantidade conhecida de ER determinou a

exatidao do método através de ensai0s de recuperacao.
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A valores encontrados da recuperacdo da ER adicionada encontram-se na tabela
9. Sdo resultados referentes a média de 3 determinacfes e estédo de acordo com 0s

valores de referéncia, de 80 — 120% (ICH, 1996, ANVISA).

Tabela 9: Vaores de recuperacdo encontrados

Solucdes Concentracéo lida, .
i ) Recuperagéo %
(amostras) | encontrada atraves das éareas.
2000 pg/ mL. 1905,7666 95,2883
500 pg/ mL. 496,1355 99,2271
125 pg/ mL. 133,1366 106,5093

4.7 Estabilidade da Eritromicina no Sistema

Os farmacos estéo sujeitos a alguma forma de decomposi¢éo quimica ou fisica
Condicbes externas envolvidas na deterioracdo de farmacos e medicamentos sdo tidas
como fatores extrinsecos ou ambientais, afetando a estabilidade fisica de medicamentos
e acelerando processos de decomposi¢ao quimica do farmaco (GIL, et a.,2005).

A eritromicina é um antibidtico que pode ser administrado tanto por via oral
como por via topica. O fato de ser frequentemente veiculada em formas farmacéuticas
de uso tOpico, como géis e cremes para o tratamento da acne, torna muito importante o
conhecimento de sua estabilidade em diferentes veiculos. Muitas formulagcbes néo
trazem um prazo de validade oficial, sugerindo que se faga uso da medicacdo em um

prazo de aproximadamente 3 meses (PAESEN et al., 1998; VERMEULEN et al., 1999).
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Sabe-se que a eritromicina ndo é muito estavel, principalmente em solucéo ou
em formulagBes com consideravel constituicao de fase aguosa (BRISAERT et a.,2000).
A degradacéo da eritromicina é caracterizada por picos de metabdlitos formados a partir
da eritromicina A e detectados em analises por CLAE (PAESEN et a., 1998). Uma das
principais causas dainstabilidade da ER € avariacdo no pH, o que torna sua estabilidade
pH dependente (BRISAERT et a.,2000).

Sendo assim, estudou-se a estabilidade da ER incorporada em matrizes liquido -
cristalinas a25 e 60° C por 90 dias.

Como pode ser observado na figura 63, o méodo analitico foi capaz de
identificar a degradacéo da ER na formulacdo F2 até o qulinquagésimo sétimo dia, apos
esse periodo, nota-se que 0 método ndo foi eficiente em separar 0 pico correspondente
da ER, com seu possivel metabdlito de degradacdo formado. Esse fato € identificado por
uma queda brusca na concentracdo encontrada do f&rmaco apds cerca de 9 semanas
(65dias) exposto a 25° C. Enquanto que, a 60° C , a ER sO pode ser identificada e
quantificada com certeza, ate vigésimo segundo dia, nas trés formulacdes (figuras 64 e
65), apresentando também uma queda brusca de concentracdo encontrada a partir da
quarta semana (29dias).

Quanto a ER veiculada na formulagdo F3 e F4 a 25° C, pode se observar
seletividade do método para a quantificacdo até qlinquagésimo dia e trigésimo sexto,
respectivamente. Na figura 65, € possivel ainda identificar um segundo metabdlito
depois de decorridos 71 dias. 1sso significa que apesar da formulagdo F2 apresentar
maior propor¢do de fase aquosa, é a formulagdo em que a ER apresenta maior

estabilidade.

Karen Rossit Sotiro



95

4500 -

4000 - Q
% =3 Curva 1: SMT 2 (25 )
) E ®

¢ 3

3000 -+ [}

2500 - g 9 E

2000 -+

3500 A

concentragéo de ER (ug/mL)

1500

1000 § Curva 2: SMT 2 (60°C)
500 T T T T T T T T T T T T
1° 8 15° 22° 29° 36° 43° 50° 57° 64° 71° 78°

dias

Figura 63: Gréfico referente a estabilidade da ER nas formulagbes F2, submetida a

temperaturade 25 °C e 60 °C.
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Figura 64: Gréfico referente a estabilidade da ER nas formulagdes F3, submetida a

temperaturade 25 °C e 60 °C.
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Figura 65: Gréfico referente a estabilidade da ER nas formulagdes F4, submetida a

temperaturade 25 °C e 60 °C.

Podemos relacionar a formagao de produtos de degradacéo da ER tanto a 25°

como a 60° C, com a diminuicdo nos valores de pH apresentado pelas mesmas no

decorrer dos 3 meses.

Alteracfes na coloracdo das formulacbes também foram constatadas, e podem

ser relacionadas com produtos de degradacdo formados, uma vez que os decréscimos de

concentragdo aparecem concomitantemente com o amarelamento das formulagdes,

Figura 66.
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(A) (B)

Figura 66: Mudanca de colorag&o dos sistemas ap0s exposicao a temperatura constante

de 60°C.

4.8 Coeficiente de Particéo 6leo/agua

Estudos sobre distribui¢do de solutos em sistemas liquidos bifésicos tornou-se
um campo de estudo essencial desde o século X1X. O sistema de distribuicéo de soluto,
octanol/agua, € uma propriedade fisico-quimica aceitavel, considerando a
hidrofobi cidade de substancias quimicas (BERTHOD, et a.; 2004).

Apbs o equilibrio e centrifugac@o, a concentragdo relativa em cada fase foi
determinada utilizando-se atécnicade CLAE (BERTHOD, et al.; 2004).

As concentracdes antes da partilha (C,) e apos a partilha (C,) foram calculadas a
partir da equacéo dareta da curva anditica, (figura67).

Os valores de concentragéo da ER antes (C1) e apés a partilha (C2) com octanal.
K octanoliagua €NCONtrado para eritromicina, foram respectivamente: 639,12 e 234,03
Hg/mL

O valor obtido no estudo foi de 1,73. Segundo Urban 2004, para uma penetracéo
eficaz de f&rmacos na pele é necessério que o coeficiente de particéo sejaigual ou maior

gue 1 (URBAN,2004).
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4.9 Perfil de solubilidadein vitroda ER

A farmacopéia Norte-Americana (USP, 2004), prescreve como meio de
dissolucéo para ER veiculada em comprimidos, tampao fosfato 0,05M pH 6,8.

Foi reaizado o estudo da solubilidade méxima da ER no meio de dissolucéo,
para que o0 ensaio de liberagcdo in vitro pudesse ser realizado sob as condi¢des sink. A
solubilidade méxima da ER a temperatura ambiente foi determinada através da curva

analitica em tampéo fosfato 0,05M pH 6,8, e obteve-se como resultado 2560 pg/mL.

2500 A

2000 -+

1500 -+

1000 -

y=ax+b
b =-23,6026590038
a =0,5067045392
r2=0,9976492374

area do pico (mV/s)

500 A

0 1000 2000 3000 4000 5000

concentragdo de ER (ug/mL)

Figura 67: Curvaanaliticada ER em tampéo fosfato pH 6,8

4.9.1 Perfil deliberagdoin vitroda ER
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Para a realizacdo do ensaio de liberacdo in vitro foi necessaria a adaptacéo do
sistema da célula de difusdo ao dissolutor. A agitacdo constante foi mantida durante
todo o experimento, para evitar a formagdo de camada estagnante de farmaco préoxima a
membrana difusora. Em intervalos de tempo pré-determinados, 50uL de amostra forma
coletados e analisados por CLAE em comprimento de onde de 215 nm. A média dos
valores da érea do pico obtida foi aplicada na equacéo da reta, a fim de obter-se a
quantidade de ER liberada. Os perfis de liberagéo das preparagdes foram determinados
pelas concentracdes de ER liberadas em funcdo do tempo. O resultado encontra-se na
figura 68, respectivamente.

Os resultados do ensaio de liberacdo demonstraram que em todos 0s casos
estudados houve um pronunciado prolongamento de tempo de liberacdo do farmaco
contido nos CLs em relacdo ao féarmaco livre. Enquanto que 100% de ER livre
encontrava-se em solugcdo em aproximadamente 15 minutos de ensaio, para a
formulagdo F3 e F4 ocorreu a liberagdo completa do fa&rmaco apds 7 horas de ensaio. A
formulacéo F2 apresentou tempo de retencdo da ER muito maior que as formulagbes F3
e F4, pouco mais da metade do total do farmaco incorporado foi dissolvido nesse
mesmo tempo.

As caracteristicas de liberagdo de farmacos contidos em CLs sdo importantes,
devido o propdsito de sua aplicacdo como sistema de liberacdo controlada de farmacos.
Alguns fatores podem afetar ataxa de liberac&o do farmaco incorporado em CL.

Em relag8o a organizagdo da matriz liquido—cristalina, os dominios cristalinos
tendem a reter o farmaco, por apresentarem uma rede consolidada dificultando a

migracdo do farmaco, causando um aumento no tempo de liberacdo da ER.
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Figura 68: Perfil de liberacéo in vitro dos CL contendo ER.
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5. Conclusdes

o Quanto a reacdo de identificagcdo, o farmaco analisado foi considerado como
eritromicina.
o Com a construcdo do diagrama ternario de fases, foi possivel identificar as

regides de formagdo dos diferentes sistemas, em funcdo da variagdo da quantidade de
procetyl e égua naférmula

o Nos estudos de reologia, o sistema liquido cristalino apresentou comportamento
ndo newtoniano do tipo pléstico com tixotropia, e viscoel asticidade.

o O sistema liquido-cristalino foi capaz de veicular mais do que 2% de ER.

o As técnicas de microscopia de luz polarizada e SAXS, permitiram evidenciar a

organizagdo interna dos sistemas e classificalo como cristal liquido com fase

hexagonal .
o O coeficiente de particéo apresentou-se propicio a penetracdo da ER através da
pele.

o O método usado na andlise por CLAE foi bastante efetivo e parcialmente
seletivo na determinacdo quantitativa da ER.

o A constante dielétrica interfere no tempo de retencdo da ER, porqgue reflete na
polaridade do eluente.

o A ER é estavel em faixa de pH préxima da neutralidade

o Os cristais liquidos prolongam a liberacdo de 100% da ER em no minimo 7
horas.
o Dentre as formulacfes usadas para o ensaio do perfil daliberacao in vitro daER,

F3 foi considerada a melhor formulag&o, pois apresentou liberagdo rapida na primeira

hora em relacéo a F4 e que se manteve por um total de sete horas. A formulagdo F2
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apresentou retencéo muito grande do farmaco, que comecou a ser liberado somente apos

4 horas de ensaio.
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