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contendo cloridrato de propranolol

Resumo

No que diz respeito ao desenvolvimento de substéncias ativas, com
melhores perfis de seguranca e eficacia e a sua incorporagdo em sistemas de
veiculacdo, a Industria Farmacéutica despende grandemente dos seus recursos
financeiros para alcancgar estes objetivos. A baixa solubilidade desses ativos, bem
como a estabilidade das formulagbes desenvolvidas, sdo alguns dos desafios a
ultrapassar no desenvolvimento desses sistemas.

Neste ambito, os liquidos idnicos (LI), conhecidos como sais organicos, ao
serem introduzidos em solugdes lipofilicas ou hidrofilicas, podem ser uma estratégia
interessante com impacto na solubilidade dos ativos pouco soluveis e na
estabilidade de diferentes tipos de formulagdes.

Assim, neste trabalho foram incorporados, em implantes lipidicos com
cloridrato de propranolol, dois LI contendo o catido de colina, [Cho][Phe] e
[Cho][Glu], a concentragcbes que asseguram a viabilidade celular.

Os resultados evidenciam que o LI [Cho][Phe] tem potencial para ser
utilizado como excipiente funcional porque com a sua utilizacdo obtém-se um
aumento significativo da libertagdo de farmaco, contudo, em fungdo do tipo de
promotor de libertagdo, é possivel variar essa libertacdo. Mais estudos sé&o
necessarios para compreender na totalidade a forma como os LI influenciam a
libertacdo dos farmacos em sistemas lipidicos, embora os presentes resultados

sejam bastante promissores.

PALAVRAS-CHAVE: Cloridrato de Propranolol; Implantes Lipidicos; Liquidos

I6nicos.
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Abstract

Concerning the development of active compounds, with better safety and
efficacy profiles and their incorporation into delivery systems, the Pharmaceutical
Industry is heavily dependent on their financial resources to reach these goals. The
low solubility of these substances, as well as the stability of the developed
formulations, are some of the challenges to overcome with regard to the

development of these delivery systems.

In this scope, ionic liquids (ILs), which are organic salts that can be
introduced into lipophilic or hydrophilic solutions, may be an interesting strategy that
may have an impact on the solubility of poorly soluble drugs and on the stability of
different types of formulations.

Thus, in this work, two ILs containing the choline cation, [Cho][Phe] and
[Cho][Glu], at concentrations where cell viability is maintained, were incorporated in

lipid implants containing propranolol hydrochloride.

The results show that [Cho][Phe] may potentially to be used as a functional
excipient since it allows an increase in drug release, however, it is possible to vary
this release depending on the type of release promoter. Further studies are needed
to fully understand how ILs influence drug release in lipid systems, although the

present results are quite promising.

KEY WORDS: lonic Liquids; Lipidic Implants; Propanolol Hydrochloride.
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1. Introducao

A Industria Farmacéutica tem enfrentado diversos desafios como questbes
ambientais, grandes perdas de receita devido a patentes expiradas, sistemas de
saude cada vez com mais limitagcbes de custos e requisitos regulatorios mais
exigentes (Marrucho, Branco, & Rebelo, 2014). Adicionalmente, os indicadores de
desempenho revelam que o custo da pesquisa e desenvolvimento farmacéutico esta
a aumentar, sendo cada vez menor o numero de novos farmacos estudados

(Adawiyah, Moniruzzaman, Hawatulaila, & Goto, 2016; Marrucho et al., 2014).

Embora muitos destes desafios sejam intrinsecos do setor, estando
relacionados com os atuais modelos de negdcio, paralelamente cresce a
necessidade urgente de obter novos medicamentos que proporcionem terapias
inovadoras e eficazes. No entanto, tem sido descrito que de todos os medicamentos
avaliados em ensaios clinicos, apenas 10 % consegue chegar ao mercado o que
diminui a acessibilidade a medicamentos e terapias eficazes para as pessoas que

deles necessitam (Ferraz, Branco, Prudéncio, Noronha, & Petrovski, 2011).

Com 75 % dos potenciais novos farmacos a pertencer as classes Il e IV do
Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica, as estratégias de pesquisa e
desenvolvimento seguidas até agora tém cada vez mais dificuldade em desenvolver
farmacos que sejam terapeuticamente eficazes e faceis de incorporar nos sistemas

de veiculagao tradicionais (Caparica et al., 2018; Ferraz et al., 2011).

Adicionalmente, a baixa solubilidade destas substancias origina menores
taxas de dissolugdo e absorgdo, o que se traduz numa menor biodisponibilidade,
sendo por isso necessario administrar doses mais altas de farmaco para alcancgar o
efeito terapéutico pretendido (Egorova, Gordeev, & Ananikov, 2017). Desta forma, é

fundamental encontrar formas de ultrapassar esta problematica.
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1.1.Estratégias Para Aumentar a Solubilidade

A maioria das substéancias farmacologicamente ativas é sintetizada na forma
cristalina principalmente por questdes de pureza e estabilidade térmica, producéo e
facilidade de analise (Egorova et al., 2017; Ferraz et al., 2011; Savjani, Gajjar, &
Savjani, 2012; Shamshina, Barber, & Rogers, 2013; Stoimenovski, MacFarlane,
Bica, & Rogers, 2010).

Contudo algumas formas cristalinas tém wuma baixa solubilidade,
biodisponibilidade e estdo sujeitas ao aparecimento de polimorfismos, que ocorrem
quando uma forma cristalina se transforma noutra durante os processos de
produgcdo e/ou armazenamento, provocando a alteracdo de propriedades como
caracteristicas das particulas, estabilidade, solubilidade, ponto de fusédo, e
biodisponibilidade (Adawiyah et al., 2016; Aitipamula et al., 2012; Savjani et al.,
2012; Shamshina et al., 2013; Stoimenovski et al., 2010).

A formacado de polimorfismos para além de ser imprevisivel e dificil de
controlar, afeta também propriedades quimicas, como a solubilidade e propriedades
biolégicas como a biodisponibilidade e farmacocinética do farmaco, podendo
interferir com os processos de producdo devido a alteracdo das propriedades da
forma solida do farmaco, nomeadamente mecanicas e fisicas. Adicionalmente a
formacao de polimorfismos pode converter uma dose eficaz de um farmaco numa
dose letal ou subterapéutica (Egorova et al., 2017; Ferraz et al.,, 2011; Hough &
Rogers, 2007).

Face as varias problematicas inerentes as substancias farmacologicamente
ativas, a Industria Farmacéutica esta a adotar uma série de novas estratégias que
permitam controlar as propriedades fisico-quimicas dos novos farmacos logo na fase
de investigagao e desenvolvimento, bem como inovar quer as formulagdes quer os
métodos de administragdo (Adawiyah et al., 2016; Rautio, Meanwell, Di, & Hageman,
2018).

Assim, de forma a facilitar a formulagcdo e melhorar as propriedades de um
determinado farmaco, podem ser feitas modificacbes quimicas que originem pro-

farmacos ou sais. No entanto, caso estas opgdes ndo sejam possiveis recorre-se a
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técnicas como engenharia de cristais, dispersdes soélidas, sistemas micelares,
utilizacdo de solventes/co-solventes, formacao de hidratos e solvatos e/ou reducéo
do tamanho de particula (Adawiyah et al., 2016; Egorova et al., 2017; Marrucho et
al., 2014).

Neste ambito, e na sequéncia das suas propriedades valiosas, os liquidos
ionicos tém sido uma das estratégias consideradas para elevar a solubilidade de
compostos pouco soluveis (Adawiyah et al., 2016; Caparica et al., 2018; Huang et
al., 2019; Santos de Almeida, Julio, Mota, Rijo, & Reis, 2017). De facto, a
extraordinaria flexibilidade e as amplas areas de aplicagdo dos liquidos idnicos (LI)
fizeram com que na ultima década, se verificasse um interesse crescente por estes
sais em diferentes dominios da industria farmacéutica. Nomeadamente, na
formulacado de farmacos em LI (API-IL), como solubilizadores ativos ou co-solventes
em solugdes aquosas, hidroalcodlicas ou oleosas e modeladores da permeagédo em
sistemas para a administragdo de farmacos (Adawiyah et al., 2016; Caparica et al.,
2018; Egorova et al., 2017; Gomes, Silva, & Reis, 2019; Santos de Almeida, Julio,
Saraiva, et al., 2017).

Sendo a utilizagdo de LI para dissolver farmacos com solubilidade muito
baixa em agua e para a formagao de API-ILs, duas das aplicagdes mais promissoras
destes compostos (Adawiyah et al., 2016; Egorova et al., 2017; Santos de Almeida,
Julio, Mota, et al., 2017).

1.2.Liquidos Iénicos

A definicdo de LI € por si s6 uma tematica alvo de discussdo no seio da
comunidade cientifica. Inicialmente definidos como sendo compostos idnicos
liquidos a temperatura ambiente, esta definicdo levantava duvidas quanto aos tipos
de materiais que poderiam ser ou nao considerados como LI (Bavishi & Borkhataria,
2016; Freemantle, 1998; Wang, Qin, Mu, Xue, & Gao, 2017; Welton, 2018).
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Atualmente os LI sdo definidos na literatura como sais organicos que se
encontram no estado liquido abaixo de 100 °C (Caparica et al., 2018; Huang et al.,
2019; Lei, Chen, Koo, & MacFarlane, 2017; Santos de Almeida, Julio, Mota, et al.,
2017; Santos de Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017; Welton, 2018). No entanto,
esta definicdo esta longe de ser consensual e considerada como a mais correta,
uma vez que nao existe fundamento cientifico para considerar que existem
diferencgas significativas entre um sal, por exemplo, com um ponto de fusdo de 90 °C

e outro com ponto de fusdo de 110 °C (Welton, 2018).

Contudo é consensual definir os LI como liquidos constituidos por ibes em
que o catido € um composto organico e o anido tanto pode ser organico como
inorganico. Sendo compostos idnicos, tém uma baixa pressao de vapor e, por isso,
nao sao volateis, apresentam uma elevada estabilidade quimica, térmica e

condutividade id6nica.

Dada a variedade e complexidade dos LI ainda n&o foi criado um sistema
universal de classificacdo de LIl. Pelo que estes sdo normalmente classificados em
funcao do grupo funcional de maior relevancia e posteriormente, a medida que a sua
variedade quimica vai crescendo, sdo subdivididos em varios tipos (Dong, Liu, Dong,
Zhang, & Zhang, 2017; Lei et al., 2017).

Os LI que sao liquidos a temperatura ambiente (25 °C, 1 atm) resultam de
anides fracamente coordenadores e de catides volumosos com um elevado grau de
assimetria, que dificulta o empacotamento dos ides e assim a formacgao do reticulado
cristalino caracteristico do processo de cristalizagdo (Dong et al., 2017; Egorova et
al., 2017; Izgorodina, Seeger, Scarborough, & Tan, 2017; Zhang, Zhang, Zhang, &
Deng, 2017).

Caraterizam-se por serem liquidos na sua grande maioria com uma elevada
viscosidade, com valores que variam entre 20 e 40000 cP, sendo estes muito
superiores a viscosidade dos solventes organicos mais utilizados pela industria
quimica (Aparicio, Atilhan, & Karadas, 2010; Dong et al., 2017).

Devido a sua baixa pressdo de vapor estes compostos ndo sao volateis e
apresentam uma elevada estabilidade térmica e quimica. Adicionalmente, tém

capacidade para dissolver substéncias inorganicas e organicas e em fungao da
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natureza dos ides que os constituem tém miscibilidade variavel em agua (Adawiyah
et al., 2016; Caparica et al., 2018; Egorova et al., 2017; Gouveia et al., 2014; Santos
de Almeida, Julio, Mota, et al., 2017). No que diz respeito a sua aplicagao na area da
saude, a toxicidade e biodegradabilidade destes compostos s&o dois fatores que n&o

devem ser ignorados.

1.21. Toxicidade e Biodegradacao

A ideia de que todos os LI poderiam ser considerados como substancias niao
nocivas para o meio ambiente foi fundamentada, ndo por dados de seguranca
biolégica, mas pelas suas propriedades fisicas, nomeadamente pelo facto dos LI
serem compostos nao volateis, com aplicabilidade em varias rea¢des quimicas e
podendo por isso ser utilizados como substitutos dos solventes organicos volateis

téxicos (Egorova et al., 2017; Heckenbach, Romero, Green, & Halden, 2016).

No entanto, esta propriedade corresponde a apenas um dos critérios
impostos pelos 12 Principios da Quimica Verde descritos pela ACS Green Chemistry
Institute®, sendo que na sua generalidade os LI cumprem com o principio da
utilizacdo de solventes mais seguros (Principio 5), catalise altamente seletiva
(Principio 9) e implementagcdo de uma quimica intrinsecamente mais segura para a

prevencao de acidentes (Principio 12) (Heckenbach et al., 2016).

Com a crescente ambicao de implementar a utilizagao de LI em processos
ecologicos de produgédo, comegaram a surgir os primeiros estudos toxicoldgicos a
estes compostos de forma a avaliar quais os impactos para o Meio Ambiente
decorrentes da sua utilizacdo. Neste ambito, os catides amonio, fosfénio, imidazol,
piridinio e pirrolidinio tém sido os mais estudados (Egorova et al., 2017; Gouveia et
al., 2014; Heckenbach et al., 2016).

Como resultado dos estudos toxicolégicos efetuados tem-se verificado que a
maioria dos LI apresenta um certo grau de toxicidade, particularmente os LI de

imidazol que chegam a ser mais tdxicos do que alguns compostos organicos
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volateis, frequentemente utilizados pela industria quimica, como o metanol e o
diclorometano (Gouveia et al., 2014; Heckenbach et al., 2016; Zhao, Liao, & Zhang,
2007).

Contudo, tem-se verificado que a toxicidade dos LI, embora dependa do tipo
de interacgdes entre os ides e da natureza do anido, deve-se maioritariamente as
propriedades do catido, nomeadamente do tipo (amdnio, fosfénio, imidazol, etc.), da
sua natureza (tamanho, hidrofobicidade, aromaticidade, etc.) e da cadeia substituinte
(comprimento, presenca e natureza dos grupos funcionais) (Egorova et al., 2017;
Heckenbach et al., 2016).

Catides com cadeias substituintes muito extensas (C >4) apresentam um
maior grau de toxicidade, contudo a biodegradabilidade esta fortemente relacionada
com o tamanho destas cadeias sendo que quanto maior for o seu tamanho (C >6)
maior é a biodegradabilidade nos ecossistemas. Adicionalmente, a introdugéo de
grupos funcionais passiveis de sofrerem hidrélise enzimatica pode aumentar
significativamente a biodegradacao dos LI (Adawiyah et al.,, 2016; Egorova et al.,
2017; Wang et al., 2017).

Relativamente aos anides e tal como acontece com os catides, o tamanho
da cadeia substituinte e a natureza do anido também influenciam a
biodegradabilidade dos LI, pelo que anides com mais de trés carbonos nas cadeias

substituintes e com grupos sulfato ou fosfato originam LI facilmente biodegradaveis.
A utilizacdo de anides como bis(trifluorometilsulfonil)imida ([Tf.N] ), tetracianoborato

[B(CN),] , halogenetos (cloreto, Cl, brometo, Br , iodeto, | ) e compostos fluorados

(hexafluorofosfato, [PFG]_, e tetrafluoroborato, [BF4]_) nao sao fontes de carbono e

por isso ndo sao biodegradaveis em condigdes ambientais. Adicionalmente da
hidrolise dos compostos fluorados origina acido fluoridrico (HF) que é muito téxico e
corrosivo para o meio ambiente (Adawiyah et al., 2016; Egorova et al., 2017; Wang
et al., 2017).

No entanto, como as propriedades dos LI podem ser facilmente alteradas
através de diferentes combinagdes entre catido e aniado, a sintese de LI n&o toxicos
pode ser feita utilizando catides organicos biocompativeis e aniées inorganicos
(Adawiyah et al., 2016; Heckenbach et al., 2016).
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Outra forma descrita para obter LI ndo toxicos é introduzir grupos funcionais
polares (por exemplo, grupos hidroxilo, nitrilo ou éter) nos catides dos LI (Adawiyah
et al., 2016; Thuy Pham, Cho, & Yun, 2010; Wang et al., 2017).

Desta forma, fica claro que sao varios os fatores a considerar aquando da
sintese de LI no que diz respeito a obtengdo compostos com menor toxicidade. Por
exemplo, os LI formados por catides e anides de origem natural, sendo obtidos a
partir de fontes renovaveis como a colina e de aminoacidos (AA), sao
biodegradaveis e considerados menos toxicos para o ser Humano e para o Meio
Ambiente, sendo por isso considerados LI biocompativeis e com diversas aplicagcdes
uteis na area farmacéutica, como permitrem o0 aumento da solubilidade e
permeacédo de ingredientes farmacologicamente ativos (APls) (Adawiyah et al.,
2016; Egorova et al., 2017; Gomes et al., 2019; Gouveia et al.,, 2014; Santos de
Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017; Wu et al., 2019).

A colina € um precursor do neurotransmissor acetilcolina, estando por isso
envolvida nos processos de formagdo de memdria e controlo muscular. O catido
colina esta ainda presente nas membranas celulares na forma de fosfatidilcolina e

esfingomielina (Gomes et al., 2019).

Os LI a base de colina e aminoacidos, [Cho][AA], sdo constituidos por ides

de natureza bastante diferente, um catido de amonio quaternario, o catido de colina
([Cho]+) e por um anido aminoacido ([AA] ) como por exemplo o fenilalalinato ([Phe] )

ou o glutaminato ([Glu] ), que sdo considerados neste estudo. No catido, a carga
positiva encontra-se deslocalizada pelos trés atomos de hidrogénio do grupo
metilamonio, pelo atomo de azoto e pelo hidrogénio do grupo hidroxilo, podendo
este grupo ser doador ou aceitador de ligagdes hidrogénio. No caso do anidao e
contrariamente ao que acontece no catido, a carga negativa encontra-se
concentrada no grupo carboxilato do AA. Anides polares como a glutamina tendem a
formar ligagbes de hidrogénio e AA aromaticos como a fenilalanina formam
interacdes catido-m e empacotamento 1-11. Sendo que este tipo de interagdes é
responsavel pelo elevado poder de solvatagao e confere uma elevada viscosidade
aos LI [Cho][AA] (Caparica et al., 2018; Egorova et al., 2017; Gontrani, 2018; Santos

de Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017). Assim, estes LI podem ser uma classe
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promissora, particularmente no que diz respeito a aplicabilidade destes sais na area

da saude.

O crescente interesse da comunidade cientifica pelos LI deve-se sobretudo a
possibilidade de conferir a estes compostos, propriedades especificas através de
diferentes combinagdes de catides (imidazol [C3H4N2]+, amoénio quaternario [NR4]+,

+

fosfonio [PH,] , piridinio [C,H,NH] , pirrolidinio [C,H,NH,] , etc.) com varios anibes
(hexafluorofosfato [PF6]7, tetrafluoroborato [BF4]_, bis(trifluorometilsulfonil)imida

[Tf,N] , acetato [CH,CO,] , nitrato [NO,] , cloreto CI, brometo Br e iodeto | ) e da

utilizacdo de grupos substituintes de diferentes naturezas e comprimentos (alcenos,
alcanos, aminas, amidas, éteres, alcoois, etc.) (Caparica et al., 2018; Gouveia et al.,
2014; Heckenbach et al., 2016; Zhao et al., 2007).

Em consequéncia, esta descrito que sera possivel formar aproximadamente
10"® combinagdes de diferentes LI, sendo por isso possivel combinar, numa Unica
molécula de LI, diversas propriedades desejaveis para variadas aplicagdes
(Adawiyah et al., 2016; Dong et al., 2017; Ferraz et al., 2011). Concretamente no
que diz respeito a industria farmacéutica, esta variedade de propriedades dos LI
podem ser extremamente uteis podendo estes sais serem utilizados como
excipientes funcionais, nomeadamente para aumentar a solubilidade de

determinados tipos de farmacos e até a sua permeacao.

1.2.2. Aumento da Solubilidade de Farmacos

Tem-se assistido a um aumento no numero de estudos que demonstram a
capacidade dos LI para dissolver eficazmente farmacos com baixa solubilidade, quer
em agua quer na maioria dos solventes organicos farmacologicamente aceites.
Chegando mesmo alguns LI a ter uma capacidade de solubilizagdo superior aos
solventes tradicionais como o dimetilsulfoxido (DMSO), etanol ou o metanol
(Adawiyah et al., 2016; Egorova et al., 2017; Huang et al., 2019).
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Contudo, néo basta apenas dissolver o farmaco, € igualmente necessario
evitar a sua precipitacao e agregacao. E para este efeito os LI podem ser utilizados
como solventes, co-solventes, agentes emulsionantes e como misturas de
solvente/antissolvente para a formac&o de substancias cristalinas (Egorova et al.,
2017).

A capacidade de solvatagdo dos LI sabe-se que esta intrinsecamente
relacionada com os tipos de catido e anidao que constituem o LI e que o efeito do
catido sobre a capacidade de solvatagdo das moléculas dos farmacos € muito menor

do que o efeito do aniao (Adawiyah et al., 2016; Egorova et al., 2017).

Adicionalmente verifica-se que os LI hidrofilicos com anides coordenados do
tipo acetato, dimetilfosfato e carboxilato tém uma capacidade de solubilizagcao de

farmacos a temperatura ambiente muito superior aos LI lipofilicos com aniées nao
coordenados do tipo [BF,] , [PF.] e [Tf,N] . Este comportamento evidencia que ¢ a

capacidade do anidao em estabelecer ligagdes de hidrogénio com o farmaco que
determina a solubilizacdo do farmaco no LI (Adawiyah et al., 2016; Egorova et al.,
2017; Huang et al., 2019).

Santos de Almeida et al., num estudo sobre a utilizacdo de LI a base do
catido de imidazol ([C,mim][Br], [C,mim][Br] e [C,mim][Br]) e de colina ([Cho][Phe] e
[Cho][GIu]), como ingredientes funcionais em sistemas de veiculagao tdpica,
concluiram que embora os LI derivados de colina permitam aumentar a solubilidade
dos ativos estudados (cafeina e acido salicilico), estes n&o influenciam
significativamente a permeacédo cutanea dos ativos. Relativamente aos LI derivados
de imidazol, verificaram que estes tém menor efeito na solubilidade dos ativos

estudados, mas em contraste tém maior impacto na sua permeacao.

Adicionalmente, os LI derivados de colina, devido a sua baixa citotoxicidade,
sdo apontados como potenciais ingredientes funcionais comparativamente com os LI

derivados de imidazol (Santos de Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017).

Caparica et al. verificaram que, a concentragdes em que € mantida a
viabilidade celular em queratinécitos humanos (células HaCaT), dois LI derivados de

colina, [Cho][Phe] e [Cho][Glu], quando utilizados como excipientes funcionais
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aumentam significativamente a solubilidade do acido ferulico e da rutina em meio

aquoso (Caparica et al., 2018).

Embora o mecanismo através do qual os LI solubilizam substancias
lipofilicas ainda nao esteja bem determinado, dados experimentais e simulagdes de
dindmica molecular sugerem que os LI ao entrarem em contacto com a agua formam
pequenos filamentos idnicos que se incorporam na matriz da agua, sendo estas
estruturas estabilizadas por ligagdes de hidrogénio entre os anides do LI e as
moléculas de agua. Estes filamentos podem ser responsaveis pela formagéo de
agregados LI-soluto aumentando desta forma a solubilidade em meio hidrofilico de

substancias de natureza lipofilica (Claudio et al., 2015; Egorova et al., 2017).

Juntamente com a solubilidade, a permeabilidade de um determinado
farmaco é outro fator decisivo para a sua biodisponibilidade. Como a maioria dos
farmacos é administrada por via oral, a absorgéo pelo trato gastrointestinal implica o
contacto do farmaco com o meio aquoso dos varios compartimentos bioldgicos.
Deste modo a solubilizagdo do farmaco nesses compartimentos € essencial para
que ocorra a sua absorgao. Uma vez dissolvido, o farmaco tem agora que permear
através de membranas biolégicas como o epitélio intestinal ou pulmonar no caso da
via oral ou inalatoria, o estrato cérneo para uma absorcao transdérmica e a cérnea
para via ocular de forma a chegar a circulagcdo sanguinea e ser conduzido até ao
seu local de agao onde desencadeia o seu efeito terapéutico (Egorova et al., 2017).

Pelo que a permeacao € outro fator determinante a considerar.

1.2.3. Aumento da Permeacgao de Farmacos

Embora a pele seja uma via promissora para a administracdo de farmacos
com agao local (administragédo tépica) ou sistémica (administragéo transdérmica), a
funcao de barreira hidrofébica conferida pelo estrato cérneo € um grande obstaculo
a permeacgao de muitos farmacos (Adawiyah et al., 2016; Kovacik, Kope¢na, &
Vavrova, 2020).
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Para aumentar a biodisponibilidade e eficacia de um farmaco administrado
pela pele € necessario aumentar a sua permeagao cutanea. Podendo para este
efeito serem utilizados métodos fisicos (microagulhas, iontoforese, ultrassons,
magnetoforese, etc.) ou métodos quimicos que passam pela utilizagdo de
excipientes que ou interagem com os constituintes do estrato cérneo aumentando a
permeabilidade desta camada cutdnea ou que alterem as propriedades da
formulacdo como o coeficiente de particdo e difusdo do farmaco no estrato cérneo
de forma a aumentar o seu fluxo através das varias camadas da pele (Akhtar, Singh,
Yusuf, & Khan, 2020; Caparica et al., 2018; Dragicevic & Maibach, 2015; Kovacik et
al., 2020).

Contudo nem todos estes métodos sao apropriados para uma aplicagao
diaria, sendo por isso necessario desenvolver sistemas de solventes e/ou veiculagao
que possibilitem aumentar a solubilidade de farmacos pouco soluveis, bem como
viabilizar a sua administragdo topica (Panigrahi et al., 2018; Santos de Almeida,
Julio, Saraiva, et al., 2017).

Com a utilizacdo de surfactantes € possivel aumentar a solubilidade do
farmaco, no entanto, o aumento da taxa de permeacao transdérmica sé é obtido
com a utilizacdo de elevadas concentracbes destes excipientes que
consequentemente podem causar efeitos adversos toxicos (Panigrahi et al., 2018;

Santos de Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017).

A utilizacdo de LI como agentes de permeacgédo tem sido descrita como
eficaz na veiculagcao transdérmica de moléculas com diferentes tamanhos, incluindo
insulina (Kovacik et al., 2020).

Os mecanismos propostos para descrever a forma como os LI aumentam a
permeacao de farmacos através das membranas biolégicas variam em funcao da
natureza hidrofilica ou lipofilica dos LI (Huang et al.,, 2019). Os LI de natureza
hidrofilica aumentam a fluidez da membrana devido a abertura das juncdes
ocludentes do estrato corneo favorecendo assim o transporte paracelular e os LI de
natureza lipofilica inserem-se nas membranas lipidicas provocando a sua disrupgao
devido a extracdo de componentes lipidos promovendo desta forma o transporte

transcelular (Huang et al., 2019).
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Em resumo, a baixa solubilidade em &agua e permeabilidade s&o as
principais propriedades dos novos farmacos que condicionam o desenvolvimento de
formulacgdes orais. Adicionalmente a baixa biodisponibilidade oral dos medicamentos
bioldgicos derivados de acidos nucleicos, péptidos ou proteinas obriga a que estes
sejam administrados por via parentérica uma vez que associado ao curto tempo de
semivida o seu elevado peso molecular impede a absorgao através do epitélio
intestinal (Yun, Lee, & Park, 2015).

Contudo, em detrimento da via parentérica, a via oral por permitir uma
administragdo mais comoda ao doente, € uma via de administragao preferencial.
Esta preferéncia é igualmente seguida pela industria farmacéutica uma vez que
permite reduzir os custos de produgdo associados a formulagcédo (Li, Nielsen, &
Mullertz, 2012).

Para ultrapassar os varios obstaculos que condicionam a administracéo de
farmacos derivados de macromoléculas ou com baixa solubilidade em agua, nas
ultimas duas décadas tém sido desenvolvidos novos sistemas de veiculagao
baseados em biomateriais como lipidos, proteinas e polissacarideos que permitem
utilizar as vias pulmonar, nasal e cutdnea como alternativa a via oral (Adawiyah et
al., 2016; Heng, 2018; Santos de Almeida, Julio, Mota, et al., 2017).

A via cutanea devido a sua acessibilidade e elevada area superficial nao
compromete a compliance do doente e € uma alternativa viavel para a administragao

controlada de alguns farmacos lipofilicos (Feridooni, Hotchkiss, & Agu, 2016).

Uma outra estratégia que permite aumentar a efetividade e eficacia de um
farmaco bem como reduzir a sua toxicidade, levando a uma maior compliance do
doente, é a utilizacdo de sistemas de libertacdo controlada que comparativamente
com os sistemas convencionais, permitem influenciar as propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas dos farmacos de forma a manter a
concentragcédo destes dentro da janela terapéutica por um maior periodo de tempo,
reduzindo assim o numero de administracbes e de possiveis efeitos secundarios

(Liechty, Kryscio, Slaughter, & Peppas, 2010).
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1.3.Sistemas de Libertagao Controlada

Neste tipo de sistemas, a libertagdo pode ser feita de forma constante ou
modulavel. Sendo que a libertacdo constante € utilizada quando se pretende que a
concentracao plasmatica do farmaco seja constante por um determinado periodo de
tempo e a libertagdo modulavel quando se pretende que o farmaco seja libertado em

fungdo dos ciclos circadianos (Sakamoto et al., 2010).

Para que a libertagdo de um farmaco seja feita de forma controlada é
necessario que este estabelega uma interacdo de natureza quimica ou fisica com
um material biocompativel e que em conjunto formem um sistema que controle a
taxa de libertagcado do farmaco de forma pré-definida e/ou que conduza o farmaco até
ao seu local de agao (J. Siepmann, Siegel, & Rathbone, 2012; J. Siepmann, Siegel,
& Siepmann, 2012). Contudo, é fundamental que os materiais utilizados, bem como
os seus produtos de degradagado, ndo sejam toxicos para os organismos em que se

inserem (Tong et al., 2020).

Sao exemplos de sistemas de libertacdo controlada os sistemas de
nanoparticulas, suspensdes injetaveis, lipossomas, microesferas e sistemas
implantaveis (Abu-Diak, Andrews, & Jones, 2012; Tsung & Burgess, 2012). Estes
ultimos podem ser vantajosos para reduzir a sua frequéncia de administracdo e
aplicar farmacos no local acdo bem como aumentar a sua estabilidade in vivo

(Stewart, Dominguez-Robles, Donnelly, & Larrafieta, 2018).

1.31. Sistemas Terapéuticos Implantaveis

Os implantes sao sistemas de veiculacdo de farmacos que permitem que a
libertacdo de um farmaco seja feita por um longo periodo de tempo e de forma
controlada e localizada, podem apresentar diversos tamanhos, formas e
mecanismos de libertacao (Hillery, Lloyd, & Swarbrick, 2001; F. Kreye et al., 2011;
Frauke Kreye, Siepmann, & Siepmann, 2008; Tsung & Burgess, 2012).

13
Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Miguel Moreira Cardoso Raposo Sintese e aplicagao de liquidos idnicos em implantes lipidicos
contendo cloridrato de propranolol

Estes sistemas de administracdo parentérica sao geralmente colocados no
tecido intersticial do brago, coxa ou abdémen, podendo também ser aplicados no
peritoneu ou na cadmara vitrea do olho (F. Kreye et al., 2011; Frauke Kreye et al.,
2008).

Os sistemas implantaveis podem ser poliméricos ou lipidicos e o farmaco
pode ser introduzido num reservatério (nucleo), que controla a sua libertagdo —
aparelho reservatoério —, pode também ser incorporado numa matriz, que condiciona
a sua libertagao — sistema monolitico — ou entdo pode ser colocado num sistema de
bomba implantavel, que liberta o farmaco mediante uma taxa de fluxo controlada por
mecanismos mecanicos ou osmoticos (Hillery et al., 2001; F. Kreye et al., 2011; F
Kreye, Siepmann, Willart, Descamps, & Siepmann, 2011; Pongjanyakul, Medlicott, &
Tucker, 2004; Tsung & Burgess, 2012).

No que concerne a sua aplicacdo, estes tipos de sistemas apresentam
diversas vantagens e desvantagens que devem ser consideradas aquando do seu

desenvolvimento.

1.3.2. Vantagens

e Conveniéncia: Estes sistemas permitem manter as concentracdes
plasmaticas do farmaco por longos periodos de tempo sem que haja
necessidade do paciente permanecer sob vigilancia médica durante a
administracdo do medicamento (Hillery et al.,, 2001; Stewart et al.,
2018).

e Compliance: Uma vez inserido o implante, ndo ha o risco do paciente
nao cumprir 0 esquema terapéutico, o que leva a uma melhor adesao
a terapéutica (Hillery et al., 2001; Stewart et al., 2018).
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Potencial para libertagcao controlada: Ao libertarem o farmaco de
forma controlada e segundo uma cinética de libertagdo de ordem
zero, os sistemas implantaveis permitem evitar picos plasmaticos
associados a toxicidade e/ou existéncia de doses subterapéuticas,
bem como reduzir a frequéncia de administracao (Hillery et al., 2001;
Stewart et al., 2018).

Potencial para libertagao intermitente: com a utilizacao de bombas
programaveis, o farmaco pode ser libertado em fungdo de ritmos
circadianos ou de dados metabdlicos (Hillery et al., 2001; Stewart et
al., 2018).

Melhorar a veiculagdo de farmacos: Os sistemas implantaveis
permitem a administragdo local ou sistémica de farmacos suscetiveis
a interferéncia de barreiras bioldgicas ou de processos metabdlicos
que condicionam a sua chegada ao local de acéo (Hillery et al., 2001;
Stewart et al., 2018).

Flexibilidade: a possibilidade de utilizar diferentes materiais e
processos de fabrico, bem como diferentes dosagens de farmaco e
taxas de libertagdo permite que estes sistemas sejam facilmente
adaptados as necessidades terapéuticas (Hillery et al., 2001; Stewart
et al., 2018).

Sendo muitas as vantagens destes sistemas, as suas possiveis

desvantagens ndo devem ser ignoradas.
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1.3.3. Desvantagens

Sistema invasivo: Uma terapéutica com um sistema implantavel
implica a realizacdo de uma pequena cirurgia para a sua colocacéo.
Adicionalmente, no caso de implantes ndo biodegradaveis e bombas
implantaveis apos o término do tratamento também €& necessario
realizar uma cirurgia para a sua remocgdo. Relativamente aos
implantes biodegradaveis, por vezes pode ser necessario efetuar a
sua remocao visto que a sua degradagao ao longo do tempo pode
condicionar o término da terapéutica (Hillery et al., 2001; Stewart et
al., 2018).

Possibilidade de reagdes-adversas: Como a libertacido do farmaco
é feita continuamente no mesmo local, podem-se atingir niveis
elevados de concentracdo de farmaco durante longos periodos de
tempo que podem desencadear reagdes adversas teciduais ou

irritacao (Hillery et al., 2001).

Limitado a farmacos potentes: Para melhorar a compliance dos
pacientes, os implantes tém que ter um tamanho reduzido. Esta
condicionante limita a capacidade de dosagem destes sistemas pelo
que apenas se tornam viaveis para a administracdo de farmacos

potentes (Hillery et al., 2001).

Comercial: Uma vez que os parametros de segurangca e
biocompatibilidade tém que ser sempre avaliados de forma a garantir
a aprovacdo de um novo implante ou material pelas autoridades
regulamentares, a investigacdo e desenvolvimento de sistemas
implantaveis requer a alocacao de recursos financeiros avultados e de
tempo. Caso estes parametros nao estejam de acordo com os
requisitos necessarios podem surgir atrasos na comercializagédo do
produto (Hillery et al., 2001).
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o Perfil de Libertagdo: Alguns processos de preparagao de implantes
podem fazer com que alguns dos seus constituintes sofram
polimorfismos originando libertacdes erraticas dos farmacos. Contudo
durante o armazenamento dos implantes, os seus constituintes
também podem sofrer polimorfismos que podem alterar a libertagcao

dos farmacos (F Kreye et al., 2011).

Desta forma, sédo varios os fatores a considerar no desenvolvimento de
novos sistemas implantaveis para que as vantagens se sobreponham as
desvantagens. Adicionalmente, estes sistemas podem ser poliméricos ou lipidicos, o
que ira afetar o seu desenvolvimento, aplicacdo e mecanismos de libertacdo do

farmaco.

1.3.4. Implantes Poliméricos vs. Lipidicos

Implantes Poliméricos

O controlo da libertacdo do farmaco a partir de implantes poliméricos pode

ser feito por varios mecanismos.

No caso dos sistemas do tipo reservatério a libertacdo do farmaco inicia-se
com a penetragao do solvente, usualmente agua, no nucleo do implante provocando
a difusdo do farmaco até ao meio de libertagdo. Contudo nos sistemas em que a
membrana é nao porosa a difusdo do farmaco € condicionada quer pelo tamanho
das moléculas do farmaco quer pelos espacos disponiveis entre as cadeias
poliméricas. Adicionalmente, o local onde se ira implantar o sistema, bem como a
interface entre a membrana e o reservatério e a taxa de controlo por parte da
membrana, sdo trés fatores que também condicionam a libertacdo do farmaco.
Nestes sistemas a taxa de libertagdo do farmaco é regida pela Lei de Fick (Hillery et
al., 2001; Stewart et al., 2018).
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Nos sistemas poliméricos biodegradaveis os polimeros podem ser
degradados por dois mecanismos. Por bioerosdo, quando a matriz polimérica é
gradualmente dissolvida por erosédo da superficie em diregdo ao centro da matriz, ou
por biodegradacdo, quando processos quimicos ou enzimaticos atuam sobre a
estrutura do polimero provocando a erosdao homogénea de toda a matriz polimérica
(Hillery et al., 2001).

O poli(acido latico-co-glicolico) (PLGA) é o copolimero mais utilizado na
producado de sistemas de libertagdo sustentada de farmacos (Shrestha, Bala, &
Arora, 2014). No entanto os implantes desenvolvidos a partir do PLGA durante a sua
biodegradagao geram ambientes acidos que podem provocar a inativagao de alguns
farmacos, nao sendo por isso os indicados para a veiculacdo de farmacos de
natureza proteica (Guse et al., 2006; Shrestha et al.,, 2014). Contudo esta
condicionante pode ser solucionada com a utilizagdo de implantes lipidicos que tém
sido descritos como uma alternativa viavel para a veiculagdo de farmacos acido-
labeis e de farmacos com baixa solubilidade em agua (Guse et al., 2006; Heng,
2018; F. Kreye et al., 2011; Frauke Kreye et al., 2011; Rawat, Singh, Saraf, & Saraf,
2008; Shrestha et al., 2014; F. Siepmann et al., 2006).

Implantes Lipidicos

Os implantes lipidicos sao constituidos por uma matriz lipidica na qual o
farmaco é incorporado, permitindo formar sistemas de veiculagdo que libertam o
farmaco de uma forma controlada. Podem ser constituidos por uma grande
variedade de materiais lipidicos e produzidos por diversos métodos (Frauke Kreye et
al., 2008; Yadav, Khatak, & Singh Sara, 2013).

Devido ao seu maior grau de biocompatibilidade e versatilidade sao
especialmente Uteis para a administragdo parentérica de farmacos utilizados em
terapéuticas prolongadas de doengas cronicas ou tratamentos hormonais. (Del Frari
et al., 2018; Rawat et al., 2008).

Os implantes lipidicos sao sistemas biodegradaveis e versateis com uma

elevada biocompatibilidade, permitem veicular substdncias com diferentes pesos
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moleculares sendo especialmente indicados para a veiculagdo de farmacos de
natureza proteica, uma vez que ao serem produzidos sem a utilizagéo de solventes
organicos, nao originam ambientes acidos durante a sua degradagéo, permitem
conservar a estrutura terciaria e quaternaria das proteinas. A sua utilizagcdo é
também vantajosa para aumentar a biodisponibilidade de substancias com baixa
solubilidade em agua e veicular farmacos hidrofilicos e lipofilicos (Guse et al., 2006;
Heng, 2018; F Kreye et al., 2011; Frauke Kreye et al., 2008; Pawar, Ben-Ari, &
Domb, 2004; Pongjanyakul et al., 2004; Rawat et al., 2008; Shrestha et al., 2014).

Assim, devido a todas as vantagens inerentes a utilizacdo deste tipo
implantes bem como ao seu potencial para a administracdo das novas substancias,
neste trabalho foram desenvolvidos implantes lipidicos para estudar de que forma os

LI sintetizados influenciam a libertagao do cloridrato de propranolol.

Os implantes de caracter lipidico podem ser produzidos por compressao
direta, fusdo, moldagem e extrusdo (Frauke Kreye et al., 2008). No ambito deste
trabalho, os implantes foram produzidos pela técnica de fusdo e moldagem. Esta
pressupde a incorporagao do farmaco numa matriz lipidica previamente fundida
juntamente com os modificadores da libertacdo, e, subsequente moldagem da
mistura em moldes cilindricos, sempre em agitacdo para garantir homogeneidade da
mistura, arrefecendo sob condi¢des controladas (F. Kreye et al., 2011; Frauke Kreye
et al., 2008, 2011). Neste trabalho, o Dynasan® 118 é o lipido que constitui a matriz
dos implantes e o Gelucire® 50/02 e a sacarose foram utilizados como possiveis

modificadores da libertagao.

O Dynasan® e o Gelucire® sao dois dos varios tipos de triglicerideos que
tém sido cada vez mais utilizados para formar matrizes ou reservatérios de farmacos
em sistemas tanto de microparticulas como de implantes. No entanto, a instabilidade
dos triglicerideos durante o armazenamento e o0s processos de produgdo dos
implantes lipidicos pode originar polimorfismos com diferentes propriedades fisicas

que influenciam os mecanismos de libertagcdo do farmaco (F Kreye et al., 2011).

O Dynasan® representa um grupo de trés tipos de triglicerideos de origem

vegetal com estrutura microcristalina e elevadas temperaturas de fusdo (IOl Oleo
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GmbH, 2020). Dos varios tipos de Dynasan®, os mais descritos na literatura para a
formacgao de sistemas lipidicos de libertagdo controlada sao o trimiristato de glicerilo
- Dynasan® 114; o tripalmitato de glicerilo - Dynasan® 116 e o triestearato de
glicerilo - Dynasan®118, com temperaturas de fusdo 55 — 60 °C, 63 — 68 °C e 72 °C,
repectivamente (Ferraz et al., 2011; 10l Oleo GmbH, 2020; Severino, Pinho, Souto,
& Santana, 2012; Wei et al., 2016; Yadav et al., 2013).

Quando utilizado como base para a formacdo de matrizes lipidicas, o
Dynasan®, independentemente do tipo, leva a que o controlo da libertagcdo do
farmaco seja feito por difusdo, contudo ndo € claro se é a agua do meio de
libertacdo que se difunde pela matriz e dissolve o farmaco levando a sua remogéao
do implante ou se é o farmaco dissolvido que se difunde pela matriz do implante até

ao meio de libertacdo. (F. Kreye et al., 2011).

Devido a sua baixa toxicidade o Dynasan® é utilizado na industria
farmacéutica como excipiente em comprimidos, 6vulos vaginais, supositorios e
unguentos e na industria cosmética, em sticks cosméticos, cremes e logdes (IOl
Oleo GmbH, 2020; Wei et al., 2016). Assim, considerando as suas caracteristicas e
funcionalidade, o Dynasan®, nomeadamente o Dynasan®118, foi o componente
selecionado como base para a formacdo da matriz lipidica dos implantes

desenvolvidos neste estudo.

No que diz respeito ao Gelucire®, este € 0 nome comercial para um produto
resultante de misturas de monoésteres, di-ésteres e tri-ésteres de glicerol com
ésteres de polietilenoglicol (PEG) resultantes da reacédo de PEG com acidos gordos
(Panigrahi et al., 2018).

A denominagao Gelucire® é acompanhada por dois numeros (como no caso
do Gelucire® 50/02 usado neste trabalho) sendo que o primeiro numero corresponde
ao seu ponto de fusdo e o segundo ao valor de equilibrio hidréfilico-lipofilico (EHL).
Estes sistemas podem ser utilizados para formar matrizes lipidicas de forma a
modificar de perfil de libertagdo de um farmaco ou podem ser aplicados em
formulacgdes orais para alterar as suas propriedades organoléticas, como a textura e

0 sabor. Podem também aumentar a solubilidade e biodisponibilidade de um
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farmaco bem como conferir protecdo contra luz, oxigénio e humidade atmosférica.
Em formulagdes tépicas, o Gelucire® pode ser utilizado como modificador da
permeacdo e para aumentar a viscosidade e estabilidade de cremes, logcdes e géis
(Panigrahi et al., 2018; F. Siepmann et al., 2006).

Diferentes tipos de Gelucire® resultam em diferentes mecanismos de
libertacdo, pelo que em matrizes de Gelucire® com caracter hidrofébico, ou seja
EHL baixo, (por exemplo Gelucire® 43/01, 50/02, etc.) a libertagdo de farmacos é
controlada por um processo de difusdo através da matriz (Panigrahi et al., 2018).
Nas matrizes de Gelucire® com caracter hidrofilico, ou seja com valores de EHL
elevados, (por exemplo Gelucire® 55/18, 50/13, etc.) tem sido descrito que os
farmacos séao libertados em fungéo da velocidade de erosao da matriz (Panigrahi et
al., 2018; F. Siepmann et al., 2006).

A incorporagdo de sacarose por si sO em matrizes lipidicas também
apresenta potencial para promover a libertagcdo de ativos devido ao aumento da
porosidade da matriz o que origina um aumento da area da superficie do implante
(Guse et al., 2006).

Guse et al. ao introduzirem a sacarose como agente promotor da formagao
de poros em implantes lipidicos de tripalmitato de glicerol verificaram que a
libertacdo do ativo aumenta com uma concentragdo de sacarose mais elevada no
implante, devendo-se este facto ao aumento da porosidade da matriz provocado
pela dissolugdo da sacarose. Adicionalmente a redu¢cdo do tamanho das particulas
de sacarose também demonstrou promover o aumento da libertacdo do ativo, sendo
que quanto menor forem as particulas de sacarose maior € a quantidade de ativo
libertado. Este comportamento € justificado pela formagdo de uma rede de poros
interligados como resultado da dissolugdo da sacarose, rede esta que promove a
difusdo do ativo através da matriz do implante, sendo que quanto menor forem as

particulas de sacarose mais eficaz é a difusédo do ativo (Guse et al., 2006).

Referidas as caracteristicas que levaram a escolha dos varios compostos
utilizados na produgdo dos implantes, importa agora fundamentar a escolha do

cloridrato de propranolol como ativo para estudo da libertag&o.
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1.4. Cloridrato de Propranolol

A escolha do cloridrato de propranolol para ser o ativo veiculado em
implantes lipidicos é suportada pelos trabalhos desenvolvidos por Kreye et al. nos
quais o cloridrato de propranolol € utilizado como ativo modelo hidrossoluvel para
estudar os mecanismos de libertacdo de farmacos em implantes preparados pela
compresséo direta de misturas de diferentes materiais lipidicos (F Kreye et al.,
2011).

Sabendo que durante a preparagado e armazenamento de implantes lipidicos
preparados pelo método de fusdo e moldagem, os lipidos utilizados podem sofrer
polimorfismos que afetam as propriedades do implante originando libertagdes
erraticas dos ativos, Kreye et al. estudaram de que forma é que um tratamento
térmico apdés a produgcdo dos implantes (temperamento/témpera) evita o

aparecimento de polimorfismos e influencia a libertagao do cloridrato de propranolol.

Neste estudo focaram-se em duas variaveis: a duragao do processo de
témpera do implante, verificando que ocorre um aumento significativo da libertagao
do ativo a medida que a duracdo deste tempo aumenta, de 1 até 7 dias; e a
temperatura da témpera, verificando que no intervalo de 20 °C a 37 °C o
temperamento conduz a uma diminuigdo da libertacdo do ativo e que o aumento
sucessivo da temperatura até aos 50 °C origina um aumento da libertacdo do ativo
(F. Kreye et al., 2011).

O cloridrato de propranolol apresenta-se como um po6 branco cristalino sem
odor, é soluvel em agua (Log P = -0,45) e tem uma temperatura de fusdo entre
162 — 165 °C (Al-Majed, Bakheit, Abdel Aziz, Alajmi, & AlRabiah, 2017; National
Center for Biotechnology Information, 2020). O cloridrato de propranolol € um sal de
propranolol utilizado na terapéutica da hipertensdo, angina pectoris, enfarte do
miocardio e arritmias cardiacas. E também usado para controlar sintomas de
sobreatividade simpatica associados ao hipertiroidismo, bem como para controlar
disturbios de ansiedade e tremores (Al-Majed et al., 2017; Del Frari et al., 2018).
Assim, este € um ativo com interesse farmacéutico, justificando a escolha da sua

incorporagao nos sistemas a desenvolver no presente estudo.
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Adicionalmente, o ambito deste trabalho surge como continuagao de projetos
anteriormente desenvolvidos pelo Centro de Investigacao CBIOS, nos quais alguns
LI foram estudados como excipientes funcionais em diversos sistemas de veiculagéo
de farmacos, principalmente como agentes promotores da solubilidade, da
permeacao e da libertacdo de diferentes ativos, bem como materiais valiosos na
estabilizagdo dos sistemas de veiculagdo e no aumento da incorporagao de ativos
nesses mesmos sistemas (Antunes, 2019; Caparica et al., 2018; Santos de Almeida,
Julio, Mota, et al., 2017; Santos de Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017).

Desta forma, os LI podem ser materiais promissores no desenvolvimento de

sistemas lipidicos.

Assim, dada a versatilidade dos LI e a diversidade das suas possiveis
aplicacoes, neste trabalho avaliou-se de que forma a utilizagcdo de dois LI (ambos
contendo o catido de colina e cada um possuindo um anido diferente derivado de
dois aminoacidos), iria influenciar o desenvolvimento dos implantes lipidicos e a
performance desses sistemas, em particular o perfil de libertacdo do cloridrato de

propranolol.
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2. Materiais e Métodos

2.1. Materiais

Na sintese dos LI foi utilizado o evaporador rotativo IKA® Werke
RV 06-ML 1B com banho de agua termostatico IKA® HB4 basic, ambos da
IKA®-Werke GmbH & Co. KG (Staufen, Alemanha) e a centrifugadora BR4i Jouan®
(Saint-herblain, Franga).

Relativamente a producdo dos implantes lipidicos, e aos ensaios
subsequentes, recorreu-se a utilizagao, da balanga analitica BP221S AG Sartorius®
(Goettingen, Alemanha), do espectrofotémetro Evolution™ 300 UV-Vis da Thermo
Scientific™ (Hertfordshire, Inglaterra), da incubadora 1000® com agitador Unimax
1010® da Heidolph Instruments GmbH & CO. KG (Schwabach, Alemanha) e da
placa de aquecimento multipontos com agitagcdo IKA® RT 15 P da IKA®-Werke
GmbH & Co. KG (Staufen, Alemanha).

Para a preparacao da solucdo tampao fosfato pH 7,4 utilizou-se a balanca
analitica BP221S AG Sartorius® (Goettingen, Alemanha), o banho de ultrassons
Sonorex™ Super RK 510 H da Bandelin® (Berlim, Alemanha) e a placa de
aquecimento com agitacdo da IKA®-Werke GmbH & Co. KG (Staufen, Alemanha).

Foram ainda utilizadas micropipetas, com diferentes capacidades, da VWR
Ergonomic High-Performance® (Radnor, PA, Estados Unidos da América (EUA)).

Todas as operacgdes laboratoriais foram realizadas utilizando material

corrente de laboratorio.
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2.2.Reagentes

No que diz respeito aos reagentes utilizados, para a sintese dos LI foram
usados, o hidroxido de colina em 45 % de metanol ([Cho][OH]/MeOH 45 %), o
acetonitrilo, o metanol e os aminoacidos L-fenilalanina e L-glutamina. Todos os
reagentes anteriormente enunciados sdo de pureza analitica e foram obtidos na
Sigma Aldrich® (St. Louis, MO, EUA).

A solucdo de tampéao fosfato pH 7,4 foi preparada com azida de sédio a
0,01 % (m/V), cloreto de sddio, fosfato de sédio dibasico di-hidratado e fosfato de
sédio monobasico di-hidratado, também fornecidos pela Sigma Aldrich® (St. Louis,
MO, EUA).

Os implantes foram produzidos com Dynasan® 118 (Triestearato de
Glicerina) adquirido a Cremer Oleo GmbH (Hamburgo, Alemanha), o Gelucire®
50/02 (mistura de mono-, di- e triésteres de glicerol e mono- e diésteres de
polietilenoglicol) foi fornecido pela GatteFossé (Saint-Priest, Franga) e a sacarose foi
fornecida pela Sigma Aldrich® (Darmstadt, Alemanha). O cloridrato de propranolol
foi adquirido na Sigma Aldrich® (St. Louis, MO, EUA). Finalmente, o éter dietilico
utilizado no ensaio de uniformidade de teor foi fornecido pela PanReac AppliChem®

ITW Reagents (Barcelona, Espanha).

2.3.Métodos

2.3.1. Sintese de Liquidos Iénicos

No ambito deste estudo foram sintetizados dois LI, o (2-hidroxietil)-
trimetilamoénio-L-fenilalaninato, e o (2-hidroxietil)-trimetilamdnio-L-glutaminato, o

primeiro denominado como [Cho][Phe] e o segundo como [Cho][Glu]. Estes LI foram

25
Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Miguel Moreira Cardoso Raposo Sintese e aplicagao de liquidos idnicos em implantes lipidicos
contendo cloridrato de propranolol

preparados de acordo com a literatura (Santos de Almeida, Julio, Saraiva, et al.,
2017).

Para este efeito foram evaporados no evaporador rotativo a 50 °C e sob
vacuo 15,6 mL de hidroxido de colina em metanol [Cho][OH]/MeOH 45 %.
Posteriormente adicionou-se uma solugdo aquosa de aminoacido (57,79 mmol),
sendo esta mistura colocada sob agitagdo num banho de gelo durante 17 h e depois
evaporada a 60 °C no evaporador rotativo. Em seguida, para promover a
precipitagdo do excesso de aminoacido da solugdo, adicionou-se, sob agitagcao
vigorosa, uma mistura acetonitrilo:metanol na proporgéo 9:1 e o precipitado formado
foi removido da solucéo inicialmente por filtragdo por gravidade e apds centrifugacéao
durante 20 minutos a 10 080 x g foi novamente filtrado. Por fim, de forma a remover
o solvente, realizou-se uma evaporagao a vacuo a 60 °C. Os LI preparados foram

armazenados e conservados num exsicador protegido da luz.

2.3.2. Implantes Lipidicos

2.3.2.1. Método de Preparagao

Todos os implantes foram produzidos segundo a técnica de fusdo e
moldagem, descrita por (Frauke Kreye et al., 2008) com algumas alteragdes
(Antunes, 2019).

A composicao dos diversos implantes esta representada na Tabela 1.
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Tabela 1 — Composi¢cado em % (m/m) dos implantes lipidicos, compostos por diferentes adjuvantes de
libertacdo (Gelucire® ou Sacarose) e na presenga ou auséncia de cloridrato de propranolol e/ou de
cada LI estudado, [Cho][Phe] ou [Cho][Glu].

% m/m
Formulagao
Dynasan® 118 Gelucire® 50/02 Sacarose [Cho][Phe] [Cho][Glu] Farmaco
A - - - -
B - - 0,2 -
Cc 10,0 - - -
D 10,0 - 0,2 -
E gbp 100 - 10,0 - - 10,0
F - 10,0 0,2 -
G - - - 0,2
H 10,0 - - 0,2
I - 10,0 - 0,2
J - - - -
K - - 0,2 -
L 10,0 - - -
M 10,0 - 0,2 -
N gbp 100 - 10,0 - - -
(o) - 10,0 0,2 -
P - - - 0,2
Q 10,0 - - 0,2
R - 10,0 - 0,2

O farmaco estudado (cloridrato de propranolol), previamente tamisado
(@ <100 pym), foi colocado em vials juntamente com lipido sélido e com um agitador
e posteriormente a mistura foi aquecida usando um banho de agua a 50 °C, até que
ocorresse a fusao do lipido e se verificasse a dispersao total do farmaco neste lipido.
A mistura fundida foi entdo pipetada com uma pipeta estéril e descartavel de plastico
(9@ =0,1 cm) e arrefecida a temperatura ambiente. Depois de retirados do interior da
pipeta, os implantes foram cortados com o comprimento pretendido e conservados
no exsicador. Os implantes utilizados possuem o didmetro pipeta usada (0,1 cm) e
podem ser cortados de acordo com o comprimento requerido (0,5 cm).
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2.3.2.2. Ensaios de Libertagao in vitro

Todos os implantes (n=5) foram individualmente pesados e de seguida
introduzidos em eppendorfs. A estes adicionou-se tampao fosfato a pH 7,4 com
azida de sédio a 0,01 % (m/V), num volume total de 1,5 mL. Depois, as amostras
foram colocadas na incubadora com agitagdo horizontal de 100 rpm, mantendo a
temperatura constante de 37 °C durante 140 dias.

Em tempos pré-definidos, descritos de seguida, removeu-se o meio de
libertacdo existente e adicionou-se novo meio previamente aquecido a 37 °C.
Posteriormente determinou-se o teor de farmaco libertado por espectrofotometria
UV-Visivel a 289 nm (comprimento de onda de absor¢cdo maxima do cloridrato de
propranolol, determinado experimentalmente). Assim, na primeira semana apos a
preparagao dos implantes efetuaram-se recolhas diarias, na segunda e terceira
semanas recolhas bissemanais, durante os 30 dias posteriores foram efetuadas
recolhas semanais e, posteriormente, bimensais até a ultima recolha. As condi¢des
sink foram respeitadas durante os ensaios e o teor de farmaco libertado foi

determinado de forma cumulativa.

2.3.2.3. Uniformidade de Teor

Para a determinagcao da uniformidade de teor, os implantes preparados
(n=3) foram completamente dissolvidos em éter dietilico (0,5 mL) e tampao fosfato
pH 7,4 com 0,01 % (m/V) azida de sdédio (1 mL) e colocados a 37 °C com agitagao.
Decorridos 120 min, retirou-se uma aliquota de fase aquosa e quantificou-se o ativo
por espetrometria UV-Visivel a 289 nm (comprimento de onda de absor¢ao maxima
do cloridrato de propranolol, determinado experimentalmente).

O doseamento foi realizado em todos os lotes de implantes preparados.
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2.3.2.4. Analise Estatistica

A analise de variancia one-way (ANOVA) e o teste de comparagao de Tukey
foram os métodos utilizados para avaliar as diferengas entre os valores médios dos
resultados obtidos, tendo estes sido expressos como média + desvio padrao (DP).

O tratamento estatistico efetuado para os dados obtidos foi feito com o
programa GraphPad Prism 8® da GraphPad Software (San Diego, CA, EUA).
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3. Resultados e Discussao

Neste estudo pretendeu-se preparar diversos implantes lipidicos contendo
cloridrato de propranolol e avaliar como as diferentes composi¢cdes desses
implantes, nomeadamente, a presenca de Gelucire® 50/02 ou sacarose e/ou de dois
LI diferentes, poderiam afetar a performance dos implantes desenvolvidos. Para este
efeito comecgou-se este trabalho pela sintese dos dois LI em estudo, de acordo com

a metodologia descrita na literatura (Santos de Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017).

3.1.Sintese de Liquidos I6nicos

Uma vez que os LI derivados da colina, homeadamente os de colina e
aminoacidos, tém sido considerados como menos téxicos e por isso mais
adequados para uma aplicagdo farmacéutica (Caparica et al., 2018; Santos de
Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017), no ambito deste trabalho sintetizaram-se dois
destes LI. Os LI selecionados foram o [Cho][Glu] e [Cho][Phe], que foram
sintetizados de acordo com o descrito na literatura (Santos de Almeida, Julio,
Saraiva, et al., 2017).

Relativamente ao rendimento obtido na sintese do LI [Cho][Glu] (Tabela 2)
este esta concordante com o valor descrito na bibliografia (Santos de Almeida et al.,
2017). Por sua vez, relativamente a sintese do LI [Cho][Phe], no ambito deste
trabalho foi possivel alcancar um aumento de 18 % no rendimento da sua sintese

em comparacao com a bibliografia (Santos de Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017).
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Tabela 2 — Rendimentos obtidos na sintese dos LI [Cho][Phe] e [Cho][Glu].

Liquido Iénico Rendimento obtido (%)
[Cho][Phe] 88,5
[Cho][Glu] 77,7

Apos a sintese dos dois LI em estudo, procedeu-se entdo a preparagao dos

diversos implantes lipidicos.

3.2.Desenvolvimento de Implantes Lipidicos

Diversos sistemas lipidicos, com diferentes composi¢des (Tabela 1) foram
preparados de modo a compreender o impacto dos diferentes componentes
estudados, na formulagdo e na performance destes sistemas. Nomeadamente foi
avaliado o impacto na uniformidade de conteudo dos implantes desenvolvidos, bem
como na libertacdo do cloridrato de propranolol, o ativo em estudo incorporado nos
implantes.

Inicialmente comecgou-se por realizar o ensaio de uniformidade de teor, com
0 objetivo de determinar o teor individual de farmaco presente em cada implante.
Este estudo pretendeu avaliar se a metodologia utilizada para a formulagdo dos
implantes, bem como os diferentes componentes estudados nessa formulacéao,
permitiam obter sistemas com homogeneidade de conteudo entre todos os implantes

preparados, independentemente dos componentes de cada implante.
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3.21. Determinacao da Uniformidade de Teor dos

Implantes

Como evidenciado na Figura 1, os resultados deste ensaio mostraram uma
uniformidade de teor adequada, acima de 95 % para todos os implantes n&o se
verificando diferencas estatisticamente significativas no teor de farmaco para todos

os lotes estudados, tal como pretendido.

100% - I = = I
75% -
50% -
25% -
0% - ; : : : : : : :
cC b E F G H |

A B

Teor de cloridrato de
propranolol (%)

Figura. 1 — Anadlise do conteudo de cloridrato de propranolol nos implantes preparados com A:
Dynasan® 118; B: Dynasan® 118:[Cho][Phe]; C: Dynasan® 118:Gelucire® 50/02; D: Dynasan® 118:
Gelucire® 50/02:[Cho][Phe]; E: Dynasan® 118:Sacarose; F: Dynasan® 118:Sacarose:[Cho][Phe]; G:
Dynasan® 118:[Cho][Glu]; H: Dynasan® 118:Sacarose:[Cho][Glu] e I: Dynasan® 118: Gelucire®

50/02:[Cho][Glu].

Desta forma, os resultados sugerem que todos os implantes desenvolvidos
apresentam uniformidade de teor e que a incorporagcdo dos liquidos i6nicos em
estudo, nos sistemas lipidicos, ndo altera a uniformidade do conteudo em farmaco.
Assim, torna-se relevante passar para a avaliacdo do impacto dos diferentes

componentes dos implantes no perfil de libertagdo do farmaco em estudo.

32
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude



Teor de Cloridrato de Propranolol

libertado (%)

Miguel Moreira Cardoso Raposo Sintese e aplicagao de liquidos idnicos em implantes lipidicos
contendo cloridrato de propranolol

3.2.2. Ensaios in vitro da Libertagao do farmaco

A incorporagdo de LI nos implantes lipidicos teve como principal objetivo
avaliar de que forma estes sais poderiam influenciar a performance dos implantes,
nomeadamente no que diz respeito a libertagdo do cloridrato de propranolol a partir
de um sistema de veiculacao lipidico (implante). De salientar, que estes LI foram
incorporados a concentragdes onde a viabilidade celular € mantida (0,2 %, V/V) em
queratinécitos humanos (células HaCaT) tendo em conta resultados de
citotoxicidade descritos na literatura (Santos de Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017).

Esta consideracdo é fundamental dado que os LI apenas podem ser
considerados excipientes funcionais se a sua acao for possivel a concentragdes nao
citotdxicas (Santos de Almeida, Julio, Saraiva, et al., 2017).

No que diz respeito aos resultados, e como evidenciado na Figura 2,
destacam-se dois tipos de perfil de libertacdo, quatro de natureza sigmoide (lotes B,
C, D e H), que traduzem a libertagdo de uma grande quantidade de farmaco logo ao
inicio do ensaio e cinco de natureza linear (lotes A, E, F, G e I) que traduzem uma

libertacdo mais controlada de farmaco ao longo do ensaio.

100%
D - Dynasan 118 + Gelucire 50/02 + [Cho][Phe]
E - Dynasan 118 + Sacarose
75% B - Dynasan 118 + [Cho][Phe]
—8— A - Dynasan 118
50% F - Dynasan 118 + Sacarose + [Cho][Phe]
—®—| - Dynasan 118 + Sacarose + [Cho][Glu]
259, —8— G - Dynasan 118 + [Cho][Glu]
—8—H - Dynasan 118 + Gelucire 50/02 + [Cho][Glu]
0% C - Dynasan 118 + Gelucire 50/02
o

Tempo (Dias)

Figura. 2 - Resultados do ensaio de libertagdo do cloridrato de propranolol para as diferentes

composi¢oes de implantes desenvolvidos, n=5, média e = DP.
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Estes perfis sugerem assim que os diferentes componentes podem alterar
quer a velocidade de libertagcdo do ativo quer o mecanismo subjacente a sua
libertacdo, demonstrando a relevancia do tipo de material a incorporar nestes
sistemas.

Adicionalmente, verifica-se que a formulagao correspondente ao lote D foi a
que obteve a taxa libertagcdo mais elevada, podendo este resultado dever-se a um
aumento do caracter hidrofilico do implante em consequéncia da incorporagdo do LI
e que podera facilitar a libertacdo do ativo. Em contraste, a formulagao
correspondente ao lote C foi a que obteve uma taxa de libertagdo mais reduzida,
sendo que tal podera dever-se ao elevado caracter lipidico desta formulagao que
podera condicionar a difusdo do ativo (hidrofilico) para o meio de libertagao.

No que diz respeito a inclusdo do Gelucire® 50/02 ou da sacarose, 0S
resultados indicam que estes materiais podem originar impactos diferentes na
performance dos implantes, sendo estes evidenciados por alteragbes na libertagao
do cloridrato de propranolol. Torna-se por isso fundamental comparar os perfis de

libertacdo destes dois tipos de implantes.

100%

75%

E - Dynasan 118 + Sacarose
50% é 2 —e—A - Dynasan 118

C - Dynasan 118 + Gelucire

25% 50/02

Teor de ativo libertado (%)

0%
0 20 40 60 80 100 120 140
Tempo (Dias)

Figura. 3 - Resultados do ensaio de libertagdo do cloridrato de propranolol para as formulagdes com

Sacarose e Gelucire® 50/02 sem LI, n=5, média + DP e * p <0,05.
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Relativamente as formulagdes em que é utilizado o Gelucire® 50/02 e a
sacarose como modificadores da libertagao, lotes C e E respetivamente (Figura 3),
verificou-se que, comparativamente com o Gelucire® 50/02, os resultados com a
sacarose apresentam um aumento estatisticamente significativo da libertagdo do
cloridrato de propranolol.

Estes resultados s&o concordantes com o que se encontra exposto na
literatura onde a sacarose esta descrita como adequada para aumentar a
porosidade de implantes lipidicos (Guse et al., 2006) e consequentemente este
parametro poderia ser o responsavel pelo aumento da libertagcdo do ativo. No
entanto, quando comparado com o lote contendo apenas Dynasan, os resultados
observados ndo demonstram diferengas estatisticas entre os lotes A (apenas
Dynasan® 118) e E (Dynasan® 118 e sacarose), ndo suportando por isso a hipotese
de que a sacarose poderia eventualmente conduzir a uma maior libertagao devido a

porosidade dos implantes.

Por outro lado, relativamente ao Gelucire® 50/02, os resultados para o
lote C (Dynasan® 118 e Gelucire® 50/02) demonstram um perfil de libertacdo mais
baixo. Considerando que o Gelucire® 50/02 possui um valor de EHL de 2, esta é
uma substancia com um forte caracter lipofilico, o que podera justificar a baixa
libertacdo observada. Concretamente, encontra-se descrito na literatura que, em
matrizes de Gelucire® com caracter lipofilico a libertacdo dos farmacos é feita por
difusdo através da matriz (F. Siepmann et al., 2006) e estes resultados poderao
dever-se ao facto de um farmaco hidrofilico, como o cloridrato de propranolol, ter
eventualmente maior dificuldade em se difundir através da matriz mais lipofilica do
implante, o que poderia justificar uma consequente menor libertagdo deste ativo ao
longo do tempo, tal como foi observado. De qualquer forma, mais estudos, com
outros ativos hidrofilicos, seriam necessarios para melhor compreender a razao
desta baixa libertagao na presenca do Gelucire® 50/02.

De seguida, torna-se relevante comparar entre si os resultados de todos os
implantes contendo Gelucire® 50/02, na auséncia e presenca dos LI, para

compreender o impacto dos LI nos sistemas implantaveis desenvolvidos.
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Figura. 4 - Resultados do ensaio de libertagdo do cloridrato de propranolol para as formulagdes com
Gelucire® 50/02 e LI, n=5, média + DP, * p <0,05 e *** p <0,001.

Assim, no que diz respeito as formulacbes em que ¢€ utilizado o
Gelucire® 50/02 como modificador da libertacdo (lotes C, D e H; Figura 4) verifica-
se que apesar dos implantes contendo apenas Dynasan® 118+Gelucire® 50/02
(lote C) apresentarem um perfil de libertacdo mais baixo, o que podera estar
relacionado com as razbes acima discutidas, a inclusdo dos LI em implantes
contendo Gelucire® promove um aumento da libertacdo do ativo. Estes resultados
poderao indicar que os LI facilitam a difusao do cloridrato de propranolol através da
matriz dos implantes contendo Gelucire® 50/02. Contudo, é de salientar que apesar
de os resultados parecerem indicar que a incorporacao dos LI aumenta a libertagao
do ativo, apenas o [Cho][Phe] promove um aumento estatisticamente significativo da
libertagdo do ativo ao longo do tempo.

Adicionalmente, os resultados também demonstram que na presenca de Ll e
Gelucire® 50/02, os perfis de libertagcdo observados ndo sao os desejaveis num
sistema implantavel, uma vez que descrevem a libertacdo de uma grande

quantidade de ativo num curto intervalo de tempo, seguido de um patamar.
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100%
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Figura. 5 - Resultados do ensaio de libertacdo do cloridrato de propranolol para as formulagdes com

Sacarose e LI, n=5, média + DP.

Contrariamente, para os implantes contendo sacarose, na presenga ou
auséncia dos LI (lotes E, F e I; Figura 5), ndo se verificaram diferengas estatisticas
entre os diversos lotes, demonstrando que nem a sacarose sozinha, nem a sacarose
na presencga dos LI permitem alteragbes significativas no perfil de libertagao do ativo

estudado.
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Por fim, importa comparar os resultados dos implantes de Dynasan® 118 na

presenga e auséncias de cada LI, Figura 6.

100%

75%

B - Dynasan 118 + [Cho][Phe]
} *»»  —@®—A - Dynasan 118
—8—G - Dynasan 118 + [Cho][Glu]

50%

25%

Teor de ativo libertado (%)

0%
0 20 40 60 80 100 120 140
Tempo (Dias)

Figura. 6 - Resultados do ensaio de libertagdo do cloridrato de propranolol para as formulagdes com
LI, n=5, média = DP e ** p <0,01.

Neste caso, verificou-se que para os implantes de Dynasan 118 (lote A), a
inclusdo de [Cho][Phe] (lote B) originou um aumento estatisticamente significativo
na libertagdo do ativo ao longo do tempo e comegando logo apds o inicio do ensaio.
Contrariamente a inclusdo de [Cho][Glu] (lote G) n&o originou resultados com
diferengas estatisticamente significativas, quando comparado com os implantes do
lote A.

Os resultados observados para o lote B parecem confirmar a tendéncia
observada anteriormente na presencga do Gelucire® 50/02 onde o [Cho][Phe] (lote
D) permitiu igualmente originar um aumento estatisticamente significativo na
libertacdo do ativo. Estes resultados poderdo eventualmente indicar uma maior
afinidade entre o cloridrato de propranolol e o LI [Cho][Phe], que podera permitir
assim uma melhor difusdo do ativo através dos implantes contendo este LlI.

No entanto, o que € mais relevante salientar relativamente ao lote B, é que

contrariamente ao que foi observado para o lote D, na auséncia de Gelucire® 50/02
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(lote B) o perfil de libertagao observado é mais adequado ao que se pretende de um
sistema implantavel por permitir uma libertagdo mais constante ao longo do tempo e
nao imediata, como foi observado para o lote D. Concretamente, neste caso
observou-se uma libertacdo de forma constante nos primeiros 30 dias do ensaio e
posteriormente observou-se uma reducao dessa libertagdo de forma gradual até
esta se tornar quase nula. De um ponto de vista farmacoterapéutico este
comportamento pode ser vantajoso na administracdo de farmacos que necessitem
de uma reducédo gradual da terapéutica de forma a evitar o aparecimento de reagbes
adversas com a suspensao da administragao.

Assim, os resultados parecem indicar que eventualmente sera mais promissor
adicionar apenas LI, aos implantes contendo Dynasan® 118, do que complementar
com os outros materiais estudados, nomeadamente o Gelucire® 50/02 e a sacarose.

Seria assim importante realizar mais estudos, nomeadamente com outros LI,
para compreender melhor se estes sais poderdao realmente ser materiais

promissores para melhorar a eficacia de sistemas implantaveis.
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4. Conclusao

A utilizagdo de sistemas implantaveis tais como os implantes lipidicos pode
representar uma mais-valia, uma vez que estes para além de permitirem controlar
libertacdo de farmaco por um longo periodo de tempo reduzindo a frequéncia de
administragao, permitem veicular farmacos com diferentes propriedades, bem como
protegé-los da degradacgao in vivo.

Adicionalmente, a utilizagdo de LI como modeladores da libertacdo dos
ativos pode constituir uma vantagem adicional a estes sistemas de veiculagéo.

Neste seguimento, o presente estudo teve como objetivos: sintetizar dois LI
contendo colina, [Cho][Glu] e o [Cho][Phe]; produzir implantes lipidicos com
diferentes composicdes e verificar de que forma é que estas influenciam o perfil de
libertacdo dos implantes desenvolvidos; analisar se a incorporagédo de 0,2 % (m/m)
de cada LI sintetizado (percentagem n&o toxica), teria impacto na uniformidade de
teor dos implantes e se poderia influenciar o perfil de libertagdo do cloridrato de
propranolol.

Para este efeito foram desenvolvidos 9 lotes de implantes lipidicos de
Dynasan® 118, com diferentes composi¢cées, tendo sido comparados dois
adjuvantes da libertagao, o Gelucire® 50/02 e a sacarose, bem como os dois LI,
sintetizados no ambito desta dissertagao.

Os resultados obtidos permitiram concluir que a utilizacdo de diferentes
materiais, como constituintes dos implantes, contribuem para a obteng¢ao de perfis
de libertacio do cloridrato de propranolol distintos.

Assim, nos implantes em que é utilizado o Gelucire® 50/02, verificou-se que
este por si s6 origina um decréscimo significativo do teor de ativo libertado,
comparativamente com os implantes contendo apenas Dynasan® 118. Contudo, a
presenca do [Cho][Phe] permite aumentar a libertagdo do ativo, mas de uma forma
nao desejada observando-se um burst release imediato. Por sua vez, na presencga
de sacarose, nao se observaram diferengas estatisticamente significativas
relativamente aos implantes contendo apenas Dynasan, quer na auséncia, quer na
presenca dos LI estudados.

No que diz respeito a capacidade dos LI estudados de influenciarem por si
s6 a libertagcdo do ativo, concluiu-se que apenas o [Cho][Phe] parece alterar de
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forma significativa a libertagdo do ativo estudado, permitindo um aumento
significativo da libertacdo do ativo e demonstrando que a inclusdo deste LI, na
auséncia de Gelucire® 50/02 ou de sacarose, parece ser a melhor opgcao ao permitir
um aumento da libertagdo com um perfil mais adequado.

Em suma, este estudo demonstrou que os LI ndo alteram a uniformidade de
teor dos implantes desenvolvidos, permitindo obter implantes igualmente
homogéneos, comparativamente com os implantes na sua auséncia, e que poderao
ser uteis como modificadores dos perfis de libertagdo a partir de implantes lipidicos.
No entanto, mais estudos sao necessarios com diferentes ativos e outros LI para
melhor compreender o impacto destes sais na performance dos implantes lipidicos e

nos possiveis mecanismos de libertagao.
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