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RESUMO

A furosemida, um diurético de alca usado para tratar edemas e hipertenséo,
enfrenta limitagdes de baixa biodisponibilidade oral, devido a sua baixa solubilidade
e permeabilidade (Classe IV no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica). A
tecnologia de dispersao solida surge como uma abordagem promissora para
melhorar a solubilidade de farmacos, ao dispersar o farmaco em uma matriz
polimérica hidrofilica, favorecendo ainda sua amorfizagdo. Essa transformacéo da
estrutura cristalina para uma forma amorfa desordenada pode aumentar as taxas de
dissolucéo e, assim, a biodisponibilidade do farmaco. Nesse contexto, o presente
estudo teve como objetivo melhorar a solubilidade da furosemida por meio da
preparacao de dispersdes solidas (DS) poliméricas usando polivinilpirrolidona K30
(PVP K30) e hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) em concentragdes variando de 0,1%
a 1,0% na proporcéao farmaco-polimero 1:1. As dispersdes solidas foram preparadas
utilizando spray dryer sob condigbes especificas: temperatura de entrada de 160°C,
taxa de alimentacdo da bomba de 0,30 L/h e fluxo de ar de 30 L/min. O teor de
farmaco incorporado nas DS foi determinado por espectroscopia na regido do
ultra-violeta (UV). As DS ainda foram caracterizadas por microscopia eletrénica de
varredura (MEV), espectroscopia na regiao do infravermelho (DRIFT) e avaliadas
quanto a solubilidade através do método da agitagado orbital em frascos (shake
flask). As micrografias obtidas evidenciaram a amorfizagcado do farmaco e a formacéo
de microestruturas (<10 ym) com morfologia esférica. A analise dos espectros de
DRIFT indicou auséncia de interacbes quimicas entre o farmaco e os polimeros,
fundamental para a preservacao da identidade do farmaco. Os testes preliminares
de solubilidade demonstraram um aumento na dissolugdo da furosemida ao longo
do tempo. Dessa forma, sugere-se que a utilizagao da técnica de dispersao solida é
promissora para otimizar a solubilidade da furosemida e favorecer sua
biodisponibilidade.

Palavras-Chave: Furosemida; Dispersao Sélida; Spray Drying.



ABSTRACT

Furosemide, a loop diuretic used to treat edema and hypertension, faces limitations
of low oral bioavailability due to its poor solubility and permeability (Class IV in the
Biopharmaceutical Classification System). Solid dispersion technology emerges as a
promising approach to enhance drug solubility by dispersing the drug in a hydrophilic
polymer matrix, also favoring its amorphization. This transformation from a crystalline
to an amorphous, disordered form can increase dissolution rates and, consequently,
the drug’s bioavailability. In this context, the present study aimed to improve the
solubility of furosemide by preparing polymeric solid dispersions (SDs) using
polyvinylpyrrolidone K30 (PVP K30) and hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) at
concentrations ranging from 0.1% to 1.0% with a drug-to-polymer ratio of 1:1. The
solid dispersions were prepared using a spray dryer under specific conditions: an
inlet temperature of 160°C, a pump feed rate of 0.30 L/h, and an airflow rate of 30
L/min. The drug content incorporated in the SDs was determined by ultraviolet (UV)
spectroscopy. The SDs were further characterized by scanning electron microscopy
(SEM), and infrared spectroscopy (DRIFT), and evaluated for solubility using the
shake-flask method. The obtained micrographs revealed the amorphization of the
drug and the formation of microstructures (<10 pm) with spherical morphology.
DRIFT spectral analysis indicated the absence of chemical interactions between the
drug and the polymers, crucial for preserving the drug’s identity. Preliminary solubility
tests demonstrated an increase in furosemide dissolution over time. Thus, the use of
solid dispersion technology is suggested as a promising approach to optimize
furosemide solubility and enhance its bioavailability.

Keywords: Furosemide; Solid Dispersion; Spray Drying.
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1 INTRODUGAO

A hipertensao arterial € caracterizada pela elevacéo da pressao arterial acima
de 140/90 mmHg e afeta cerca de 1,28 bilhdo de adultos com idades entre 30 e 79
anos em todo o mundo. A prevaléncia desta doenga esta aumentando devido ao
maior consumo de alimentos industrializados, habitos de vida sedentarios
promovidos pela tecnologia e ao crescente estresse cotidiano. Dentre os farmacos
disponiveis utilizados para controle e tratamento desta condigao esta a furosemida,
um diurético de alga que pode ser utilizado sozinho ou em associagao com outros
anti-hipertensivos (WHO, 2023; OPAS, 2023; DIAS; NETO; MARTINS, 2004).

A furosemida é um farmaco que possui rapida acido diurética, sendo
amplamente utilizada para tratamento e controle de hipertensdo leve e moderada,
insuficiéncia cardiaca congestiva e de edemas de origem cardiaca, renal e hepatica.
Sendo um diurético de alga, atua na inibigdo da reabsor¢cado de eletrdlitos na
membrana luminal das células do ramo ascendente da alca de Henle e,
consequentemente inibindo a reabsor¢gdo de &gua ocasionando uma diurese
profunda. No Brasil, medicamentos contendo furosemida como insumo farmacéutico
ativo (IFA) sdo comercializados na forma de comprimido, capsula e solugao injetavel
(DIAS; NETO; MARTINS, 2004).

Este farmaco pertence a classe IV do Sistema de Classificagdo
Biofarmacéutica (SCB), a qual engloba compostos de baixa solubilidade em agua e
baixa permeabilidade, dois dos principais fatores que influenciam diretamente a
biodisponibilidade do farmaco. A absorgao intestinal menos eficiente da furosemida
implica em uma biodisponibilidade entre 50 e 70% (LIPKA; AMIDON, 1999).

Quanto maior a biodisponibilidade de um farmaco, maior a quantidade de
ativo que alcanca a circulagao sistémica do paciente, favorecendo sua agao
terapéutica. A velocidade de absorcdo de um ativo, determinante para sua
biodisponibilidade, depende de sua concentracdo em forma absorvivel, que é
influenciada por fatores fisico-quimicos como a solubilidade, a formagdo de
complexos e a adsorcao do principio ativo. O incremento da solubilidade, a redugao
do tamanho de particula e a modificagdo da morfologia dos IFAs demonstram
potencial de alterar a velocidade de absorcdo, bem como aumentar a
biodisponibilidade dos mesmos (AULTON, 2005).

Nesse contexto, a dispersdo soélida (DS) é€ um sistema de liberagcao
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alternativo para a maximizagdo da solubilidade de farmacos pouco soluveis ou
insoluveis a partir da reducdo do tamanho e aumento da superficie de contato de
particulas com o solvente (PEDREIRO, 2012). Em uma DS, um soluto sdlido
(farmaco) encontra-se disperso em um carreador hidrofilico inerte (LIU et al., 2000).
Diante disto, o presente trabalho tem por objetivo obter e caracterizar dispersdes
sblidas de furosemida obtidas através do método de spray Drying, utilizando os
polimeros hidroxipropil-metil-celulose (HPMC) e Polivinilpirrolidona K30 (PVP K30)

como carreadores.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver e caracterizar dispersdes soélidas de furosemida obtidas a partir
de diferentes polimeros pelo método de spray drying e avaliar seu impacto na

solubilidade do farmaco.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Produzir dispersbdes solidas de furosemida com hidroxipropil-metil-celulose
(HPMC) e polivinilpirrolidona K30 (PVP K30) através de spray drying;

e Avaliar o teor de farmaco nas dispersdes obtidas;

e Caracterizar as dispersées solidas quanto a morfologia através de
Microscopia eletrénica de varredura (MEV);

e Caracterizar quimicamente as dispersdes sélidas através de Espectroscopia
de reflexao difusa no infravermelho com transformada de Fourier (DRIFT);

e Caracterizar as dispersdes solidas obtidas quanto a solubilidade pelo método

da agitacéo orbital em frascos (shake flask).
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 FUROSEMIDA

A furosemida é um diurético de algca e pertencente ao grupo das
sulfonamidas derivadas do acido antranilico pertencente a classe IV da classificagao
biofarmacéutica. Diuréticos de algca sdo amplamente utilizados em combinagdo com
outras classes de diuréticos no tratamento de sobrecarga de sal e 4gua associada a
edemas agudo de pulmao, insuficiéncia cardiaca cronica, cirrose hepatica
complicada por ascite, sindrome nefrética e insuficiéncia renal. Também é utilizada
sozinha ou em combinacdo no tratamento de hipertensao arterial complicada por
comprometimento renal e no tratamento de hipercalcemia apos reposi¢ao do volume
plasmatico por solugao intravenosa de NaCl (RITTER et al., 2022; GRANERO et al.
2010).

3.1.1 Aspectos Fisico-Quimicos

O acido 4-cloro-2-(2-furilmetilamino)-5-sulfamoil-benzdico é o nome IUPAC
correspondente a furosemida (CAS 54-31-9). Possui estrutura molecular
C12H11CIN20s5S (Figura 1) e massa molecular de 330,74 g/mol. Sua molécula é um
acido fraco a qual possui constante de dissociagao (pKa) 3,8. Apresenta-se sob a
forma de um poé cristalino branco a levemente amarelado e inodoro (PUBCHEM,
2024).

FIGURA 1: ESTRUTURA QUIMICA DA FUROSEMIDA.

0. OH T\/[(}

HN_ H
27N\
O/ \O &

FONTE: Neto; Pacheco; Semaan (2017).
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Sao conhecidos sete polimorfos da furosemida, sendo 1 forma amorfa, 4
polimorfos cristalinos (I, II, Il e IV, os quais sdo obtidos pela recristalizagdo em
etanol, n-butanol e acetona) e 2 solvatos (um com dimetilsulfeto e outro com
dioxano) (LATOSINSKA, 2006).

Os polimorfos cristalinos I, Il e Ill da furosemida podem ser distinguidos por
suas bandas de absorcdo na regido do infravermelho (Figura 2). O nao
aparecimento de uma banda na regiao de 3400 cm™, a qual é resultante da vibragao
da sulfonamida N—H, evidencia a presenca do polimorfo lll. Para as outras formas,
ocorre um estiramento nesta regido; entretanto a banda da sulfonamida N-H
encontra-se em comprimentos de onda diferentes, sendo entre 3397,8 cm™ e
3281,8 cm™ para o polimorfo | e entre 3400,6 cm™ e 3285,1 cm™ para o polimorfo .
Este deslocamento ocorre devido as diferencgas intermoleculares entre as moléculas
de furosemida e as diferentes conformacgdes das formas polimorfas (WANG et al.,
2023).

FIGURA 2: ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO (FTIR) DOS POLIMORFOS |,
Il E [l DA FUROSEMIDA.

(b)

Form I
Form II
Form III

I

I l.u | f
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FONTE: Wang et al. (2023).

De acordo com a Farmacopeia Brasileira 62 edigdo (2019) a furosemida é
praticamente insoluvel em agua (menos de 0,1 mg/mL), soluvel em alcool metilico,
moderadamente soluvel em alcool etilico e facilmente solivel em solugdes aquosas

de hidroxidos alcalinos. Sua baixa solubilidade em agua é atribuida a presenca de
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fortes ligagbes de hidrogénio inter e intra moleculares no estado cristalino, a qual
desfavorece a solvatagdo do farmaco pela agua, prejudicando sua hidratagcao
(BEYERS et al., 2000).

Temperatura e umidade sdo parametros que podem levar a instabilidade do
farmaco, ocasionando uma reorganizagao das moléculas cristalinas. Da mesma
forma, a exposicéo a luz pode acelerar reacdes de oxidacdo, hidrélise e decloragao
da molécula, sendo o farmaco denominado fotossensivel (GARNERO; CHATTAH;
LONGHI, 2016).

3.1.2 Aspectos Farmacocinéticos e Farmacodinamicos

Estudos relatam a biodisponibilidade da furosemida variando entre 50 e 70%.
As concentragdes maximas no soro (C,..) sdo encontradas variando entre 60 e 90
minutos, e niveis abaixo do limite de deteccdo entre 3 e 4 horas apos sua
administragdo. A taxa de absorgdo é irregular e possui grandes variagdes por
fatores fisiolégicos do individuo e por fatores relacionados ao farmaco, como sua
baixa solubilidade e permeabilidade (GRANERO et al., 2010).

Diuréticos de alga atuam na estrutura renal sobre o ramo ascendente
espesso da algca de Henle, inibindo o transportador de Na*/K*/2CI' na membrana
luminal ou seja, inibindo a reabsorgéo de eletrolitos e consequentemente reduzindo
a reabsorcdao de agua, estes farmacos também possuem acgdes vasculares
vasodilatadoras, que parecem estar relacionadas com a diminuigdo da retengao de
sédio e aumento da sintese de prostaglandinas, entretanto seu mecanismo néo é
inteiramente compreendido (RITTER et al, 2022; DIAS; NETO; MARTINS, 2004).

3.2 SISTEMA DE CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICO (SCB)

O sistema de classificagao biofarmacéutico (SCB) foi proposto por Amidon e
colaboradores em 1995, baseando-se em fatores que regulam a absorgéo dos
farmacos como a solubilidade e a permeabilidade. Esta classificacdo separa os
farmacos em quatro classes, sendo a classe |: farmacos com alta solubilidade e alta
permeabilidade; classe Il: farmacos de baixa solubilidade e alta permeabilidade;
classe lll: alta solubilidade e baixa permeabilidade; e classe |IV: farmacos de baixa

solubilidade e baixa permeabilidade (Quadro 1). Uma substancia € considerada
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como altamente permeavel quando a absor¢cao da dose administrada € determinada
em 90% ou mais. E para a determinacdo de substancias altamente solluveis, sua
maior dose deve ser soluvel em 250 mL ou menos de meio aquoso em um intervalo
de pHde 1a7,5, a37°C (AMIDON et al, 1995; KAWABATA et al., 2011).

QUADRO 1: CLASSIFICACAO DE FARMACOS DE ACORDO COM O SISTEMA DE
CLASSIFICACAO BIOFARMACEUTICO (SCB).

Classe Solubilidade Permeabilidade
| Alta Alta
Il Baixa Alta
1] Alta Baixa
v Baixa Baixa

FONTE: Adaptado de Amidon et al. (1995).

Este sistema demonstra que a absor¢cdo dos farmacos esta diretamente
relacionada com a solubilidade aquosa e a permeabilidade intestinal dos mesmos.
Lembrando que farmacos que atuam diretamente no sistema gastrointestinal, como
laxantes e antiacidos, ndo enquadram-se nesta classificagdo (AMIDON et al, 1995).

O SCB possui papel importante no desenvolvimento de medicamentos,
simplificando a isencédo de estudos de bioequivaléncia in vivo quando as agéncias
regulatorias reconhecem o farmaco como classe |, desde que apresente taxa de
dissolugéo rapida. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estendeu esta isencgao
para alguns farmacos de classes Il e Ill com propriedades acidas fracas, e a
European Medicines Agency (EMEA) ampliou a bioisengdo para insumos
farmacéuticos ativos de classe Ill. Além desta vantagem, o SCB também auxilia no
aprimoramento de estratégias no desenvolvimento de estagios iniciais de novos
produtos farmacéuticos. Farmacos de classes | e Il apresentam menor dificuldade
no desenvolvimento de formulagbes comparados a farmacos de classe Il e IV, os
quais dependem de mais estudos para que o farmaco torne-se biodisponivel
(BENET, 2013; KAWABATA et al., 2011).
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3.2.1 Solubilidade

Uma solucédo é a mistura de dois ou mais componentes para a formacao de
uma fase uUnica e homogénea. A solubilidade de uma substancia pode ser definida
pela quantidade desta que passa para a solugdo quando estabelece-se um
equilibrio entre a solugdo e o excesso da substancia, em uma solugao dita saturada
(AULTON, 2005). A Farmacopeia Brasileira 6% edicdo (2019) determina termos
descritivos para classificagao dos farmacos a partir da expressao de concentracdes
de ‘partes’ de um soluto dissolvido (1 grama) em um numero de ‘partes’ da solugao
a 25°C (volume em mL) (Quadro 2).

Algumas propriedades fisico-quimicas dos farmacos sao capazes de afetar
sua solubilidade, como por exemplo: a temperatura, modificagcbes cristalinas, o pH
do meio e o tamanho de particula do sdlido. Para a otimizagdo da solubilidade a
partir destes parametros pode-se aumentar a temperatura do meio, a transformagao
de um po cristalino para um p6é amorfo ou apenas transforma-lo em uma diferente
forma cristalina (pds polimorfos), reduzir o pH do meio a fim de aumentar a
proporcao de moléculas ionizadas para acidos fracos e seus sais ou aumentar o pH
do meio para diminuir a propor¢ao de moléculas ionizadas para bases fracas e seus
sais, realizar a reducdo do tamanho de particulas por técnicas como a de
micronizagcdo e a formacado de nanocristais (AULTON, 2005; KAWABATA et al.,
2011).

QUADRO 2: TERMOS DESCRITIVOS DE SOLUBILIDADE.

Termo Descritivo Volume Aproximados de Sc:lve'nte
(mL) por Grama de Substancia
Muito soluvel Menos de 1 parte
Facilmente sollvel De 1 a 10 partes
Soluvel De 10 a 30 partes
Moderadamente sollvel De 30 a 100 partes
Pouco soluvel De 100 a 1000 partes
Muito pouco soluvel De 1000 a 10000 partes
Praticamente insoluvel ou insoluvel Mais de 10000 partes

FONTE: Farmacopeia Brasileira 62 edigdo (2019).
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3.3 DISPERSOES SOLIDAS

O aumento da biodisponibilidade em farmacos pouco soluveis ou insoluveis &
um dos grandes desafios enfrentados para o desenvolvimento de novos
medicamentos. Sekiguchi e Obi (1961) desenvolveram um método para suprir esta
demanda e realizar a melhora da solubilidade e, por consequéncia, da
biodisponibilidade de farmacos. Este método nomeado de “Dispersdo Solida”
envolve a solubilizagdo de um farmaco e um polimero inerte em um solvente
comum. Apds a eliminagao do solvente, o farmaco estara disperso em uma matriz
polimérica. Esta técnica envolve a redugcdo do tamanho de particula e modificagao
da morfologia do farmaco, o que esta envolvido com um possivel aumento da
solubilidade do mesmo. Atualmente, devido a esta promessa de aumento da
solubilidade e, por consequéncia, da absorgédo e da biodisponibilidade de farmacos,
esta técnica vem sendo alvo de pesquisas recentes na area de tecnologia
farmacéutica (PEDREIRO, 2012).

Como citado anteriormente, a transformacdo de um pé cristalino para um pé
amorfo pode auxiliar no incremento da solubilidade do mesmo. Segundo Lavra
(2016), a diferenca de solubilidade entre uma forma cristalina e uma forma amorfa
pode variar em uma escala de 1 a 1000 vezes. Entretanto, o estado amorfo possui
maior energia e por consequéncia disso, maior instabilidade, o que podera levar a
uma grande instabilidade e tendéncia a retornar para o estado cristalino, o qual &
mais estavel. Um dos papeis da dispersédo solida é a transformagao do IFA em
amorfo e também preserva-lo, através de uma associacdo que estabilizara a forma
amorfa dispersa em uma matriz.

Outro fator de grande importancia no aprimoramento da solubilidade de um
composto solido é a area superficial do mesmo, que pode ser modificada em DS.
Para reducao da area superficial sao realizadas técnicas de reducédo do tamanho de
particula do sdlido, sendo o aumento da solubilidade diretamente proporcional ao
tamanho da particula. Estas técnicas devem ser empregadas para solidos com boa
molhabilidade, pois sua efetividade depende do fluido entrar em contato com toda a
superficie de contato da particula. Estudos demonstram que particulas de 3 - 5 ym
demonstraram resultados satisfatérios no aumento da solubilidade da griseofulvina,
um farmaco de classe Il segundo o0 SCB (HORTER; DRESSMAN, 2001).
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3.3.1 Métodos de Preparacao de Dispersdes Solidas

Diferentes métodos de preparacdo de dispersdes solidas podem ser
utilizados, como o método de fusdo, onde a mistura do farmaco e carreador é
aquecida a uma temperatura superior a de fusdo dos insumos até a completa fusao
de ambos. Neste ponto havera uma incorporagao do farmaco no carreador, e apds
um rapido e rigoroso resfriamento ocorrera a solidificacdo da mistura e a massa
resultante é triturada, pulverizada e peneirada. Para esta técnica, deve-se atentar as
substancias que podem ser perdidas durante um aquecimento intenso (CHIOU;
RIEGELMAN, 1971). Para farmacos termolabeis, deve-se evitar o método de fuséo
devido as altas temperaturas e optar pelo método de evaporagao do solvente, no
qual deve ocorrer a dissolugao da mistura de farmaco e carreador em um solvente
organico em comum e em seguida a remogao deste solvente através da evaporagao
do mesmo (SERAJUDDIN, 1999).

Outro método de obtencao de DS é a evaporacao do solvente, no qual
o farmaco e o carreador sao dispersos em um solvente comum. Para a eliminagao
do solvente podem ser empregadas diversas técnicas como por exemplo:
evaporagao, por spray drying; sublimacao, por freeze-drying (ou liofilizagao); ou

separagao por utilizagao de fluido supercritico (PAUDEL, 2013).

3.3.2 Spray Drying

Spray drying € uma técnica para transformagcao de substancias no estado
liquido em particulas sélidas através do calor. O processo envolve cinco passos
sendo eles: concentragdo, atomizagédo, contato da gota com o ar, secagem das
gotas e separagao. Antes da introdugdo da matéria-prima no spray-dryer ela é
normalmente concentrada e apds sua inser¢ao no equipamento inicia-se o estagio
de atomizacdo, onde s&o criadas as condi¢cbes ideais para a evaporagdo do
produto. Na cdmara de secagem, a gota que sai do atomizador entra em contato
com o ar contendo gas quente, o que resulta na evaporagao de cerca de 95% do
solvente contido na gota em segundos. Por fim, ocorre a separag¢ao da particula e
extrusdo a partir de um ciclone. Filtros e purificadores podem ser utilizados nesta

etapa para garantir a qualidade da amostra (Figura 3) (PATEL et al., 2009).
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FIGURA 3: DIAGRAMA DE UM EQUIPAMENTO SPRAY DRYER.
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FONTE: Adaptado de Nazario e Langas (2013).

A atomizacao da solucdo através do spray dryer requer atengao a parametros
de processo como a temperatura da solugao de entrada, a vazao e temperatura do
gas utilizado, a vazao de alimentagdo, a selegdo do tamanho e tipo de bico do
atomizador utilizado, e a pardmetros da formulagdo, como a composi¢gao dos
insumos utilizados, tipo de solvente e a viscosidade da solugdo de alimentagao
(PAUDEL, 2013).

3.4 POLIMEROS

Podem ser empregados diversos polimeros como carreadores em uma
dispersdo solida. Os polimeros mais utilizados s&do os de natureza hidrofilica, os
quais mostram-se mais eficazes principalmente quando o farmaco utilizado possui
carater hidrofébico. Em dispersdes com matrizes hidrofilicas ocorrem as etapas de
hidratacdo e intumescimento do sdlido para, na sequéncia, ocorrer a liberagao do
farmaco por difusdo. Ainda, é possivel a ocorréncia de mecanismo de erosao
associado (MARANI, 2015; PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007). Dentre os polimeros
que podem ser utilizados, podemos classifica-los em sintéticos, como a
polivinilpirrolidona (PVP), o polietilenoglicol (PEG) e o alcool polivinilico (PVA); e em
naturais, os quais podem ser subclassificados em derivados da celulose, como a

hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), o acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulose
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(HPMCAS) e a hidroxipropilcelulose (HPC), e os nao-celulésicos, como o agar-agar,
alginatos, gomas e quitosana (LAVRA, 2016; LOPES; LOBO; COSTA, 2005).

3.4.1 Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

A celulose é uma substancia organica encontrada em abundancia na
natureza, sendo um polimero de cadeia linear com ligacdes glicosidicas em
posicdes B. A modificacdo da celulose pode ocorrer por meio da substituicdo dos
grupos hidroxilas nas posi¢des 2,3 e/ou 6 (Figura 4), que resultara na formagao de
polimeros semissintéticos como a metilcelulose (MC), a carboximetilcelulose (CMC)
e a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC). Estes derivados apresentam permeabilidade,
propriedades mecéanicas e a solubilidade aprimoradas a depender do grau de
substituicdo, do tipo de grupo funcional e do tamanho da cadeia do polimero
(KAMIDE, 2005; OSORIO et al., 2011; CHEN; ZHANG; ZHAO, 2015).

FIGURA 4: ESTRUTURA MOLECULAR DA CELULOSE.

FONTE: Kamide (2005).

A hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) é um éter de celulose obtido através da
derivatizagcdo da celulose utilizando cloreto de metila e 6xido de propileno (Figura 5).
Sua polaridade dependera da quantidade de grupos metila (apolares) e hidroxipropil
(polares) inseridos em sua cadeia. Em geral, este polimero possui caracteristicas
majoritariamente hidrofilicas, e atua como retentor da agua, modificador reoldgico,
aditivo alimentar e como excipiente na industria farmacéutica auxiliando na liberagao
controlada (MARANI, 2015; PEKEL et al., 2004).
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FIGURA 5: ESTRUTURA MOLECULAR DA HIDROXIPROPILMETILCELULOSE (HPMC).

G H
cuo 9

CH,
cmo 9

H H \ H | H
(H ﬁ“-}l:
CH-OH (EILO[I
CH; CH;

FONTE: Marani (2015).

3.4.1 Polivinilpirrolidona (PVP)

A polivinilpirrolidona (PVP) ou também conhecida como povidona, € um
polimero hidrofilico de estrutura amorfa e origem sintética. A povidona é classificada
de acordo com sua massa molecular e sua capacidade de promover viscosidade,
visto que quanto maior essa massa maior a viscosidade promovida. Sua
classificagdo € expressa como “K”, que pode variar de 10 a 120. Povidonas que
apresentam valor de K menor ou igual a 30 sao produzidas a partir de um processo
de spray drying, e as de K maior ou igual a 90 sdo produzidas por drum drying
(BLOCK, 2007).

Este polimero é empregado em industrias farmacéuticas como solubilizante
em solugdes orais e parenterais, bem como tem se mostrado um potencial promotor

de dissolugéo de farmacos pouco soluveis ou insoluveis (PAUDEL, 2013).

3.5 CARACTERIZAGAO DE DISPERSOES SOLIDAS

O preparo de DS envolve parametros que requerem atencao para a formagao
de matrizes eficientes. Para obter um detalhamento de caracteristicas estruturais e
acompanhamento de suas propriedades funcionais, como a solubilidade, devem ser
realizadas técnicas de caracterizagdo (LAVRA, 2016). Na literatura, sdo descritas
diversas técnicas para caracterizagéo de DS, as quais séo expressas e classificadas

pela caracteristica que deseja-se avaliar (Quadro 3).
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QUADRO 3: TECNICAS UTILIZADAS PARA CARACTERIZACAO DE DISPERSOES SOLIDAS.

Microscopia Eletrénica por Varredura (MEV)

Ensaio de Area Superficial (BET
Morfologia e Caracteristicas Fisicas nsaio de Area Superficial (BET)

Granulometria

Espectroscopia FTIR

Espectroscopia DRIFT
Interagcdes Farmaco-Polimero P P

Espectroscopia RAMAN

Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC)

Difracdo de Raios-X (PDRX)

Ressonéancia Nuclear Magnética (RNM)

Agitacgao orbital em frascos (Shake flask)

Incremento de Solubilidade e

, - Ensaios de dissolugao
Dissolugao

Tempo de molhabilidade

Estabilidade Estudos de estabilidade acelerada

FONTE: Autoria Propria (2024)

4 MATERIAIS E METODOS
4.1 OBTENCAO DAS DISPERSOES SOLIDAS (DS)

Para o preparo das DS foram \utilizados os carreadores
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) da MC Quimica, e a polivinilpirrolidona K30 (PVP
K30) da IMCD Brasil. A furosemida utilizada foi obtida da LEPUGE Insumos
Farmacéuticos.

A obtencdo da DS foi conduzida pelo método de spray drying. Para isto,
foram preparadas dispersdes aquosas de 1 Litro contendo o polimero e o farmaco
na proporcao 1:1 em diferentes concentracdes. Foram realizadas concentragdes de
0,1% e 0,25% para o HPMC e 0,25%, 0,5% e 1% para o PVP. O pH das dispersdes
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foi ajustado para pH 10 utilizando hidroxido de sédio 0,1 M. Para a completa
dissolugcado do farmaco e dispersao do polimero, a mistura resultante foi mantida em
agitador magnético por 24 horas. Também foi preparada uma solugdo aquosa
contendo furosemida 0,25%, sem a presenca de polimeros, nas mesmas condi¢oes
descritas anteriormente.

Apoés o preparo das dispersdes, seguiu-se com a secagem do solvente em
spray dryer LabMagq MSD 1.0. Os parametros do equipamento foram ajustados para
operar em 160°C, na velocidade de injecdo de ar 0,30 m3®min e vazdo da bomba

peristaltica 30 mL/min.

4.2 TEOR DE FARMACO

Inicialmente foi preparada uma curva de calibragdo do farmaco por
espectroscopia na regido do ultravioleta (UV), em 271 nm, utilizando
espectrofotometro da Shimadzu (UV-1800). A curva foi preparada a partir de
solugdo-mée de furosemida de 100 pg/mL em hidréxido de sédio 0,1 M. Seguiu-se a
diluicdo até concentragdes entre 0,1 e 3,5 ug/mL. Os resultados foram expressos
em grafico de dispersao para obtengao da equacao da reta.

Para determinar o teor de furosemida em cada uma das DS obtidas, foram
preparadas solugdes das amostras a uma concentragdo de 2,5 pg/mL em solugéo
de hidréxido de sédio 0,1 M. Em seguida, suas absorbancias foram medidas em
espectrofotdbmetro UV a 271 nm. Essas absorbancias foram utilizadas para calcular
a concentragdo de furosemida em cada amostra, aplicando a equacéo da reta
obtida a partir da curva de calibracdo. Os resultados foram expressos como a

porcentagem de furosemida incorporada apds o processo de spray drying.

4.3 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

As imagens de microscopia eletrénica de varredura (MEV) foram obtidas no
Centro de Microscopia Eletronica (CME) da Universidade Federal do Parana,
utilizando o microscopio eletrénico de varredura MIRA TESCAN de 32 geragao. A
analise do tamanho das particulas foi realizada com o software ImagedJ, onde foram
medidas as particulas de dois campos distintos. Os resultados foram expressos em

termos de média + desvio padrao.
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4.4 ESPECTROSCOPIA DE REFLEXAO DIFUSA NO INFRAVERMELHO
COM TRANSFORMADA DE FOURIER

As matérias-primas iniciais, assim como as DS, foram analisadas na regido
do infravermelho médio (MIR) utilizando a técnica de Espectroscopia de Reflexao
Difusa no Infravermelho com Transformada de Fourier (DRIFT). O equipamento
Alpha Il em mddulo DRIFT da Bruker foi configurado para realizar 32 varreduras

(scans), obtendo espectros na faixa de 1000 cm™ a 4000 cm™.

4.5 AGITACAO ORBITAL EM FRASCOS (SHAKE FLASK)

Para andlise da solubilidade das amostras foi utilizado o método de Agitagao
Orbital em Frascos, ou Shake Flask, de acordo com o descrito pela United States
Pharmacopeia (USP). O excesso de solubilidade estimada foi calculado de acordo
com a solubilidade tedrica da furosemida (PubChem), adicionando-se 1 mg/mL de
excesso. Uma solucdo de saliva simulada foi preparada contendo cloreto de sddio
(0,06%), fosfato de potassio monobasico (0,07%) e fosfato de sddio tribasico
dodecahidratado (0,09%), em pH 7,3. Esta solugéao foi utilizada como solvente para
obtencao de resultados da solubilidade do farmaco.

As condi¢des de ensaio foram de agitagdo a 70 rpm, a 37°C, por 24 horas.
Nos tempos 30 minutos, 2, 6, 8 e 24 horas, aliquotas de 1 mL foram retiradas para
posterior quantificacao de farmaco. Apds cada retirada, 1 mL de saliva simulada foi
reposto ao meio e as aliquotas foram filtradas em filtro de 0,22 ym.

Para a determinagao das concentracdes de furosemida soluvel, foi preparada
uma curva de calibragdo do farmaco por espectroscopia na regido do ultravioleta
(UV), em 271 nm, utilizando espectrofotdmetro da Shimadzu, modelo UV-1800. A
nova curva foi preparada a partir de uma solugdo-méae de furosemida de 20 pg/mL
em saliva simulada. A partir desta solucdo-mae foram preparadas diluicdes com
concentragbes entre 1 a 6 pg/mL. Os resultados foram expressos em grafico de
dispersao para obtencdo da equagao da reta. A partir da equacgédo obtida, foi

possivel determinar a concentragcdo de farmaco soluvel em cada uma das aliquotas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 OBTENGAO DAS DISPERSOES SOLIDAS

As DS foram obtidas utilizando diferentes proporgcdes de farmaco e
polimeros. Os rendimentos em massa (g) e percentual, com relagao ao montante de

sélido inicial, podem ser observados na Tabela 1.

TABELA 1: PROPORCOES FARMACO-POLIMERO E RENDIMENTOS APOS SPRAY DRYING.

Identificacdo Furosemida (%) HPMC (%) PVP (%) Rendimento(g) Rendimento (%)

FURSD 0,25 - - 0,71 28
HPMCO01 0,1 0,1 - 0,05 5
HPMCO025 0,25 0,25 - 0,15 6

PVP025 0,25 - 0,25 0,44 18

PVPO5 0,5 - 0,5 1,24 25

PVP1 1,0 - 1,0 2,57 26

FONTE: Autoria propria (2024)

A obtencao de DS por spray dryer tem como limitagdo um baixo rendimento
(SINGH et al, 2013). Mandic e colaboradores (2021), estabelecem que um processo
de alta recuperagdo é aquele com rendimento maior ou igual a 75%. Em seu
trabalho, apds aplicagdo de fatores de aprimoramento de rendimento de processos
de spray drying, obteve-se resultados entre 55 a 85%. Ja Ziaee e colaboradores
(2017), obtiveram rendimentos entre 20-91%, e justificaram a grande variabilidade
pela proporcdo farmaco-excipientes, sendo a propor¢ao 1:4 a que gerou 0s
melhores resultados.

Perdas de rendimento acontecem porque o processo de secagem por spray
drying envolve diversas fontes de perdas de rendimento, que afetam a quantidade
final de material recuperado. Estas perdas podem ocorrer em diversas etapas do
processo, como a adesao da amostra nas paredes da camara, e a baixa eficiéncia

do ciclone em coletar particulas finas. Outro fator a ser considerado é a viscosidade
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da formulagao, pois elevadas viscosidades impedem a formacgao adequada de gotas
durante a atomizagao das particulas (MAA et al., 2000; SOARES, 2002).

Os baixos rendimentos obtidos para as DS deste trabalho (5-26%) foram
atribuidos e essas perdas, comuns aos processo em questdo. Observa-se uma
maior recuperagao da furosemida dispersa com o polimero PVP K30, em todas as
concentragdes, quando comparado com as dispersdes de HPMC. O preparo de
dispersdes contendo o polimero HPMC mostrou-se desafiador, especialmente
quando utilizado em maiores concentragdes, devido a sua maior viscosidade e
maior dificuldade em solubilizar o farmaco neste meio. As solugdes de maior
viscosidade levaram a subsequentes obstrucées do bico atomizador, levando a
maiores perdas durante essa etapa. Ainda, o material pdés-atomizagao parecer ter
maior tendéncia a aderir nas paredes da camara, o que justifica as diferengas de

rendimento observadas.

5.2 TEOR DE FARMACO

Para a determinacdo do teor de furosemida presente nas DS obtidas,
preparou-se uma curva de calibragcdo do farmaco em hidroxido de sédio 0,1 M
(Figura 6).

FIGURA 6: CURVA DE CALIBRAGAO DE FUROSEMIDA PREPARADA EM HIDROXIDO DE
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FONTE: Autoria Propria (2024)
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Segundo a Resolucdo 166 de 2017, que dispde sobre a validacdo de
métodos analiticos, um bom coeficiente de correlagcdo deve estar acima de 0,990. A
curva obtida apresentou linearidade adequada a sua finalidade analitica (R?=0,9977)
e gerou a equagao da reta y=0,2867x+0,012. A equacao gerada foi utilizada para
determinagao de concentragdes de furosemida entre 0,1 e 3,5 ug/mL.

Na Tabela 2 estdo apresentados os resultados de teor de farmacos nas DS.
A maior porcentagem de incorporagado do farmaco foi percebida para as dispersdes
formadas a partir de HPMC (16%), tanto na concentracédo de 0,25% quanto na de

0,1%, demonstrando maior eficiéncia de incorporagado do que nas DS preparadas
com PVP K30 (7-10%).

TABELA 2: TEOR DE FUROSEMIDA INCORPORADA NAS DISPERSOES SOLIDAS.

Amostra Teor (%) EG (g)
HPMCO1 16% 0,008
HPMCO025 16% 0,024
PVP025 10% 0,044
PVPO05 9% 0,1116
PVP1 7% 0,1799

FONTE: Autoria Propria (2024)

Considerando o rendimento em massa e a incorporacao de furosemida para
cada DS, foi possivel calcular um parametro que possibilitou a analise comparativa

das formulagdes, conforme apresentado na equagao abaixo:
Eficiéncia global (EG) = Rendimento em Massa (g) % Incorporagao do Ativo (em decimal)

Comparando os valores EG, percebe-se que, apesar das DS formadas com
HPMC terem incorporado mais farmaco, o baixo rendimento obtido para elas afeta
diretamente a eficiéncia global do processo. Dessa forma, as DS obtidas a partir de

PVP parecem ser as mais promissoras dentre as avaliadas neste trabalho,

considerando rendimento e teor de farmaco.
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Entretanto, a incorporagdo de farmaco pode ser considerada baixa para
todas as amostras. Um estudo de Adibkia e colaboradores (2013), envolvendo
obtengao de dispersao soélida de naproxeno por spray dryer, apresentou resultados
de teor de 61-95%, sendo que a maior incorporagédo de farmaco foi obtida na
dispersao contendo maior proporgao farmaco-polimero (1:4). Este dado aponta uma

alternativa a ser aplicada em investigag¢des futuras.

5.3 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

O principio do MEV ¢é a obtengao de imagens que propiciam a identificacao
de substancias e informagdes da morfologia de particulas a partir da irradiagado por
feixe de elétrons de pequeno didmetro, o qual explora a superficie da amostra de
ponto a ponto (DEDAVID; GOMES; MACHADO, 2007). Portanto, essa € uma
técnica interessante para fornecer informacdes sobre as caracteristicas fisicas do
farmaco e das DS obtidas.

A analise por MEV também permite a investigagdo da forma polimérfica do
farmaco. Sabe-se que a furosemida apresenta diferentes polimorfos, os quais
variam de acordo com o método de recristalizacdo empregado, sendo comumente
cristais (LATOSINSKA, 2006).

Segundo Rauber (2013), a estrutura tridimensional do polimorfo | tem forma
triclinica, e o polimorfo Il apresenta-se na forma monoclinica. Esses arranjos
cristalinos possuem 3 eixos cristalograficos de comprimentos diferentes, sendo que
os cristais monoclinicos geralmente possuem 2 eixos com angulos de 90° e 1
diferente de 90°. Ja os cristais triclinicos geralmente possuem todos os angulos
diferentes de 90° (Figura 7) (ATENCIO; AZZI, 2017). Dessa forma, sugere-se que a
forma polimoérfica da furosemida é triclinica, com cristais de tamanho médio 6,22 um
+ 1,37 (Figura 8a). Entretanto, para determinar a estrutura cristalina exata seriam
necessarias analises adicionais, como Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC) e
Difracdo de Raios-X de Monocristal (DRX) (SILVA, 2020; OLIVEIRA; YOSHIDA;
GOMES, 2011).
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FIGURA 7: REPRESENTAGCAO ESPACIAL DOS EIXOS DE DIFERENTES TIPOS DE CRISTAIS.
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FONTE: Atencio e Azzi (2017).

FIGURA 8: MICROGRAFIAS DA FUROSEMIDA (a) E DA AMOSTRA FURSD (b) OBTIDAS COM
AUMENTO DE 15.000x.

SEM HV: 10.0 kV 'WD: 7.83 mm 1 MIRA3 TESCAN| SEM HV: 10.0 kV 'WD: 7.82 mm MIRA3 TESCAN|

SEM MAG: 15.0 kx Det: SE 5 pm SEM MAG: 15.0 kx Det: SE 5pm
View field: 18.5 ym | Date(m/dly): 10/30/24 CME-UFPR View field: 18.5 ym  Date(m/d/y): 10/30/24 CME-UFPR

FONTE: Autoria Propria (2024).

O processo de spray drying pode levar a amorfizagdo do farmaco, que é a
perda do arranjo regular de atomos -caracteristico de um cristal (EINFALT;
PLANINSEK; HROVAT, 2013). A amostra contendo apenas furosemida (FURSD),
sem a presenga de nenhum polimero, também foi submetida a técnica de spray
drying e avaliada por MEV. Na Figura 8b é possivel observar que ocorreu o
processo de amorfizacdo, alterando as caracteristicas fisicas iniciais do farmaco
para microesferas de tamanho médio 4,68 um + 0,78. Apesar de ser possivel

observar ainda pequenos cristais entre as microesferas, espera-se que a
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transformacao fisica observada tenha consequéncias positivas na solubilidade do
farmaco.

A furosemida em dispersédo solida com HPMC, em ambas concentragoes,
resultaram em microesferas de duas populagdes, as de tamanho 2,74 ym £ 0,45 e
as ligeiramente maiores, de tamanho 6,22 ym * 1,38 (Figura 9a e 9b). Estas
microesferas apresentam aspecto ‘murcho’, possivelmente justificado pela técnica
de preparo da amostra para leitura em MEV. A amostra é submetida a desidratacéo
e a um ambiente a vacuo para remocao de substancias volateis, o que pode levar a
uma contracao das microesferas alterando sua morfologia original e ocasionando o
aspecto ‘murcho’. Este efeito pode ser mais evidente para materiais que possuam
estrutura porosa. Segundo Nascimento, Cabral e Lucena (2023) o HPMC é
associado a propriedades que permitem a retengcdo de agua, o que pode ter como

efeito secundario a entrada de ar na particula resultando em uma maior porosidade.

FIGURA 9: MICROGRAFIAS DAS AMOSTRAS HPMCO01 (a), HPMCO025 (b), PVP025 (c), PVP05 (d)
e PVP1 (e) OBTIDAS COM AUMENTO DE 15.000x.
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View field: 18.5 um  Date(mdly): 10/30/24 CME-UFPR
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View field: 18.5 ym  Date(m/dly): 10/30/24 CME-UFPR View field: 18.5 ym _ Date(m/dly): 10/30/24 CME-UFPR

SEM HV: 10.0 kV' WD: 7.40 mm MIRA3 TESCAN
SEM MAG: 15.0 kx Det: SE
View field: 18.5 um | Date(m/dly): 10/30/24 CME-UFPR

FONTE: Autoria Propria (2024).
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As DS de furosemida com o polimero PVP K30, em todas as concentragdes
analisadas, forneceram microesferas de duas populacdes, as de menor tamanho
(3,42 uym £ 0,66) e as de maior tamanho (7,95 um = 1,65). As microesferas destas
DS apresentaram menor contracdo comparada as com HPMC, sugerindo a

formacao de estruturas com superficies menos porosas (Figura 9c, 9d e 9e).

5.4 ESPECTROSCOPIA DE REFLEXAO DIFUSA NO INFRAVERMELHO COM
TRANSFORMADA DE FOURIER (DRIFT)

A espectroscopia na regidao do infravermelho € uma técnica eficiente na
identificacdo e na analise estrutural de compostos quimicos. E baseada na teoria de
absor¢gdo do infravermelho, onde diferentes grupos funcionais podem ser
identificados de acordo com a quantidade de energia em que este absorve quando
exposta a radiacdo (HOLLER; SKOOG; CROUCH, 2007). Na reflectancia difusa,
obtida por DRIFT, a radiagdo promove uma reflexdo do feixe em diversas direc¢oes,
contribuindo para um melhor sinal analitico (PASQUINI, 2003).

As principais bandas obtidas para a furosemida sdo as vibragbes de
estiramento: -NH: = 3340 cm™; -SO:NH: = 3260 cm™; -COOH = 1560 cm™ e grupo
sulfonil = 1318 cm™ (DOHERTY, YORK, 1988; SEMAAN, 2007). O espectro de IV da
furosemida também permite a investigacdo de sua estrutura polimoérfica. Pelo
padrdo de absorg¢ao na regiao de 3400 cm™, é possivel diferenciar os polimorfos I, Il
e lll (Figura 3) (WANG et al.,, 2023). De acordo com o espectro obtido para a
furosemida utilizada neste trabalho (Figura 10), o padréo de absorgéo observado se
parece com o do polimorfo I, corroborando com a analise realizada pelas imagens
obtidas por MEV. Destaca-se que, para a exata determinagao da estrutura cristalina
seriam necessarias analises adicionais, como Calorimetria Diferencial Exploratéria
(DSC) e Difragdo de Raios-X de Monocristal (DRX) (SILVA, 2020; OLIVEIRA;
YOSHIDA; GOMES, 2011).
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FIGURA 10: ESPECTRO DE DRIFT OBTIDO PARA A FUROSEMIDA COM DESTAQUE PARA A
REGIAO DE CARACTERIZACAO DE POLIMORFO.
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FONTE: Autoria Propria (2024).

Nos espectros obtidos para as demais amostras (Figura 11) foi possivel
observar assinalamentos de bandas semelhantes para as DS e a furosemida, assim
como para os polimeros utilizados, indicando que ndo houveram deslocamentos de
bandas em comparacdo com as moléculas iniciais. Isso sugere que nao ha
modificagdo da estrutura quimica do farmaco, ndo havendo interagdes quimicas
farmaco-polimero (BOLUKBASI; AYBERK, 2012). Também foram preparadas
misturas fisicas de HPMC com furosemida (HPMC + F) e de PVP com o farmaco
(PVP + F), a fim de identificar o padrao de absor¢gao de ambos os compostos juntos,

sendo possivel confirmar a auséncia de interagdes quimicas.
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FIGURA 11: ESPECTROS DE DRIFT OBTIDOS PARA AS DS, MATERIAIS DE PARTIDA E
MISTURAS FISICAS.
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FONTE: Autoria Propria (2024).

5.5 AGITACAO ORBITAL EM FRASCOS (SHAKE FLASK)

Para a realizagao do método de Shake Flask, utilizado para as analises de
solubilidade, utilizou-se saliva simulada como meio para a dissolugao. Esta escolha
foi baseada a partir da expectativa de potencial aplicacdo das DS obtidas em
comprimidos orodispersiveis. Para formulagbes orodispersiveis, € imprescindivel a
solubilizacao total da formulacdo na mucosa oral (JACOB et al., 2023). Para tal,
fez-se necessaria a elaboracdo de uma nova curva de calibracédo de furosemida em
saliva simulada (Figura 12). A curva de calibragdo foi obtida com coeficiente de
correlagdo adequado (R?=0,9997) (BRASIL, 2017) e gerou a equagdo da reta

y=0,078x-0,0039 para amostras de concentracao entre 1 e 6 ug/mL.
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FIGURA 12: CURVA DE CALIBRAGAO DE FUROSEMIDA PREPARADA EM SALIVA SIMULADA.
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Os resultados de solubilidade do farmaco em salina ao longo do tempo

demonstraram maiores concentracdes de furosemida solubilizada para a furosemida

que passou pelo processo de spray drying, quando comparado com o farmaco livre.

Tal resultado era previsto, ja que o processo de spray drying levou a amorfizagéo do

farmaco que pode ser observado pelas analises de MEV, o que tende a melhorar

sua solubilidade (ADIBKIA et al., 2013). Os percentuais de furosemida soluvel no

decorrer do tempo, incluindo das amostras de DS, podem ser observados na Tabela

3 e, de forma gréfica, na Figura 13.

TABELA 3: FUROSEMIDA SOLUVEL COM RELAGAO AO TEMPO.

Amostra 2h (%) 6h(%)  24h (%)
FUROSEMIDA 1,011 0,994 1,054
FURSD 2,883 3,066 2,765
HPMCO1 3,156 6,107 3,483
HPMC025 4192 5,281 4,828
PVP025 7,914 7,527 9,340
PVPO05 9,159 12,872 10,842

PVP1

13,445 14,101 14,079

FONTE: Autoria Propria (2024)
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FIGURA 13: QUANTIDADE DE FUROSEMIDA SOLUBILIZADA AO LONGO DO TEMPO.
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Para as amostras contendo polimeros, foi possivel observar um aumento
ainda maior na solubilidade da furosemida, tanto em termos de inicio de dissolucéo
quanto montante total solubilizado. Portanto, pode-se afirmar que as DS
desenvolvidas apresentaram resultados satisfatorios, aumentando a solubilidade do
farmaco.

Dentre os polimeros, o PVP mostrou-se mais eficaz, em ambas as
concentracbes e de forma proporcional, demonstrando sua capacidade mais
elevada de interagdo com o farmaco, favorecendo a formagdo de uma estrutura
amorfa mais soluvel.

Adibkia et al. (2013), realizou ensaio de solubilidade de DS de naproxeno por
até 120 minutos e obteve uma curva crescente de concentragdo, com maiores
percentuais de farmaco soluvel. A falta de linearidade observada pode ser atribuida
a possiveis erros experimentais e de calibracdo de equipamentos. Portanto,
destaca-se a necessidade de novos experimentos, no minimo em triplicata, para

fortalecer esta analise preliminar.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho, DS de furosemida foram preparadas a partir dos polimeros
PVP K30 e HPMC, na propor¢gao farmaco-polimero 1:1, pelo método de
spray-drying. Dentre os polimeros analisados, o PVP K30 demonstrou maior
rendimento e melhor potencial no aumento da concentragédo de furosemida soluvel
no decorrer do tempo, enquanto o HPMC demonstrou maior potencial para
incorporacdo do farmaco. Um dos fatores que contribuiu para o resultado de
melhora da solubilidade foi a modificagdo da morfologia do farmaco pela técnica
aplicada, onde a estrutura cristalina da furosemida transformou-se em microesferas
de tamanho pequeno (<10 um), evidenciado por MEV. A estrutura molecular da
furosemida manteve-se sem modificagdes, conforme demonstrado pela analise de
DRIFT. Uma avaliagao preliminar de solubilidade demonstrou o grande potencial de
uso das DS preparadas, com aumento significativo da sua solubilidade, em especial
para as DS preparadas a partir de PVP K30. Os resultados obtidos contribuem para
o desenvolvimento de formulacbes contendo farmacos que apresentam baixa
solubilidade (classes Il e V), para que apresentem maior biodisponibilidade,
proporcionando uma acao terapéutica mais eficiente. Entretanto, € importante
reconhecer que estudos adicionais sdo necessarios para explorar os mecanismos
especificos que otimizam a técnica, contribuindo para futuros avancos em

formulagdes farmacéuticas.
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