UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS

ALINE VIANA CAMPOLINO

SOLUBILIDADE DE FARMACOS: UMA REVISAO DO METODO SHAKE-FLASK E
A APLICACAO EM COMPOSTO DERIVADO DO CANABIDIOL

ALFENAS/MG
2024



ALINE VIANA CAMPOLINO

SOLUBILIDADE DE FARMACOS: UMA REVISAO DO METODO SHAKE-FLASK E
A APLICACAO EM COMPOSTO DERIVADO DO CANABIDIOL

Trabalho de conclusdo de curso apresentado
como parte dos requisitos para obtencdo do
titulo de Bacharel em Quimica pela
Universidade Federal de Alfenas. Area de
concentracdo: Quimica Analitica.

Orientador: Prof. Dra. Jerusa Simone Garcia
Trevisan
Coorientadora: Renata Cristina da Silva

ALFENAS/MG
2024



Sistema de Bibliotecas da Universidade Federal de Alfenas
Biblioteca Central

Campolino, Aline Viana .

Solubilidade de Farmacos: Uma revisdao do método shake-flask e a
aplicacao em composto derivado do Canabidiol / Aline Viana Campolino. -
Alfenas, MG, 2024.

47 f. ¢l -

Orientador(a): Jerusa Simone Garcia Trevisan.

Trabalho de Conclusado de Curso (Graduacdo em Quimica) - Universidade
Federal de Alfenas, Alfenas, MG, 2024.

Bibliografia.

1. Absorcao. 2. Biodisponibilidade. 3. Canabidiol. I. Trevisan, Jerusa
Simone Garcia, orient. Il. Titulo.

Ficha gerada automaticamente com dados fornecidos pelo autor.




ALINE VIANA CAMPOLINO

SOLUBILIDADE DE FARMACOS: UMA REVISAO DO METODO SHAKE-
FLASK E A APLICACAO EM COMPOSTO DERIVADO DO CANABIDIOL

O(A) Presidente da banca examinadora
abaixo assina a aprovacgéao do Trabalho de
Conclusdo de Curso apresentado como
parte dos requisitos para obtencéo do titulo
de Bacharel em Quimica pela
Universidade Federal de Alfenas.

Aprovada em: 05 de dezembro de 2024.

. . . Documento assinado digitalmente
Prof. Dra. Jerusa Simone Garcia Trevisan b R
L Data: 27/11/2025 15:19:29-0300

Presidente da Banca Examinadora Assinatura: g Verifique em hitps:/jvalidar it gov.br
Universidade Federal de Alfenas

Profa. Dra. Giovana de Fatima Lima Martins
Universidade Federal de Alfenas

Cristiane dos Réis Feliciano
Universidade Federal de Alfenas



AGRADECIMENTOS

Primeiramente, agradeco a Deus, que desde o comeco abriu as portas para mim,
mesmo quando eu pensava que nao ia dar certo. Agradeco pela forca, sabedoria e

paciéncia concedidas ao longo de toda essa jornada.

Aos meus pais, Marli e Leonardo, meu profundo agradecimento pelo apoio constante
e por sempre acreditarem em mim, mesmo nos momentos mais dificeis. Vocés séao a
minha base, meu maior exemplo e motivacdo. Obrigada por cada palavra de
encorajamento, por cada gesto de cuidado, por sempre acreditarem em mim e
aguentarem meus surtos. A minha madrinha, Maria Helena, que sempre esteve ao
meu lado, com palavras de conforto e incentivo. Seu carinho e dedicacdo sao

inesqueciveis.

A minha orientadora, Jerusa Trevisan, agradeco por toda a orienta¢&o e ensinamentos

ao longo do processo.

Um agradecimento especial a minha coorientadora, Renata, que desde o inicio tem
me ajudado imensamente. Sua dedicacéo, ensino e paciéncia foram essenciais para

que eu chegasse até aqui. Nada disso seria possivel sem vocé.

A UNIFAL, agradeco pelo suporte técnico, que possibilitou o desenvolvimento deste

trabalho com qualidade.

Aos meus amigos agradeco pelo companheirismo, pelas trocas de experiéncias e por
todo o apoio durante essa caminhada. Ndo posso deixar de agradecer as meninas
gue moram comigo, vocés fizeram dessa caminhada algo mais leve, sou grata por ter

vocés ao meu lado.

A cada pessoa que, de alguma forma contribuiu para a realizacdo deste trabalho, meu

mais profundo agradecimento.

Muito obrigada a todos!



RESUMO

A solubilidade é uma propriedade fisico-quimica de fundamental importancia no
desenvolvimento e na eficacia de farmacos desempenhando um papel fundamental
na absorcéo, distribuicdo e bioatividade dos principios ativos no organismo. Neste
contexto, o presente trabalho se propGe a investigar os diversos fatores que afetam a
solubilidade, bem como algumas técnicas desenvolvidas para avaliar a solubilidade
de farmacos. Também explora o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS), que
categoriza os farmacos com base em sua solubilidade, auxiliando na avaliacdo da
biodisponibilidade. A revisao da literatura abrange desde os aspectos tedricos até a
aplicacao pratica do método shake-flask, evidenciando a relevancia da solubilidade no
desenvolvimento de novos farmacos. O método shake-flask foi aplicado para avaliar
a solubilidade de uma molécula da série terpenil oximas (identificada por PQM- 248),
derivada do canabidiol, sintetizada no Laboratério de Pesquisa em Quimica Medicinal
(PeQUIM) da Universidade Federal de Alfenas. A determinacdo foi realizada
adicionando uma pequena quantidade do composto em 1,5 mL do meio, utilizando
tampéo fosfato 0,1 M (pH 7,4) e 4gua. Todo o procedimento foi conduzido em triplicata.
As amostras foram submetidas a um periodo de 4 horas de agitacdo a uma
temperatura de 37°C. Logo apés, foram filtradas e analisadas por espectrofotometria
de absorcdo molecular na regido do ultravioleta. Os resultados indicaram que a
solubilidade da molécula PQM-248 foi 15,52 + 2,02 em tampao fosfato e 14,71 + 1,37
mg/L em &gua, classificando-a como de baixa solubilidade. A molécula também foi
analisada por Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC), Espectroscopia no
Infravermelho (FT-IR) e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).

Palavras-chave: Absorc¢éo; Biodisponibilidade; Canabidiol.



ABSTRACT

Solubility is a physicochemical property of fundamental importance in the development
and effectiveness of drugs, playing a crucial role in the absorption, distribution, and
bioactivity of active ingredients in the body. In this context, the present work aims to
investigate the various factors that affect solubility, as well as the techniques developed
to assess drug solubility. It also explores the Biopharmaceutical Classification System
(BCS), which categorizes drugs based on their solubility, aiding in the evaluation of
bioavailability. The literature review covers both theoretical aspects and the practical
application of the shake-flask method, highlighting the relevance of solubility in the
development and regulation of new drugs. The shake-flask method was applied to
evaluate the solubility of a molecule from the terpenyl oxime series (identified as PQM-
248), derived from cannabidiol, synthesized at the Medicinal Chemistry Research
Laboratory (PeQUIM) of the Federal University of Alfenas. The determination was
performed by adding a small amount of the compound into 1.5 mL of the medium, using
0.1 M phosphate buffer (pH 7.4) and water. The entire procedure was conducted in
triplicate. These samples underwent a 4-hour agitation period at a temperature of 37°C.
Immediately afterward, they were filtered and analyzed by molecular absorption
spectrophotometry. The results indicated that the solubility of the PQM-248 molecule
was 15.52 +2.02 mg/L in phosphate buffer and 14.71 +1.37 mg/L 1 in water, classifying
it as having low solubility. The sample was also analyzed using techniques such as
Differential Scanning Calorimetry (DSC), Infrared Spectroscopy (FT-IR), and High-
Performance Liquid Chromatography (HPLC).

Keywords: Absorption; Bioavailability; Cannabidiol.
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1 INTRODUCAO

A solubilidade é uma das propriedades mais importantes e fundamentais de
uma substancia por desempenhar papel crucial em diversas areas, especialmente, na
farmacéutica. Esta propriedade € definida como a quantidade de soluto que pode ser
dissolvido em uma determinada quantidade de solvente, em condi¢cdes de equilibrio
(JUNQUEIRA, 2019).

O estudo da solubilidade € bem complexo e envolve muitos fatores como: a
fisico-quimica, a natureza das substancias envolvidas, as propriedades do solvente,
a temperatura e a pressao (PIRES, 2007). Compreender esses fatores € essencial
para o desenvolvimento de novos farmacos eficazes. A solubilidade é crucial para
garantir que o farmaco atinja as concentracdes necessarias no local de acéo,
promovendo uma resposta terapéutica desejada. Farmacos com baixa solubilidade
podem ter uma absorcao mais lenta ou incompleta, comprometendo sua eficacia. Ja
os farmacos altamente solUveis podem ser rapidamente absorvidos, mas, em alguns
casos, isso pode aumentar o risco de toxicidade. Dessa forma, a solubilidade
influencia diretamente a biodisponibilidade dos farmacos, sendo um fator
determinante tanto para a eficacia quanto para a toxicidade dos compostos (DEZANI,
2010)

Este trabalho prop6e um levantamento bibliografico sobre solubilidade,
incluindo conceitos relacionados ao tema, além de explorar os métodos experimentais
empregados na determinacdo da solubilidade de farmacos, com énfase no método
shake-flask. O método shake-flask é reconhecido oficialmente pela Farmacopeia
Americana (USP 39 NF 34, 2018) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), o que confere grande credibilidade e confiabilidade aos resultados obtidos.
Além disso, a simplicidade, a reprodutibilidade e a capacidade de fornecer dados
consistentes e comparaveis fazem do shake-flask uma das melhores opg¢fes para a
determinacao da solubilidade de farmacos.

Neste trabalho também foi realizada a avaliacdo da solubilidade pelo método
shake-flask de uma molécula derivada do Canabidiol da série terpenil oximas, que sdo
substancias com crescente interesse terapéutico e que possuem propriedades
importantes na modulacdo de alvos moleculares possibilitando assim uma nova
vertente para o desenvolvimento de farmacos e medicamentos no tratamento de

pacientes que ndo respondem ao tratamento convencional (FRANCO, 2019). Para
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complementacdo dos estudos foi feito ainda caracterizacdo da molécula usando
Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) para avaliar a estabilidade térmica da
molécula e Espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR) com
0 objetivo de identificar os grupos funcionais presentes, além do estudo da pureza por
meio da Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Esta investigacdo ndo apenas
contribuira para o entendimento da solubilidade, mas também ilustrara a aplicacao

pratica e a relevancia do método shake-flask no desenvolvimento de novos farmacos.

1.1 OBJETIVOS

Essa pesquisa tem como objetivo geral realizar uma revisdo abrangente sobre
a solubilidade de farmacos e determinar a solubilidade de um derivado do canabidiol

(CBD) sintetizado no Laboratoério de Pesquisa em Quimica Medicinal.

1.1.1 Objetivos especificos

e Compilar a literatura cientifica referente a solubilidade de farmacos;

e Identificar os principais fatores que influenciam a solubilidade de farmacos;

e Examinar métodos comuns utilizados para avaliar a solubilidade de compostos
farmacéuticos;

e Determinar o comprimento de onda de absorbancia maxima da substancia-alvo
(PQM-248), construir uma curva de calibracdo externa e determinar alguns
parametros de validacao;

e Realizar o teste de solubilidade da molécula PQM-248 utilizando o método
shake-flask;

e Caracterizar a substancia PQM-248 por DSC e FT-IR.

e Avaliar a pureza da substancia PQM-248 por CLAE.

2. REVISAO DA LITERATURA

A seguir serdo apresentados 0s principais topicos relacionados a tematica do

trabalho.
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2.1 SOLUBILIDADE DE FARMACOS

A solubilidade é uma propriedade fisico-quimica importante para alcancar a
concentracdo desejada do farmaco na circulacdo sistémica e consequentemente,
obter uma resposta farmacolégica adequada. Entéo, a solubilidade é definida como a
quantidade maxima de soluto que se pode dissolver numa determinada quantidade de
solvente ou de solucdo a uma certa temperatura, ou seja, é a quantidade de
substancia que foi dissolvida quando atingido o equilibrio entre a solugdo e seu
excesso (substancia nao dissolvida) a uma dada temperatura e pressdo (BAMBERG,
2018; ALMEIDA, 2009; PARAISO, 2012) .

Em termos farmacéuticos, a solubilidade € especialmente importante para
medicamentos administrados por via oral, pois a dissolucéo no trato gastrointestinal é
um passo essencial para a absorc¢éo sistémica.

De acordo com a Farmacopeia Brasileira, a solubilidade de uma substéancia
pura em um determinado solvente, sob temperatura constante, € uma caracteristica
intrinseca da mesma (FARMACOPEIA, 2019).

As substancias podem ser classificadas quanto a sua solubilidade, conforme
ilustrado na Tabela 2:

Tabela 1 — Termos descritos de solubilidade e seus significados.

Volumes aproximados de solvente em

Termo descritivo oo A
mililitros por grama de substancia

Muito soluvel Menos de 1 parte
Facilmente soluvel De 1a 10 partes
Soluvel De 10 a 30 partes
Moderadamente soluvel 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 edi¢éo, 2019.

A expressao partes se refere ao numero de mililitros de solvente por grama de
sélido a ser dissolvido (FARMACOPEIA, 2019).
Compostos com solubilidade aquosa superior a 100 mg/mL, geralmente, ndo

apresentam problemas de dissolugdo. No entanto, aqueles com solubilidade entre 1 e
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100 mg/mL podem necessitar do desenvolvimento de formulacdes especiais para

superar problemas de absor¢éo devido a baixa solubilidade. Quando a solubilidade é

inferior a 1 mg/mL, hda um risco maior de falhas durante o desenvolvimento.

Substancias com baixa solubilidade aquosa exigem investigacdo e desenvolvimento

de formulacfes especificas para superar essa limitacdo e garantir a biodisponibilidade
(SOARES, 2017; ALVES, 2012).

A solubilidade de um farmaco é um dos principais fatores que determinam sua

biodisponibilidade. A solubilidade inadequada pode limitar a absor¢cdo do farmaco,

reduzindo sua eficacia terapéutica. Alguns fatores podem afetar este parametro como:

Polaridade e Hidrofobicidade: Moléculas polares tendem a ser sollveis em
solventes polares, como a agua, e moléculas apolares ou hidrofébicas tém
solubilidade limitada em tais solventes. A solubilidade em agua € importante
para os farmacos administrados por via oral, pois a absorcdo gastrointestinal
depende da capacidade do farmaco de se dissolver nos fluidos corporais
(MONTEIRO, 2014).

Tamanho e Forma molecular: O tamanho e a estrutura molecular de um
farmaco influenciam diretamente sua solubilidade. A estrutura molecular
desempenha um papel crucial, pois pode afetar as interacdes do farmaco com
o solvente, facilitando ou dificultando o processo de dissolucdo. A medida que
as particulas se tornam menores, a relacdo entre area de superficie e volume
aumenta, resultando em uma maior solubilidade (DEZANI, 2010). Entéo
particulas muito grandes podem dificultar a absorcao dos farmacos o que torna
0 uso de pos micronizados muito utilizada (MONTEIRO, 2014).

Temperatura: A temperatura exerce influéncia na solubilidade, pois o processo
de dissolugédo pode absorver ou liberar energia. Em geral, a solubilidade
aumenta com o aumento da temperatura quando a dissolugéo absorve energia.
Por outro lado, se a dissolucéo libera energia, a solubilidade tende a diminuir
com o aumento da temperatura. Contudo, € importante destacar que esses
efeitos podem variar conforme as propriedades especificas do farmaco e do
solvente (BAMBERG, 2018; MAIA, 2018).



20

e Estado Cristalino: O estado cristalino do farmaco é um dos principais
determinantes de sua solubilidade. Farmacos podem existir em diferentes
formas cristalinas (polimorfos). O polimorfismo corresponde a capacidade de
uma substancia existir em duas ou mais formas cristalinas com diferentes
conformacdes moleculares. Polimorfos diferentes podem ter solubilidades
diferentes, pois podem apresentar variacdo no ponto de fusdo do sdlido
(DEZANI, 2010)..

e pH: O pH do meio no qual um farmaco € dissolvido exerce um impacto
consideravel sobre sua solubilidade. A maioria dos farmacos sédo &cidos ou
bases fracas, cuja ionizacdo € influenciada pelo pH do meio. Farmacos de
carater acido apresentam maior solubilidade em meios basicos, enquanto
farmacos béasicos sdo mais sollUveis em meios acidos. Essa variacdo no pH
pode modificar o grau de ionizagéo do farmaco, resultando em um aumento ou
diminuicdo de sua solubilidade (MONTEIRO, 2014).

Diversas técnicas tém sido desenvolvidas para melhorar a solubilidade de farmacos,
incluindo modificacdes fisico-quimicas, nanotecnologia e engenharia de cristais
(cocristais) (SILVA, 2020; WALKER, 2017; LOH et al., 2015). Apesar desses
avancos, ainda existem desafios significativos que exigem abordagens inovadoras
e multidisciplinares para serem superados.

2.2 CLASSIFICACAO DE FARMACOS (SCB)

Em 1995, Amidon e colaboradores propuseram o Sistema de Classificacédo
Biofarmacéutica (SCB, do inglés Biopharmaceutics Classification System), uma
ferramenta que organiza os farmacos em quatro categorias distintas com base em sua
solubilidade e permeabilidade intestinal. Desde entdo, o SCB tem sido uma ferramenta
valiosa na determinacdo de como e quando os testes de dissolucdo podem ser
utilizados no desenvolvimento e avaliacdo de novas formulagdes farmacéuticas. Além
disso, desempenha um papel crucial na regulamentacgéo, orientando a possibilidade
de isencao de estudos de bioequivaléncia no processo de registro de medicamentos

geneéricos e similares. A Farmacopeia Brasileira também contempla essa possibilidade
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de isencdo, permitindo que, em determinadas condicbes, os estudos de
biodisponibilidade relativa ou bioequivaléncia sejam substituidos por testes in vitro que
avaliam a solubilidade, a permeabilidade do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e sua
dissolucéo a partir da forma farmacéutica solida oral de liberacdo imediata. Esses
testes devem ser realizados sob condi¢des previamente estabelecidas, de acordo com
as diretrizes do SCB (ANVISA, 2019). A bioisencéo, portanto, oferece uma alternativa
eficiente e pratica para a avaliacdo de medicamentos, agilizando o processo
regulatorio sem comprometer a seguranca e a eficacia dos farmacos (TAKAGI et al.,
2006).

Atualmente, o SCB é amplamente reconhecido nos campos académico,
farmacéutico, industrial e regulatério. E considerado uma ferramenta essencial na area
farmacéutica, especialmente em pesquisa e desenvolvimento, pois prevé o
comportamento de absorc¢ao in vivo de um farmaco através de ensaios de dissolugéo
in vitro. Assim, se uma determinada molécula ndo mostrar resultados promissores,
seu desenvolvimento sera interrompido, economizando, dessa forma, recursos
financeiros e tempo (SANCHES, 2019).

As guatro classes do SCB sao:

e Classe I: Substancias de alta solubilidade (AS) e alta permeabilidade (AP);

e Classe Il: Substancias de baixa solubilidade (BS) e alta permeabilidade (AP);
e Classe lll: Substancias de alta solubilidade (AS) e baixa permeabilidade (BP);
e Classe IV: Substancias de baixa solubilidade (BS) e baixa permeabilidade (BP).

Os farmacos da Classe | (Tabela 1) geralmente sdo absorvidos completamente
e de forma répida, com extensdo de absorcdo maior que 90%. Contudo, a
biodisponibilidade sistémica destes pode ser limitada devido a biotransformacéo pré-
sistémica. O passo limitante para a absor¢céo de farmacos desta classe € a velocidade
de dissolucdo ou, caso seja muito alta, a velocidade de esvaziamento gastrico
(PARAISO, 2012).
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Tabela 2 - Sistema de classificacdo Biofarmacéutica segundo Amidon e

colaboradores, 1995.

Classe Solubilidade |Permeabilidade

I Alta Alta
Il Baixa Alta
1l Alta Baixa
vV Baixa Baixa

Fonte: Farmacopeia Brasileira, 62 edi¢ao.

Ja nos farmacos de Classe Il que possuem alta permeabilidade e baixa
solubilidade, a dissolucdo no trato gastrointestinal é a etapa limitante para o processo
de absorcao. A variabilidade na absorcéo destes farmacos pode ser consequéncia de
diferencas entre formulacbes ou de variaveis fisiolégicas, como variacdo de pH no
trato gastrointestinal (PARAISO, 2012).

Os farmacos de Classe lll ttm como caracteristica baixa permeabilidade e alta
solubilidade. Neste caso, a passagem do farmaco pela membrana intestinal € o fator
limitante para a absorcdo. A rapidez e a extensdo da absorcdo variam
significativamente em func¢é&o do transito gastrintestinal (PARAISO, 2012).

Finalmente, os farmacos de Classe IV possuem baixa permeabilidade e baixa
solubilidade, apresentam desafios significativos no desenvolvimento farmacéutico,
especialmente no que diz respeito a sua absor¢cdo. A combinacdo dessas duas
caracteristicas resulta em uma absorc¢éao limitada, com alta variabilidade na velocidade
e extensao da absorc¢do. Isso torna questionavel o uso desses farmacos por via oral
(PARAISO, 2012; LEAL, 2012).

O SCB estabelece também que um insumo farmacéutico é considerado
altamente solGvel quando a maior dose € solubilizada em até 250 mL de meio aquoso
dentro da faixa de pH fisiologico de 1,2 a 6,8 a uma temperatura de 37 £ 1 °C. Ja para
a Agéncia Americana (Food and Drug Administration - FDA) a faixa de pH no qual
deve ser realizado o experimento € de 1 a 7,5. Insumos farmacéuticos ativos de alta
permeabilidade sdo aqueles cuja extensdo da absor¢do em humanos é igual ou
superior a 85% (ANVISA,2002; PARAISO, 2012).

Na pratica regulatoria, o SCB como critério para bioisen¢do tem sido adotado

por diversas agéncias internacionais, incluindo a FDA (FDA - Guidance for Industry,
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2000), a Agéncia Europeia de Medicamentos (European Medicines Agency - EMA)
(EMA Guideline, 2008) e a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO Technical
Report Series, 2006). No Brasil, foi incorporada com a publicacdo da Resolu¢do RDC
37/2011, que definiu o SCB como critério para a bioisencdo de medicamentos
(BRASIL, 2011).

O principal objetivo do SCB é classificar os farmacos utilizando como referéncia
os dados de permeabilidade e solubilidade. Dessa forma, o SCB oferece uma
contribui¢do significativa na tomada de decisdes sobre a possibilidade de isen¢éo dos
estudos de bioequivaléncia (KARALIS et al., 2008).

Reafirmando sua importancia a solubilidade de um farmaco relaciona-se
diretamente a sua absor¢cdo no organismo, exercendo fundamental papel na sua

biodisponibilidade e eficacia terapéutica.

2.3 ABSORCAO DE FARMACOS PELO ORGANISMO

A absorcdo de um farmaco é influenciada por suas propriedades fisico-
guimicas, pela formulacao e pela via de administracédo escolhida. As diferentes formas
farmacéuticas, como comprimidos, capsulas e solu¢cbes, que contém o farmaco e
excipientes, sdo desenvolvidas para serem administradas por diversas vias, incluindo
oral, bucal, sublingual, retal, parenteral e inalatoria (BHUTANI; BASU; MAJUMDAR,
2021).

A administracdo oral é amplamente reconhecida como a mais aceita e
confiavel. Essa preferéncia € justificada pela crenca dos pacientes na eficacia dessa
via, pela facilidade de administracdo e pelo custo acessivel. A administracdo oral é
versatil, permitindo diversas formulagdes como: comprimidos, capsulas, suspensoes,
misturas de p6é e emulsdes. Além disso, a administragéo oral ndo € invasiva, sendo
conveniente de usar e proporcionando boa ades&o do paciente. E a rota mais comum
para medicamentos de pequenas moléculas, oferecendo administracdo indolor,
melhor qualidade de tratamento, sem necessidade de pessoal treinado e menor risco
de transmissao de doencas (BHUTANI; BASU; MAJUMDAR, 2021).

Apoés a administracdo oral, o farmaco passa pela cavidade bucal, es6fago,
estbmago, intestino delgado e intestino grosso (BHUTANI et al., 2021). A cavidade
bucal apresenta a primeira barreira com o0 muco e a potencial degradacao por enzimas

salivares. O esb6fago nado participa da digestdo ou absor¢cdo, mas ajuda na
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movimentacao por peristaltismo até o estbmago, onde o ambiente acido (pH 1,5-3,5)
pode causar precipitacdo ou supersaturacdo de farmacos cuja solubilidade depende
do pH. (BHUTANI et al., 2021). O estdmago € o primeiro 6rgdo no qual ocorre contato
intenso entre um farmaco administrado por via oral e os liquidos gastrointestinal
(SHEKHAWA et al., 2017). Nesta parte, a estabilidade dos farmacos é determinada
pela resisténcia a varias enzimas, como a lipase. No intestino delgado a absorgéo é
facilitada pelas células epiteliais, sendo o principal local de absor¢do. No entanto, a
glicoproteina e 0 muco das microvilosidades, representam barreiras notaveis a
absorcéo de farmacos, pois formam uma camada de agua que dificultam a absorcéao
de farmacos lipofilicos (substancias que possuem alta afinidade por lipidios/gordura).
ApOs superar essas barreiras, os farmacos podem atravessar a membrana do
enterocito por via transcelular e paracelular (difusdo passiva) e entrar na circulacéo
sistémica, desempenhando assim varias funcdes terapéuticas (LIU, 2023; BHUTANI;
BASU; MAJUMDAR, 2021).

Para minimizar os efeitos do ambiente acido do estémago e facilitar a liberacéo
controlada dos farmacos no intestino, utilizam-se capsulas gastro-resistentes, também
chamadas de capsulas com revestimento entérico. Esse revestimento é projetado
para permanecer intacto no pH acido do estémago e por desfazer-se rapidamente no
pH do intestino. O revestimento entérico € comumente utilizado em formas
farmacéuticas como comprimidos, capsulas e granulados. O revestimento entérico é
utilizado para proteger farmacos sensiveis ao pH acido do estdbmago, reduzir efeitos
adversos, retardar a liberacéo do farmaco, mascarar sabores e odores desagradaveis,
garantir que o efeito maximo ocorra no duodeno ou jejuno, liberar o farmaco em partes
distantes do trato digestivo, como o cdlon, e evitar diluicdes antes de atingir o local de
acdo ideal (FERREIRA, 2006; CORTEZ, 2010).

Os farmacos administrados por via intravenosa entram diretamente na
circulagdo sistémica proporcionando um rapido inicio de ac¢édo. Essa forma é utilizada
para farmacos que necessitam de efeito imediato, como em situa¢des de emergéncia,
e para administracdo de grandes volumes de fluidos. Em contraste, os farmacos
aplicados por via intramuscular ou subcutanea precisam atravessar uma ou mais
membranas bioldgicas antes de alcancar a circulacéo sistémica. Na administracéo por
via intramuscular, o farmaco é introduzido por meio de uma injecdo direta no tecido

muscular, a partir do qual é absorvido de maneira gradual na corrente sanguinea.
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Essa via é ideal para farmacos que demandam liberacédo prolongada e constante no
organismo (WHALEN; FINKEL; PAVANELLI, 2016).

A via intravenosa envolve a injecdo do farmaco no tecido adiposo, onde é
absorvido de forma gradual. A via subcutanea, semelhante a via intramuscular,
permite a absorcdo por difusdo simples e é mais lenta que via intravenosa. A
administrac@o subcutanea minimiza os riscos de hemalise ou trombose associados a
via intravenosa e pode proporcionar efeitos lentos, constantes e prolongados
(WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

A administracao sublingual permite que o farmaco seja absorvido diretamente
na rede capilar, entrando assim na circulagdo sistémica. Nessa via o farmaco é
colocado debaixo da lingua onde é absorvido diretamente pela mucosa oral. A via
sublingual oferece diversas vantagens, como facilidade de administracdo, absorcao
rapida, evasdo do ambiente gastrintestinal hostil e prevencao da biotransformacéo de
primeira passagem. A via bucal, que envolve a colocacdo do farmaco entre a
bochecha e a gengiva, apresenta caracteristicas semelhantes a via sublingual
(WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

A administracdo retal consiste na introdugdo do farmaco no reto, onde é
absorvido pela mucosa retal. Esta via € indicada para pacientes com dificuldades de
degluticdo ou que apresentam nauseas/vomitos severos. Essa via tem como
vantagem evitar a destruicdo do farmaco no ambiente gastrointestinal (WHALEN;
FINKEL; PANAVELIL, 2016).

A figura a seguir sumariza as principais vias de administracdo, destacando
suas respectivas vantagens e desvantagens para uma compreensao abrangente,

considerando as caracteristicas do farmaco e as necessidades do paciente.
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Figura 1 — Padréo de absorcgéo, vantagens e desvantagens das vias de administracao

mais comuns.

VIA DE
ADMINISTRACAO

Oral

Intravenosa

Subcutanea

Intramuscular

Transdérmica
(adesivo)

Retal

Inalatéria

Sublingual

PADRAO DE ABSORCAO

« Variavel; afetada por
varios fatores

» Aabsorcao nao é necessaria

» Depende do diluente do
férmaco:

-solugoes aquosas: imediata;

- preparacoes de deposito:
liberagao lenta e prolongada

Depende dos diluentes do
férmaco:

- solucoes aquosas: imediata;

- preparacoes de depésito:
liberacdo lentae prolongada

« Lentae prolongada

« Errdtica evaridvel

« Pode ocorrer absorgao sis-
témica, o que nem sempre
édesejado

» Depende do farmaco:

- poucos farmacos (p. ex.,
nitroglicerina) tém absorcao
sistémicadireta erapida

- amaioria dos farmacos tem
absorcaoincompleta
eerratica

VANTAGENS

« Viade administracao mais segu-
rae mais comum, conveniente
eecondmica

« Pode ter efeitos imediatos
« |deal paradosagens de altos volumes

» Adequada para substancias irritantes
emisturas complexas

« Valiosa parasituagoes de emergéncia
» Permitea titulacado da dosagem

« Ideal parafarmacos proteicos de alta
massamolecular e peptideos

» Adequada para farmacos de
liberagao lenta

« Ideal paraalgumas suspensoes pouco
soluveis

» Adequada se o volume é moderado

» Adequada para veiculos oleosos e
certas substanciasirritantes

« Preferivel a vialV se o paciente deve
seautoadministrar

« Evita o efeito de primeira passagem
« Conveniente eindolor

« |deal parafarmacos lipofilicos e que
tem baixa biodisponibilidade oral

« |deal parafdarmacos que sao elimina-
dos rapidamente do organismo

« Evita parcialmente o efeito de primei-
rapassagem

« Evitaa destruicao pelaacidez gastrica
« |deal se o farmaco causa émese

« |deal para pacientes com émese
ou comatosos

« Aabsorcao é rapida; pode ter
efeitos imediatos
» |deal paragases

« E eficaz para pacientes com proble-
mas respiratorios

« Adose podesertitulada

« Se oalvo do efeito se localiza nos
pulmoes: sdo usadas doses menores
comparando com as que se usariam
por via oral ou parenteral

» Menos efeitos adversos sistémicos

« Evita o efeito de primeira passagem
« Evitaa destruicao pelaacidez gastrica

+ Mantém a estabilidade do far-
maco, porque a salivatem pH
relativamente neutro

» Pode causar efeitos farmacol 6gicos
imediatos

DESVANTAGENS

« Absorgao limitada de alguns farmacos

» Osalimentos podem interferir
na absorcao

» E necessariaadesao do paciente

» Os farmacos podem ser biotransfor-
mados antes de serem absorvidos
sistemicamente

« Imprépria para substancias oleosas

* A injecdo em bolus pode resultarem
efeitos adversos

« A maioria das substancias deve ser
injetada lentamente

» Sao necessarias técnicas de
assepsia estritas

» Dorenecrose se o farmaco éirritante

« Inadequada para farmacos adminis-
trados em volumes elevados

« Afeta certos testes de laboratorio
(creatinocinase)

» Podeserdolorosa

» Pode causar hemorragia intramuscu-
lar (evitar durante o tratamento com
anticoagulante)

» Alguns pacientes sao alérgicos aos
adesivos, o que pode causar irritagao

« O farmaco deve ser muito lipofilico

« Pode causar atraso no acesso ao local
de agdo farmacoldgica

» Limitado a farmacos que podem ser
tomados em doses pequenas diarias

« O farmaco pode irritar amucosaretal
» Nao é uma via“bem aceita”

« Principal viade adictos (o farmaco
pode acessar rapidamente o cérebro)

« Os pacientes podem ter dificuldade
em regular adose

« Alguns pacientes tém dificuldades no
usodosinaladores

« Limitadaa certos tipos defarmacos

» Limitadaa farmacos que podem ser
tomados em pequenas doses

« Pode perder parte do farmaco
se deglutido
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Fonte: WHALEN. Farmacologia ilustrada, 62 edi¢édo, 2016.

A absorcdo € definida como a passagem de um farmaco do seu local de
administracdo para a corrente sanguinea. Ela é importante para todas as vias de
administracdo exceto a intravenosa em que estd completa por definicdo (RANG;
DALE, 2016). Dependendo das propriedades quimicas, os farmacos podem ser
absorvidos do trato gastrointestinal por difusdo passiva, difusdo facilitada, transporte
ativo ou endocitose (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

A difusd@o passiva € o processo mais frequente de absor¢cédo no organismo, no
qual o farmaco se move da regido de concentracao alta para a de concentracéo baixa.
O gradiente de concentracdo que orienta 0 movimento do soluto e representa a
diferenca de concentragdo. Os farmacos hidrossollveis atravessam as membranas
celulares por meio de canais ou poros aquosos, engquanto os lipossollveis conseguem
atravessar a maioria das membranas biolégicas com facilidade, devido a sua
solubilidade na bicamada lipidica (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

Ja na difusao facilitada os farmacos que ndo podem atravessar a membrana
por difusdo passiva podem usar proteinas transportadoras que vao facilitar a
passagem de moléculas grandes. Essas proteinas sofrem mudancas na sua estrutura
para permitir a entrada de farmacos ou substancias enddégenas no interior da célula,
transportando-os de regibes com alta concentragdo para regibes com baixa
concentracdo (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

No transporte ativo a entrada de farmacos envolve transportadores proteicos
especificos que atravessam a membrana celular. Este tipo de transporte requer
energia que € fornecida pela hidrélise de trifosfato de adenosina. Esse processo
permite que os farmacos sejam transportados contra um gradiente de concentracao,
ou seja, de um local de concentracdo menor para um local de concentracdo maior.
Por isso deve ser realizado um trabalho com necessidade de energia que € fornecida
pela célula (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

J& a endocitose e a exocitose sdo utilizados para transportar farmacos muito
grandes através da membrana celular. A endocitose ocorre quando a membrana
celular captura as moléculas do farmaco, formando uma vesicula que se move para o
interior da célula. Por outro lado, na exocitose 0 processo é 0 oposto, ou seja, a célula
secreta substancias para fora, utilizando um mecanismo semelhante ao da formacao
de vesiculas (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).
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Algumas propriedades podem interferir na absor¢cdo do farmaco como, por

exemplo:

pH: Um farmaco permeia a membrana mais facilmente quando esta na forma
ndo-ionizada. Para os 4cidos fracos, a forma ndo-ionizada, pode permeabilizar
as membranas, enquanto a forma ionizada, ndo consegue. No caso dos
farmacos basicos fracas, a forma n&o-ionizada, penetra as membranas
celulares, enquanto a forma protonada ndo consegue. Portanto, a concentracéo
efetiva da forma permeével do farmaco no local de absorcdo é determinada
pela proporcdo entre as formas ionizada e ndo-ionizada. Essa proporcéo é
influenciada pelo pH do local de absorcéo e pela forca do acido ou base fraca,
gque € medida pela constante de ionizacdo, o pKa (WHALEN; FINKEL;
PANAVELIL, 2016).

Fluxo de sangue no local de absorcao: O intestino recebe um fluxo sanguineo
significativamente maior do que o estdmago, o que favorece a absorcdo de
substancias no intestino em comparagédo com o estobmago (WHALEN; FINKEL;
PANAVELIL, 2016).

Area ou superficie disponivel para absorg¢éo: O intestino possui uma superficie
maior do que a do estbmago, devido a sua rica estrutura de bordas em escova
e microvilosidades. Isso faz com que a absorcao de farmacos pelo intestino
seja muito mais eficiente (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

Forma farmacéutica: A forma farmacéutica, ou seja, o tipo de formulacdo em
que o farmaco é administrado (como comprimidos, capsulas, solucdes, etc.),
pode influenciar significativamente a sua velocidade e extensdo de absorcéo.
Em geral, as solucdes liquidas tendem a ser absorvidas de forma mais rapida
e eficiente, pois o farmaco ja esta dissolvido, facilitando sua absorcéo pelo
organismo. Ja as capsulas e comprimidos precisam ser dissolvidos primeiro, 0
que pode retardar a absorcéo, sendo que as capsulas costumam ter uma taxa

de absorcao ligeiramente superior aos comprimidos (SILVA, 2010).
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e Tempo de contato com a superficie de absor¢édo: Se um farmaco se move muito
rapidamente pelo trato gastrointestinal sua absorgéo é prejudicada. Por outro
lado, qualquer atraso no transporte do farmaco do estémago para o intestino
pode diminuir a sua taxa de absor¢cédo (WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

e Expresséao da glicoproteina P: A glicoproteina P é uma proteina transportadora
transmembrana responsavel pelo transporte de diversas moléculas, incluindo
farmacos dos tecidos para o sangue, "bombeando" os farmacos para fora das
células. Portanto, em areas com alta expressao da glicoproteina P, a absorcao
de farmacos é reduzida. Além de sua func¢do no transporte de moléculas a
glicoproteina P também estad associada a resisténcia a diversos farmacos
(WHALEN; FINKEL; PANAVELIL, 2016).

e Solubilidade: A solubilidade de um farmaco é crucial para sua absorgéo, pois
compostos com baixa solubilidade aquosa (entre 1 e 100 mg/mL) podem
enfrentar dificuldades, dissolvendo-se lentamente nos fluidos corporais e
comprometendo a quantidade disponivel para absorcdo. Farmacos com
solubilidade inferior a 1 mg/mL apresentam ainda mais desafios e riscos de
falha durante o desenvolvimento de formulagdes, pois a baixa dissolucéo limita
a biodisponibilidade e, consequentemente, a eficacia terapéutica (SANCHES,
2019; SOARES, 2017).

2.4 METODOS EXPERIMENTAIS PARA DETERMINACAO DA SOLUBILIDADE

A determinagéo experimental da solubilidade de um farmaco n&o é um evento
anico, mas um processo continuo realizado varias vezes ao longo das fases de
descoberta e desenvolvimento. Determinar com precisdo a solubilidade de um
composto é essencial para o desenvolvimento farmacéutico, pois influencia a
formulacdo, a dosagem e o modo de administracdo do medicamento (ALSENZ;
KANSY; 2007). Diversos métodos experimentais tém sido desenvolvidos e
aperfeicoados ao longo dos anos para medir a solubilidade de farmacos em diferentes

solventes e condicbes. Esta revisdo aborda alguns dos principais métodos
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experimentais utilizados na determinag&o da solubilidade de farmacos.

A determinacdo do coeficiente de particdo (log P) é crucial para avaliar a
solubilidade de compostos, especialmente no contexto farmacéutico. O log P é
definido como o logaritmo da razéo das concentracdes de um soluto em duas fases
imisciveis, geralmente agua e n-octanol. Esse valor € amplamente utilizado para
prever a bioatividade e a absor¢éo de farmacos no corpo humano, uma vez que reflete
o equilibrio entre a hidrofobicidade e a lipofilicidade de um composto. O log de P pode
ser determinado por diferentes métodos como, por exemplo, pelo método shake-flask
onde a substancia de interesse é dissolvida em uma mistura de agua e n-octanol em
propor¢cdes especificas, que geralmente variam de acordo com o objetivo do
experimento e a natureza do composto. A propor¢do mais comum de agua para n-
octanol € 1:1 (volume/volume), mas pode ser ajustada dependendo da lipofilicidade
do composto em estudo. Apds agitacao para permitir que o soluto se distribua entre
as duas fases, e as concentragcbes sao medidas por espectrofotometria ou
cromatografia. Tem como vantagem ser um método direto e simples e como
desvantagem ser demorado e ndo adequado para compostos instaveis ou volateis
(BARREIRO et al.,2008; GALVES, 2014).

O log P também pode ser determinado por cromatografia no qual utiliza CLAE
para separar e quantificar a concentracdo do soluto nas duas fases. Tem como
vantagem uma maior precisdo e menor quantidade de etapas manuais, € como
desvantagem a necessidade de equipamentos de maior custo. O log de P também
pode ser determinado por métodos computacionais no qual sédo utilizados modelos
matematicos e simula¢cdes para prever o log P com base na estrutura quimica do
composto. Tem como vantagem ser um método rapido e econbmico e como
desvantagem ser menos preciso que os metodos experimentais (WALKER, 2017;
SILVA, 2020; BARTOLINI et al., 2002).

A titulagdo Potenciométrica & outro método utilizado para determinar a
solubilidade. Desenvolvida por Avdeef e Berger, essa técnica € aplicada para
determinar a solubilidade da forma néo ionizada (ou espécie neutra) de um composto.
Durante o processo, a variagdo do pH é realizada gradualmente por meio da adi¢éo
de volumes conhecidos de acido ou base, permitindo calcular parametros como o pka
aparente (pkaAP) e deslocar o pka real devido a precipitacdo do composto durante a

titulacdo. A partir destes dados, a solubilidade do composto pode ser calculada. O
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pkaAP é determinado utilizando a equacdo de Henderson-Hasselbalch, no qual
relaciona o pH da solucdo a proporgdo entre as concentracdes da espécie protonada
e desprotonada (SOARES, 2017).

Outro método, utilizando membranas de dialise, foi desenvolvido por Etzweiler
(1995), tendo como objetivo determinar a solubilidade de compostos organicos em
agua. Este método baseia-se no principio da difusdo através de uma membrana
semipermeavel, que permite a passagem de moléculas pequenas enquanto retém
moléculas maiores. O procedimento inicia-se com a adicdo do composto em excesso
ao solvente em um tubo de ensaio. Esta solucéo é entdo dispersa em um banho de
ultrassom na temperatura desejada. Uma membrana de didlise previamente
preparada é inserida no tubo de ensaio, sendo entdo preenchida com agua destilada.
O sistema é submetido a agitacdo em um banho termostatico durante 16-24 horas, na
temperatura em que se deseja medir a solubilidade. Apds o periodo de agitacéo, a
amostra é retirada do interior da membrana, diluida em um solvente miscivel em 4gua
e a concentracdo do composto € obtida. Esta metodologia além de ser simples,
permite a determinacéo da solubilidade em meio aquoso, tanto a partir de substancias
puras quanto com impurezas, sejam estas liquidas ou solidas, superando as
dificuldades encontradas em outras metodologias. No entanto, ela também apresenta
limitagBes podendo ser demorado, além de poder ocorrer interacdes entre o farmaco
e a membrana de didlise podendo assim, afetar a exatiddo da medicdo (SOARES,
2017; GALVES, 2014).

O método do frasco agitado, mais conhecido como shake-flask, € um dos mais
tradicionais e amplamente utilizados para a determinacdo da solubilidade de
compostos em diversos solventes (referéncia). Ele foi desenvolvido ha mais de 50
anos por Higuchi e Connors. O método baseia-se na agitacdo de um composto solido,
em excesso, em um solvente até atingir o equilibrio de saturacédo. O procedimento
inicia-se adicionando uma quantidade conhecida do composto a um volume especifico
de solvente em um frasco. O sistema é submetido a agitacdo constante por um periodo
predeterminado a temperatura controlada. Apos esse periodo, a mistura é filtrada para
remover o excesso de solido ndo dissolvido. O filtrado é diluido e analisado utilizando
técnicas analiticas apropriadas como CLAE e espectrofotometria UV-Vis. (SOARES,
2017).

O método shake-flask também é amplamente recomendado para estudos de

solubilidade em guias de diversas farmacopéias e agéncias regulatérias, incluindo a
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Farmacopéia Brasileira, United States Pharmacopeia (USP) e a European Medicines
Agency (EMA), por ser simples e confiavel.

RHODEN (2018) avaliou a solubilidade das formas polimorficas | e Il da
olanzapina pelo método shake-flask. Os resultados demonstram que a forma
polimorfica 1l da olanzapina apresentou solubilidade (2,17 mg/mL) significativamente
menor em tampao fosfato de potassio (pH 6,8) quando comparada a forma |
(solubilidade de 8,33 mg/mL). Este resultado destaca a importancia de estudar e
caracterizar as diversas formas solidas de um farmaco durante o desenvolvimento de
medicamentos.

Paraiso (2012) desenvolveu e validou métodos para quantificacdo do bensilato
de anlodipino, fluconazol e cloridrato de fluoxetina por espectrofotometria na regido
UV. A solubilidade foi avaliada pelo método shake-flask em dgua e em tamp&es (pH
de 1,2; 4,5; 6,8 e 7,5). Os valores de solubilidade encontrados para o bensilato de
anlodipino foram de 2,28 mg/mL em agua e em tampéao 1,2 foi de 6,94 mg/mL; para o
fluconazol 8,8 mg/mL em agua e 14,4 mg/mL em tampao pH 1,2; e cloridrato de
fluoxetina 44,36 mg/mL em agua e 5,12 em tampéao pH 7,5. Os resultados mostram
gue esses farmacos podem ser considerados de alta solubilidade, pois um farmaco é
considerado como de alta solubilidade se a dose mais alta comercializada desse
farmaco for solivel em 250 mL de meio aquoso.

Dezani (2010) utilizou o método shake-flask em solu¢cbes tamp&o com
diferentes valores de pH (1,2; 4,5; 6,8 e 7,5) e agua para determinar a solubilidade de
farmacos antirretrovirais, especificamente, lamivudina e zidovudina. A lamivudina
apresentou solubilidade em agua de 117,53 mg/mL e em tampao 7,5 de 190,70 mg/mL
ja a zidovudina a solubilidade em agua foi de 25,39 mg/mL e em tampéao 7,5 foi de
20,10 mg/mL. Ambos os farmacos apresentaram alta solubilidade.

Pode-se citar o exemplo do estudo de Escudeiro (2023) que investigou a
solubilidade por meio da espectrofotometria UV-Vis do celecoxibe (CLX) em solucdes
aguosas de diferentes pHs utilizando acido cloridrico 0,1 M (pH 1,2), tampéao acetato
50 mM (pH 4,5), tampéo fosfato 50 mM (pH 6,8) e tampéao fosfato 50 mM (pH 7,4).
Cada solucao foi preparada adicionando-se 5 mL em frascos de vidro hermeticamente
fechados, nos quais foram adicionados 12,5 mg de CLX, excedendo sua solubilidade
méaxima em agua (1-3 ug/mL). Os frascos foram mantidos sob agitagdo constante a
250 rpm em agitador orbital a 37 °C por 48 horas. Todas as amostras foram

preparadas em triplicata. Apos o periodo de incubacdo, as amostras foram
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transferidas para tubos cénicos de polipropileno de 15 mL e centrifugadas a 5000 rpm
por 15 minutos a 25 °C para separagédo do CLX n&o dissolvido. O sobrenadante foi
coletado e analisado diretamente em espectrofotometro a 253 nm. Os valores de
absorbancia obtidos foram utilizados para construir curvas analiticas de CLX nos
diferentes meios aquosos, determinando assim a concentracdo do farmaco e sua
solubilidade de saturacdo em cada meio.

Outro exemplo é o estudo da Silva (2021) que avaliou a solubilidade de
cocristais de genisteina (GEN) utilizando o método shake-flask em diferentes pHs
fisiolégicos (1,2; 4,5; 6,8 e 7,4) e em meio biorrelevante FeSSIF que simula os fluidos
gastrointestinais. O estudo seguiu as diretrizes da ANVISA para estudos de
solubilidade de equilibrio. Cada amostra foi preparada em triplicata, utilizando GEN ou
o cocrital de GEN tendo como cofator uma substancia acida na proporcdo 1:1
(mol/mol) adicionado em excesso a tubos contendo 7 mL dos meios de teste: HCI 1,0
M, tampéo acetato de sédio (pH 4,5), tampéo fosfato de potassio (pH 6,8), tampé&o
fosfato de potassio (pH 7,4) e meio biorrelevante FeSSIF preparado conforme
instrucdes do fabricante. Os tubos foram mantidos em agitador a 37 °C + 1 °C e 100
rpm por 24 e 48 horas. ApoOs cada periodo, foram coletados 1,5 mL de sobrenadante
de cada amostra, substituindo-se com a mesma quantidade de solugcéo tampao. As
amostras foram filtradas e, quando necessario, diluidas em solvente apropriado. A
concentracdo de GEN em cada amostra foi determinada por CLAE, utilizando método

analitico previamente validado.

3. MATERIAIS E METODOS

A seguir serdo descritos os materiais e métodos utilizados na parte

experimental deste trabalho.

3.1 MATERIAIS E PREPARO DAS AMOSTRAS

O composto organico identificado como PQM-248, foi obtido através de sintese
realizada no laboratorio de pesquisa em Quimica Medicinal (PeQUIM) no qual eles
desenvolvem metodos de sintese para obter derivados do canabidiol com o intuito de
melhorar as propriedades fisico-quimicas do mesmo. Também foi utilizado sulfato de
potassio monobdasico anidro P.A. (KH2PO4, MM 136,09 g.mol* da Vetec) e fosfato de
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potassio dibasico anidro P.A. (K2HPO4, MM 174,18 g.mol! da Vetec) para a
preparacao da solucdo-tampao. Como solvente foi usado o metanol anidro (CH3OH,
MM 32,04 g.molt) 99,8% de pureza de Macron Fine Chemicals.

3.2 DETERMINACAO DE SOLUBILIDADE PELO METODO SHAKE-FLASK

A solubilidade do composto organico sintetizado no laboratério PeQUIM da
UNIFAL-MG (PQM-248) foi determinada pelo método shake-flask baseada na
Farmacopeia Brasileira (BRASIL,2019). Contudo, o meio utilizado foi substituido por
tampéo pH 7,4. As andlises foram realizadas no espectrofotémetro UV/Vis UV-1900
(Shimadzu, Japao), localizado no Laboratério de Analise e Caracterizacdo de
Farmacos (LACFar). Para avaliar a solubilidade da molécula PQM-248 foi usada
solucdo-tampdo e meio constituido apenas de agua. A solucdo-tampéo foi preparada
com fosfato de potassio monobasico e fosfato de potassio dibésico, a 0,1 M, ajustado
com hidréxido de sodio para pH 7,4, equivalente ao pH do plasma sanguineo. Para
isso, foi adicionada em microtubo excesso de massa da amostra PQM-248 a 1,0 mL
do meio (6 microtubos contendo solugcdo-tampdo e 4 contendo apenas agua
desionizada) até a formacao de corpo de fundo. O sistema foi submetido a agitacéo
constante de 100 rpm por aproximadamente 4 horas a 37 £ 0,5 °C. Apds este periodo,
as amostras foram filtradas em uma membrana hidrofilica de 0,45 um (Merck-
Millipore) para a realizacdo da analise em 298 nm (determinado experimentalmente).
As concentracdes das amostras foram obtidas por meio da equacao da reta adquirida
pela regressao linear da curva de calibracéo.

Para a construcdo da curva analitica preparou-se uma solucédo-estoque do
composto PQM-248, dissolvendo 2,53 mg do mesmo em 50 mL de metanol. A partir
dessa solucao foram preparadas diluigcdes (no intervalo de 5,06 a 25,30 mg/L) com o
tampao fosfato 0,1M, em pH 7,4. Em seguida, a solugdo com maior concentracao
(25,30 mg/L) passou por uma varredura entre 230 nm a 400 nm com o objetivo de
obter o comprimento de onda de maior absorbancia. Com esses dados, foi construida

uma curva de calibragdo em meio tamponado utilizando regresséo linear.
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3.3 ANALISE POR ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

O composto PQM-248 foi analisado por espectroscopia no infravermelho com
0 objetivo de identificar as caracteristicas estruturais e funcionais do composto, ou
seja, as ligacbes quimicas e grupos funcionais presentes na molécula utilizando um
espectrometro Nicolet iS50 FT-IR (Thermo Scientific), equipado com cristal de
diamante monolitico de reflexdo Unica e um dispositivo de alta presséo, disponivel no
LACFar da UNIFAL-MG. Os espectros foram obtidos a partir da média de 62
varreduras, abrangendo a faixa de 4000 a 400 cm™, com resolucéo de 4 cm™. Apdés a
obtencao, os espectros passaram por uma subtracdo de fundo e as medi¢cdes foram

normalizadas e registradas em termos de transmitancia.

3.4 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

A curva DSC visa caracterizar as propriedades térmicas do composto usando
um DSC Q20 da TA Instruments (EUA) localizado no laboratério LabQui da UNIFAL.
O gas de purga foi nitrogénio seco com taxa de fluxo de 50 mL min!, e taxa de
aquecimento de 10 °C min~! no intervalo de 40 até 190 °C. Foi adotada cerca de 5 mg
de amostra. Nesta analise foi usado cadinho de aluminio com tampa e padrdo indio
metalico para calibracdo da temperatura do equipamento (Tonset = 156,4 °C; AHrusso =
28,7Jg).

3.5 CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA

A andlise de CLAE foi realizada usando um sistema Ultimate 3000 LC (Thermo
Scientific, Califérnia), também localizado no LACFar, utilizando coluna cromatogréfica
Eclipse Plus C18 (Agilent), 4,6x250 mm, com tamanho de particula de 3,5 um. A fase
movel foi constituida por 100% de metanol, a 0,5 mL/min e injecdo de 4 pL da solucéo
contendo o composto PQM-248 diluido em metanol, na concentracdo de 25,30 mg/L

A deteccédo no CLAE foi feita utilizando o comprimento de onda maximo obtido

na analise no espectrofotbmetro UV/Vis, sendo este igual a 298 nm.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1 CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL

A curva DSC obtida na analise térmica pode ser observada na Figura 2, no qual
apresentou dois eventos endotérmicos até a temperatura de 100°C, provavelmente,
proveniente da desidratacdo da molécula.

Um terceiro evento endotérmico € observado na faixa de 103,96 a 122,63°C,
atribuido ao processo de fusdo com Tonset 105,96°C e uma variagcdo de entalpia de
29,16 J/g. A molécula ainda apresenta um quarto evento endotérmico na faixa de
124,18 a 180,00°C com Tonset 129,14°C e variagcao de entalpia de 82,53 J/g.

Figura 2 — Curva DSC de PQM-248
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Fonte: Autor.

4.2 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

Na Figura 3 pode-se observar o espectro infravermelho do composto analisado.
Na tabela 3 sdo apresentados os possiveis grupos funcionais e seus respectivos

numeros de onda.
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Figura 3 — Espectro infravermelho do composto
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Tabela 3: Numero de onda e grupo funcional no espectro FT-IR do composto

Nimero de onda (cm ™) Grupo Funcional Referéncia
3200 O-H SILVERSTEIN
2966 C-H PAIVA
1629 c=0 SILVERSTEIN
1600 C=N PAIVA
1504 c=C PAIVA
1267-1122 Cc-0 PAIVA
1019 C-N SILVERSTEIN
1500 a 1600 e 700 a 900 Aromatico PAIVA

Fonte: Elaborada pelo Autor.

O espectro apresenta bandas que sugerem a presenca de varias funcbes
organicas. O espectro obtido (figura 3) foi comparado com a estrutura do canabidiol,
uma vez eu este é um derivado da molecula em questdo. A presenca de uma banda
de absorcdo em torno de 3200 cm™ indica a possivel presenca de O-H (alcoois ou
fendis). A banda préoxima de 2966 cm™ esta relacionada a estiramentos C-H,
encontrados em grupos metil ou metileno. A banda em 1504 cm™ pode indicar
estiramento C=C em anéis aromaticos, sugerindo que a molécula possui estrutura

aromatica. A banda em 1267 cm™ e 1122 cm™ geralmente correspondem ao grupo
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C-O, caracteristico de ésteres, alcoois e acidos carboxilicos. Ja as bandas em 1500
cm™a 1600 cm™ e 700 cm™ a 900 cm™ confirmam a presenca de anéis aromaticos
(PAVIA, 2015).

. Além dessas apareceu banda em 1629 cm™ é caracteristica de um grupo
carbonila (C=0), sugerindo a presenca de cetonas, aldeidos, acidos carboxilicos ou
ésteres, em 1600 cm™ esta relacionado a ligacdo C=N e a banda em 1019 pode
indicar estiramentos C-N caracteristica de aminas. Embora esses grupos ndo estejam
presentes na estrutura do canabidiol, como ele é um derivado, € possivel que algumas

substituices tenham ocorrido, resultando na presenca dessas bandas adicionais.

4.3 CROMATOGRAFIA LIQUIDA

De acordo com as diretrizes ICH, da FDA e da EMA, todas as impurezas
detectadas em um farmaco devem ser monitoradas em relacdo a substancia ativa
(Karthikeyan et al., 2011). Assim, a avaliacdo da pureza dos compostos analisados é
essencial para os estudos de solubilidade.

A representacdo grafica da analise da molécula PQM-248 por CLAE encontra-
se na Figura 4. O cromatograma apresenta dois picos, sendo o primeiro com um tempo
de retencdo de 3,95 minutos e o segundo de 4,78 minutos, indicando que a molécula

pode apresentar uma impureza.
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Figura 4: Cromatograma da molécula PQM-248.
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Fonte: Autor.

4.4 SOLUBILIDADE

Inicialmente utilizou-se a andlise da solucdo de PQM-248 em tampéo fosfato
0,1 M pH 7,4 a 25,30 mg/L correspondente ao padrdo mais concentrado da curva
analitica. Para obter a varredura do espectro na regido de 230-400 nm. Conforme
apresentado na Figura 5a, observou-se maior absorcéo da molécula no comprimento
de onda de 298 nm. Ap0s a varredura, foram realizadas diluicbes da solugéo-estoque
no intervalo de 5,06 a 25,30 mg/L para a constru¢cdo da curva analitica. A curva
analitica (Figura 5b) com cinco pontos foi construida para PQM-248, no comprimento
de onda de 298 nm, sendo obtida a equacéo da reta (y = 0,0612x — 0,0245, R?=
0,9994). O limite de deteccdo para esse composto foi de 0,041 mg/Le o limite de

quantificacdo 0,138 mg/L. O branco utilizado na analise foi o tampéo fosfato 0,1 M em
pH 7,4.
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Figura 5a: Espectro de Absorgéo da molecula PQM-248 em tampao fosfato Figura 5b: Curva Analitica.
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Apos a definicdo dos principais parametros analiticos, seis amostras foram
incubadas em tampao fosfato e quatro em agua. Elas foram submetidas as condi¢cdes
de agitacéo e temperatura indicadas na sec¢éo 3.2. As amostras foram entéo filtradas
com membrana e analisadas no espectrofotometro UV/VIS no comprimento de onda
de maior absorcédo, 298 nm.

A tabela 4 representa os valores de absorcédo e concentracdo das amostras

analisadas em tampao, as concentracfes variaram de 18,196 mg/L a 13,327 mg/L.

Tabela 4: Analise da amostra em tamp&o.

Amostras Sinal Concentragdo (mg/L)
Amostra 1 1,136 18,196
Amostra 2 1,112 17,804
Amostra 3 0,973 15,042
Amostra 4 0,876 13,948
Amostra 5 0,93 14,83
Amostra 6 0,838 13,327

Fonte: Elaborada pelo autor

A tabela 5 indica os valores referentes as analises em agua, no qual as

concentracdes variam de 16,725 mg/L a 13,670 mg/L.
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Tabela 5: Andlise da amostra em agua.

Amostras Sinal Concentragédo (mg/L)
Amostra 1 1,046 16,725
Amostra 2 0,902 14,373
Amostra 3 0,885 14,095
Amostra 4 0,859 13,670

Fonte: Elaborada pelo autor

Nas figuras 6 e 7, sdo apresentados os espectros de absor¢do da amostra em
tampdo e agua, respectivamente, € possivel observar a influéncia do meio na
solubilidade do composto.

Figura 6: Espectro de absor¢do das amostras em tampao. Figura 7: Espectro de absorgdo das amostras em agua.
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Os resultados da analise estatistica realizada estdo apresentados na tabela 6,
onde constam as médias das concentracfes das amostras em agua e tampao,

juntamente com seus coeficientes de variacao.
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Tabela 6: Calculos estatisticos, onde N = NUmero de amostras, C.V. = Coeficiente de

Variagao e IC = Intervalo de confiancga.

Média da~s Desv~io N CV IC- IC+
concentragoes Padrao
Amostras em Tampao 15,52 2,02 6 13,00 13,41 17,64
Amostras em Agua 14,71 1,37 4 9,31 12,54 16,89

Fonte: Autor.

A analise espectrofotométrica indicou que a solubilidade da molécula é baixa,
com um valor de 15,52 + 2,02 mg/L em tampéao fosfato pH 7,4. O coeficiente de
variacdo obtido foi de 13,00%, e o intervalo de confianca variou entre 13,41 mg/L e
17,64 mg/L. Em contraste, a solubilidade da amostra em agua foi 14,71 + 1,37 mg/L,
com um coeficiente de variagdo de 9,31%, 0 que sugere uma menor dispersao dos
dados em comparacéo ao tampéo. O intervalo de confianca para essa amostra variou
entre 12,54 mg/L e 16,89 mg/L.

Em comparacdo, compostos semelhantes, como o Canabidiol (CBD),
apresentam solubilidade em agua muito baixa (12,6 mg/L), o que os classifica como
farmacos de Classe Il no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica (BCS). Isso
significa que o CBD possui baixa solubilidade e alta permeabilidade, caracteristicas
qgue tornam sua formulacdo e administracdo desafiadoras (GRIFONI et al., 2022;
GOUVEIA et al., 2021).

Com base nos resultados obtidos utilizando o teste t de Student com um
intervalo de confianca de 95%, para o meio de 4gua, o valor de t calculado (0,00036)
€ menor que o valor t critico (3,18), e o valor de p (0,999) é superior ao nivel de
significancia alfa (0,05). Portanto, ndo rejeitamos a hipétese nula, o que indica que as
amostras sado estatisticamente iguais nesse meio. Da mesma forma, para 0 meio
tampao, o valor t calculado (0,00060) é menor que o t critico (2,57), e o valor de p
(0,999) também é superior ao alfa (0,05). Assim, também aceitamos a hipotese nula,
indicando que as amostras no meio tampao sao estatisticamente iguais. Em ambos
0S casos, 0s resultados sugerem que ndo ha diferenca significativa entre as amostras

Nos respectivos meios.
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5. CONCLUSAO

Este trabalho realizou uma revisdo bibliografica abrangente sobre a
solubilidade de farmacos. Foram abordados os fatores que influenciam a solubilidade,
métodos experimentais para sua determinacdo e a relevancia da solubilidade no
desenvolvimento de medicamentos. Através desta revisdo, foi possivel compreender
a importancia da solubilidade na eficacia terapéutica dos farmacos, uma vez que a

solubilidade é um fator crucial para a absorcéo e biodisponibilidade dos mesmos.

A analise experimental foi focada na molécula derivada do Canabidiol, da série
terpenil oximas, denominada PQM-248. A solubilidade desta molécula foi determinada
pelo método shake-flask em tampao fosfato pH 7,4 e em agua. A PQM-248 apresentou
uma solubilidade de 15,52 mg/L em tampao fosfato e de 14,71 mg/L em agua. De
acordo com os critérios estabelecidos na literatura, farmacos com solubilidade inferior
a 1 mg mL? (1000 mg L) sdo considerados como de baixa solubilidade. Com base
nesses critérios, a molécula PQM-248 apresenta baixa solubilidade. Farmacos com
baixa solubilidade geralmente enfrentam desafios na absorcéo pelo organismo, o que

pode limitar sua eficacia terapéutica.
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