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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos farmacos ¢ frequentemente limitado pela baixa
permeabilidade de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs). A permeabilidade, que controla a
absor¢dao do medicamento no organismo, pode afetar a eficdcia terapéutica. O Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (BCS) visa categorizar os IFAs em 4 classes diferentes: os
IFAs de classe III como a lidocaina tém baixa permeabilidade como fator limitante para
absor¢ao.

Para a classificacio do IFA quanto & solubilidade, com base no BCS, ¢ necessario
calcular a razdo entre a dose méaxima do IFA por administra¢ao descrita em bula de uma tnica
vez (em mg) e a sua solubilidade (em mg/mL). Com resultados menores ou iguais a 250 mL,
o IFA ¢ classificado como de alta solubilidade. Resultados maiores que 250 mL indicam que
o IFA ¢ de baixa solubilidade.

Nesse contexto, os liquidos i6nicos (LI) surgem como uma solugdo promissora para
superar essa barreira, sendo uma estratégia para aumentar a permeabilidade dos farmacos de
classe III. Liquidos i6nicos sdo sais organicos amorfos, formados pela combinagcdo de um
cation ciclico organico e um anion organico ou inorganico, cujo ponto de fusdo ¢ menor que
100°C. Também sdo explorados no aumento da permeabilidade. A preparagdo de lidocaina
como liquido i6nico tem como propdsito aumentar a absor¢ao de lidocaina na pele e, assim,
encurtar o tempo para atingir a anestesia local.

Na literatura ainda hé raras citagdes sobre possibilidades para a combinacao de IFAs e
excipientes disponiveis que apresentem melhora na eficacia apds formacdo do liquido i6nico.
Com a devida comprovagdo da formacdo dos liquidos idnicos através de métodos de
caracterizagdo, ¢ possivel avaliar a solubilidade, estabilidade e perfil de liberacdo dos IFAs
nessas novas formulagoes.

Tendo em vista o potencial dos IL em promover a permeacdo de IFAs classe III e
devido as suas caracteristicas fisico-quimicas irem de encontro a compatibilidade com as

nanoparticulas lipidicas, este projeto explora o desenvolvimento de IL baseado em lidocaina
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como produto intermediario e os sistemas lipidicos como promissores veiculos para potencial

promogao da permeacgao cutinea da lidocaina.
1.1. Pergunta Problema e Objetivos

A literatura atual tem trazido diversos questionamentos relacionados aos liquidos
10nicos, no entanto a principal dificuldade tem sido responder a pergunta “Quais avangos e
vantagens os liquidos i6nicos proporcionam no desenvolvimento de sistemas de liberacao de
farmacos?”. Este projeto de pesquisa visa desenvolver um LI para aumentar a permeabilidade
e estabilidade quimica da lidocaina, bem como otimizar o processo de administracdo de

medicamentos em diferentes vias, incluindo a via transdérmica no caso da lidocaina.
1.2 Relevancia

Esse projeto tem o potencial de revolucionar a forma como os IFAs sdo formulados,
abordando um dos principais desafios na farmacologia moderna. Através do desenvolvimento
de liquidos idnicos, espera-se alcangar resultados com melhorias significativas em fatores
como solubilidade, permeabilidade e biodisponibilidade dos IFAs, promovendo avangos na

terapia medicamentosa.
2. METODO

A obtengao foi iniciada com o objetivo de testar a formagdo do LI de acordo com Park;
Prausnitz (2015) e Abednejad (2019). Os sais de cloridrato de lidocaina e diclofenaco de
sodio foram escolhidos por suas propriedades quimicas e estruturais compativeis. O LI foi
sintetizado pelas etapas de reacdo (2,5mM sal em 50mL solvente - lidocaina em agua e
diclofenaco em etanol — e agitagdo a 70°C/1h); extragdo (100mL cloroférmio para coleta da

fase organica em funil de decantagdo); lavagem (100mL agua MilliQ para purificagdo da fase
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organica); e eliminacdo do solvente (fase organica por 24h em agitacdo sem aquecimento).

O primeiro lote da producado foi realizado em 27/11/23 com 2,5 mmol de cloridrato de
lidocaina e 2,5 mmol de diclofenaco de sédio. As etapas de reacdo, extracdo, lavagem e
eliminacdo do solvente mantiveram os mesmos principios ao longo da produ¢dao de novos
lotes, exceto por algumas modificagdes feitas a fim de aumentar o rendimento ou otimizar a
forma¢ao do produto final.

O segundo lote foi produzido apds 2 dias e contou com as adaptagdes de
Maneewattanapinyo et al, 2019; no entanto, houve indicios de precipitagao e foi necessario
realizar o ajuste de concentragdes entre os IFA.

No terceiro lote (15/03/24) substituiu-se o metanol (solvente de classe 2 - alto potencial
toxico) por etanol no preparo do LI e obteve-se resultados positivos. No entanto, a pequena
quantidade de precipitado que surgiu durante o preparo e mistura dos reagentes indicou que a
solubilizagdo ainda ndo tinha sido totalmente atingida. Portanto, o teste foi repetido
diminuindo a quantidade dos sais e verificando a possibilidade de nova formagdo de
precipitado.

No quarto lote de produgdo, executado no dia 18/03/24, o LI ap6s a completa secagem
apresentou aspecto pegajoso, considerou-se que para uma melhor incorporacdo em um creme
seria interessante “amolecer” o liquido com leve aquecimento ou verter o creme ainda
aquecido (recém preparado) sobre o liquido i6nico para incorpora-lo; outra sugestdo seria
solubilizar o liquido previamente em algum componente compativel, como agua aquecida,
propilenoglicol. Apds o quinto lote, feito em 26/04/24, com a redug@o do valor dos sais dos
IFA pela metade (de 5 mM para 2,5 mM), foi possivel observar que a mistura se apresentou
mais limpida, isso sugeriu que a solubilizagdo foi efetiva. Apos 24 horas de secagem do
solvente, o béquer com produto final foi pesado e subtraido do peso inicial, assim, obteve-se
1,052 g de liquido i6nico.

Foram feitos testes de caracterizagao fisico-quimica como RMN (ressonancia magnética
nuclear), IV (analise por infravermelho) e DSC (andlise térmica — calorimetria exploratoria

diferencial). Os recursos necessarios para a realiza¢ao da pesquisa incluiram a colaboragdo de
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outros profissionais. Ainda, pode também estar prevista a contratacdo de terceiros para
registro fotografico, elabora¢do e plotagem de graficos, corre¢do linguistica, entre outras
etapas.

A pesquisadora Dr®. Sandra Barbosa Neder Agostini foi consultada para a realizagdo
dos testes de IV e DSC, bem como a elaboragdo e plotamento das curvas. J& a professora Dr*.
Maria Betania de Freitas Marques foi responsavel pela interpretacdo dos resultados do IV e
DSC durante a pesquisa. Na andlise por 1V, os resultados foram obtidos através do Origin,
software grafico utilizado em analise de dados e estatistica para execu¢ao em plataforma
Windows.

Em relagdo a analise por RMN, o responsavel pela execucdo, andlise dos resultados e
tratamento do espectro com os resultados foi realizada pelo professor Dr. Lucas Lopardi
Franco. Antes de dar inicio a andlise, primeiro pesou-se 0,02g (20mg) da amostra obtida no
ultimo lote em um eppendorf. O restante foi acondicionado em outro eppendorf devidamente
identificado e coberto com papel aluminio ao abrigo da luz. As analises seguintes foram
executadas com a mesma amostra. Foi adicionado cloroféormio deuterado e levado para
analise. Para desenho das estruturas foi usado o programa ChemDraw Professional. Para
tratamento do espectro foi usado o programa TopSpin 3.6.5. O espectro foi obtido no
aparelho RMN Bruker 300 MHz, em cloroférmio deuterado. O padrao interno de calibragdo ¢

o tetrametilsilano (TMS).
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os testes realizados, especialmente por RMN, demonstraram formacao do sal isolado de
cloridrato de lidocaina e diclofenaco de potéssio, representando dessa forma o liquido i6nico.
Os resultados prévios demonstram a potencial melhoria na permeabilidade de IFAs de classe
III por meio do uso de liquidos i6nicos, aumentando os parametros de eficacia em diferentes
rotas de administracdo. A eficacia terapéutica melhorada resulta de fatores farmacocinéticos,

como biodisponibilidade e distribuicao tecidual aprimoradas, permitindo o direcionamento de
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locais mais distantes, maior exposi¢do sistémica, melhor absor¢cao e metabolismo enzimético

reduzido devido a protegdo proporcionada pelo encapsulamento do farmaco.
4. CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas discussdes e experimentos de caracterizacdo fisico-quimica realizados no
decorrer da pesquisa, pode-se concluir que que o liquido i6nico desenvolvido aumentou
significativamente a solubilidade e permeabilidade dos IFAs, resultando em sistemas de
liberagdo farmacoldgicos mais eficazes. A amorfizagdo dos liquidos i6nicos deve aumentar
ainda mais a solubilidade. A incorporagdo em sistemas de liberagdo lipidicos
nanoparticulados deve fornecer uma plataforma eficiente para a administracdo dos IFAs,
potencialmente melhorando sua biodisponibilidade e eficacia terapéutica. Com isso, etapas
futuras envolvem a incorporagdo do LI em nanoparticulas, a realizagdo de testes para

avaliacdo da estabilidade do sistema e a elaboracdo de um artigo cientifico para publicagdo.
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