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Viabilidade da administracdo oral em pré-formulacdo composta por ganciclovir
com NaCl por TGA/DTGA e DSC

Viability of oral administration in pre-formulation composed of ganciclovir with
NaCl by TGA/DTGA and DSC
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RESUMO

O Ganciclovir (GCV) é um farmaco amplamente utilizado por inibir a replicacdo viral das infecgdes
causadas por Citomegalovirus e no tratamento contra o Virus Herpes Simples. Atualmente, tem sido
bastante reportado a sua administragdo por via intra-ocular e intravenosa, ainda que demanda por
cuidados de preparacdo e manipulacdo e alto custo, respectivamente. A administracdo oral é uma
alternativa mais conveniente e segura, entretanto, é necessaria a utilizagdo de excipiente que melhore
a biodisponibilidade do GCV nesta via, como o cloreto de sddio (NaCl). O NaCl € um excelente agente
osmatico que auxilia na modificagdo e tempo de liberagdo do medicamento. Além de atuar como agente
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dessecante em comprimidos. Apos a escolha do excipiente em pré-formulagdes, é necessario verificar
0 comportamento das misturas binarias para assegurar a estabilidade, viabilidade, seguranca e eficacia
do medicamento. Sendo assim, este trabalho tem como objetivo avaliar a compatibilidade e a
degradacéo das misturas binarias de GCV e NaCl a partir das técnicas de analise térmica. Este trabalho
revelou que os eventos térmicos das misturas binarias, antes e apds a submissdo do estresse (60°C, 75%
de umidade relativa e de exposicdo a luz UVA/UVB) apresentaram-se semelhantes ao do farmaco
isolado. E por isso, indica que ndo ha indicios de interacdo farmacéutica e nem degradacgdo. Sendo
assim viavel a formulacdo composta por GCV e NaCl.

Palavras-chave: Ganciclovir, cloreto de sodio, mistura binaria, degradacédo forcada, analise térmica,
administracgdo oral.

ABSTRACT

Ganciclovir Sodium (GCV) is a drug widely used to inhibit the viral replication of infections caused
by Cytomegalovirus and in the treatment against Simple Herpes Virus. Nowadays, it has been broadly
reported its intraocular and intravenous administration, even that it demands for caution of preparation
and manipulation and high costs, respectively. The oral administration is more convenient and safe
alternative, however, it is necessary the use of excipients which improve GCV biodisponibility orally,
as sodium chloride (NaCl). NaCl is an osmotic agent excipient that assists in modification and time of
the medicine release and still can act as desiccant agent in pills. After choosing the excipients in
preformulations, it is required to verify the behavior of the binary mixtures to ensure the medicine
stability, viability, safety and efficacy. Therefore, this study aims to evaluate the compatibility and the
degradation of binary mixtures of GCV and NaCl by means of thermal analysis techniques. This study
revealed that the thermal events of the binary mixtures, before and after the stress submission (60°C,
75% of relative humidity and exposition to UVA/UVB light) show similar to the pure drug. For this
reason, it indicates that there is no evidence of pharmaceutical interaction and neither degradation.
Thus, the formulation between GCV and NaCl is viable.

Keywords: Ganciclovir, sodium chloride, binary mixture, forced degradation, thermal analysis, oral
administration.
1 INTRODUCAO

Os medicamentos antivirais mais comumente usados no tratamento contra o Virus Herpes
Simples (HSV) e o Citomegalovirus (CMV) sdo os aciclovir (ACV), ganciclovir (GCV) e
valganciclovir (VGCV). Entretanto, 0 GCV é mais eficaz que o ACV (CHUCHKOV et al., 2020; LEE-
YOSHIMOTO et al.,2018).

O GCV Figura 1 é um analogo aciclico da guanosina e possui relacéo estrutural com o ACV.
A acédo do GCV consiste primeiramente na converséo em GCV monofosfato por meio de uma timidina
quinase codificada pelo genoma viral ou uma proteina quinase. Na sequéncia as enzimas celulares
fosforilam o GCV monofosfato para trifosfato, que por sua vez, impede a replicacdo do DNA viral.
Sendo assim, o0 GCV age como inibidor competitivo e um substrato para a DNA polimerase viral
(AGUILAR-GUISADO et al.,2020).
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Figural - Representagao da estrutura quimica do GCV.

Este farmaco é indicado principalmente para o tratamento de infecces por CMV em pacientes
imunocomprometidos e imunossuprimidos (CHUCHKOV et al., 2020; KRAMER, FEDERICI, 2018).
Pacientes imunossuprimidos, incluem aqueles com sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS),
transplante de Orgdos sélidos (SOT) e transplante de células-tronco hematopoiéticas (SCT)
(BAGHBAN, MALINIS, 2020).

O GCV, assim como o0 ACV, possui baixa biodisponibilidade (CHUCHKOV et al., 2020). E,
com o intuito de melhorar essa caracteristica, utilizam o VGCV em substitui¢do. Entretanto, Huchkov
et al (2020) realizaram a adicdo de um éster de valina para produzir o pré-farmaco VGCV e avaliaram
a atividade antiviral in vitro contra Virus Herpes Simples tipo 1 (HSV-1) e tipo 2 (HSV-2). Os
resultados obtidos mostraram que a modificacdo testada ndo melhorou a biodisponibilidade do GCV.

A administracdo do GCV por via intra-ocular e intravenosa tem sido bastante citada como alto
padrdo para o tratamento de infecgdes por CMV. Entretanto, paises de baixa e média renda
frequentemente usam a administracdo intra-ocular, motivada estritamente pelo custo (MURRAY et
al.,2020).

Com relagdo a administracao intravenosa, deve-se realizar previamente a diluicdo do GCV em
solucdo para perfusdo de cloreto de sddio a 0,9%. As infusdes do GCV requerem condic¢des assepticas
durante a manipulacéo e preparacao. Esses cuidados tem o intuito de prevenir a exposi¢ao ocupacional
e assegurar a esterilidade das solucBes de infusdo prontas para serem administradas (KRAMER,
FEDERICI, 2018).

Sendo assim, a administracdo oral do GCV torna-se uma via alternativa mais conveniente e
segura. Entretanto, é necessaria a utilizagdo de excipiente que melhore a biodisponibilidade do GCV
nesta via, como o cloreto de sodio (NacCl) e, consequentemente, o estudo de interagcdo farmacéutica e

degradacédo das misturas binarias compostas por eles.
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2 EXCIPIENTE CLORETO DE SODIO (NaCl)

Excipientes farmacéuticos séo as substancias farmacologicamente inativas que podem ser
utilizadas como ingredientes em formulac6es farmacéuticas, tais como: solventes, detergentes, agentes
aromatizantes, corantes e sais simples como o NaCl (KUMAR, BHATIA, RAWAL, 2018).

Embora os excipientes sejam substancias farmacologicamente inativas, suas quantidades,
pureza e nivel de concentracdo sdo de suma importancia na determinagdo da farmacocinética, na
estabilidade e biodisponibilidade do farmaco e no processo de transformacdo em forma de dosagem
farmacéutica (solida, semi-solida e liquida) (KUMAR, BHATIA, RAWAL, 2018).

Entre os diversos excipientes usados pela industria farmacéutica, o NaCl apresenta inimeras
propriedades atraentes como hidrofilicidade e permite controle sobre o perfil de dissolu¢do dos
medicamentos (KRKOBABIC et al., 2019). Além disso, melhora a absorgdo do farmaco e apresenta
alta capacidade de retencdo de dgua que € potencialmente Util como dessecante interno do comprimido
(TANAKA, 2018; VERONICA, LIEW, HENG, 2020). Sendo assim, o NaCl em uma formulagéo pode
mitigar a m& disponibilidade de agua e limitar o impacto degradante em formulagdes sensiveis a
umidade (VERONICA, LIEW, HENG, 2020).

3 ANALISE TERMICA NO ESTUDO DE INTERACAO E DEGRADACAO EM PRE-
FORMULAGCOES

O desenvolvimento de uma nova forma de dosagem soélida farmacéutica requer estudos
preliminares realizados no estagio de pré-formulagéo, o qual inclui caracterizacdo da amostra, estudos
de interagdo farmacéutica e testes de degradacdo entre o farmaco e excipiente (DE OLIVEIRA et al.,
2017; LOPES et al., 2020). Este estudo é necessario, uma vez que as interagdes fisicas e quimicas
podem afetar propriedades do farmaco, tais como solubilidade, taxa de dissolucdo, biodisponibilidade,
estabilidade e, consequentemente, a sua seguranca e eficacia terapéutica (ROJEK, WESOLOWSKI,
2017; DING et al., 2017).

Normalmente, o estudo de interacdo farmacéutica € realizado em misturas binarias (farmaco e
excipiente) com proporgdo de massa de 1:1 para maximizar a possibilidade de ocorrer interagdes
(LOPES et al., 2020).

Atualmente, este estudo é realizado utilizando as técnicas de anélise térmica, e as motivagoes
decorrem do uso de pequenas quantidades de amostras e pouco tempo de caracterizacdo (DE
OLIVEIRA et al., 2017; LOPES et al., 2020; DING et al., 2017).
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A andlise térmica é um conjunto de técnicas que possibilita medir as propriedades fisico-
quimicas de uma substancia em fungdo do tempo e/ou temperatura. Dentre as técnicas, pode-se citar:
Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) e Termogravimetria/Termogravimetria Derivada
(TGA/DTGA) (DA SILVEIRA et al., 2018).

A DSC é usada para medir as diferencas no fluxo de calor entre a amostra e um material de
referéncia em funcéo de um aquecimento controlado (DA SILVEIRA et al., 2018). Assim, o DSC
permite a caracterizacdo do farmaco, excipiente e misturas, por meio da comparacao dos valores de
entalpia, faixa de temperatura dos eventos termicos (endotérmicos e exotérmicos), mudanca no ponto
de fusdo e aparecimento, desaparecimento ou alteragdes de picos. E, a partir da interpretacdo dos
resultados detectarem indicios de potenciais excipientes invidveis as pré-formulacdes (LOPES et al.,
2020; DING et al., 2017; DA SILVEIRA et al., 2018).

A TGA/DTGA consiste na analise das mudancas de massas (ganho ou perda) ao longo de uma
variacdo de temperatura. As informacdes obtidas a partir desta técnica sdo correlacionadas a eventos
quimicos, como: decomposi¢do, desidratacdo e oxirreducdo (LOPES, 2020; ROJEK, 2017) e que
podem auxiliar na interpretacdo das curvas DSC (LOPES et al., 2020).

4 MATERIAIS E METODOS

As amostras de GCV, NaCl e quatro misturas binarias 1:1 (m/m) foram fornecidas pela Halex
Istar IndUstria Farmacéutica S.A..

As misturas binarias possuem condicdes diferentes, sendo uma realizada antes da submissao da
condicdo de estresse, ou seja, avaliada a temperatura ambiente. As demais sofreram trés testes de
estresse, durante dez dias: UVA/UVB na camara de fotoestabilidade (Zem®); e umidade relativa (75
% + 1 %) e temperatura (60,0 °C £ 0,3 °C) na cdmara climéatica modular Climus.

As curvas TGA/DTGA do GCV e do NaCl foram analisadas em cadinho de a-Al2Os, no
equipamento TG/SDTA/851°, com variacdo de temperatura de 25-1000 °C para o farmaco e até 400
°C para o excipiente.

Nas curvas DSC de todas as amostras utilizou-se cadinho de aluminio com tampa perfurada, de
25-300 °C, no equipamento DSC822°. Exceto para o excipiente, que a curva DSC foi realizada na faixa
de temperatura entre 25-400 °C.

Tanto as curvas TGA/DTGA quanto as curvas DSC foram realizadas em equipamentos da
Mettler Toledo, em atmosfera de N2> com vazdo de 50,0 mL min™ e razdo de aquecimento de 20 °C

mint,
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES
A curva TGA apresenta quatro etapas de perdas de massa para 0 GCV em atmosfera de Ny,

Figura 2.

Figura 2 - Curva TGA/DTGA do GCV.

— TG
100 4 —prg] |0,005
80 - L 0,000
F|(f)
c\o (®)]
= 60- L 0,005E
)]
2 2
s (m]
40 L 0,010
20 L 0,015
0 : : : : : : : : -0,020
200 400 600 800 1000

Temperatura / °C

A primeira etapa de perda de massa foi observada entre 25-155 °C em que ocorre a variacao de
massa igual a 1,25 %. As demais etapas de perda de massa ocorreram entre 250-370 °C, 370-590 °C e
590-1000 °C, respectivamente, associados a variacdo de massa equivalente a 94,17%. Na curva DTGA
séo visualizadas duas etapas consecutivas e sobrepostas na regido em que apresenta a primeira etapa
da curva TGA.

A curva DSC do GCV segue Figura 3.

Figura 3 - Curva DSC do GCV.
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A curva DSC apresenta endotermas entre 68-145 °C e um pico endotérmico em torno de 269
°C, que em concordancia com as interpretacdes da curva TGA-DTGA, séao referentes ao evento de
desidratacdo térmica e fusdo seguida de decomposicao, respectivamente. Os dados termoanaliticos
sugerem que o GCV se apresenta hidratado no estado solido.

As curvas TGA/DTGA e DSC do NaCl nao exibem eventos térmicos nas condi¢des estudadas

até 400 °C, Figura 4 e 5. Estes dados sugerem que a substancia é termicamente estavel.

Figura 4 - Curva TGA/DTGA do NaCl.
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Figura 5 - Curva DSC do NaCl.
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As curvas DSC do GCV e das misturas binarias entre eles antes e ap6s a submissdo de estresse
estdo apresentadas na Figura 6.
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Figura 6 - Curvas DSC juntas: GCV, NaCl e misturas binérias a temperatura ambiente e apés submetida ao estresse de 60
°C, 75 % de umidade relativa e de exposicao a luz UVA/UVB.
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A curva DSC da mistura binaria entre GCV e NaCl em temperatura ambiente apresentou
semelhanca com as curvas das misturas apos teste de degradacdo em temperatura igual a 60 °C, 75 %
de umidade relativa e de exposic¢do a luz UVA/UVB.

Além disso, todas as curvas DSC das misturas binarias mostraram eventos térmicos semelhantes
ao da curva DSC do GCV isolado, em que o pico endotérmico referente ao processo de fusdo ocorre
269 °C.

Sendo assim, os dados termoanaliticos sugerem que a utilizacdo do NaCl ndo provocou
deslocamento na temperatura e/ou desaparecimento do evento de fusdo do GCV.

6 CONCLUSAO

A partir dos resultados de andlise térmica, conclui-se que o excipiente NaCl ndo altera a
temperatura onde ocorre a fusdo do GCV, mesmo quando em condi¢des de estresse. Isto indica que
ndo ha indicios de interacdo farmacéutica e nem degradacdo das misturas binarias. Sendo assim, é

viavel a possibilidade de pré-formulacdo composta por GCV e NaCl no estado solido para

administragdo oral.
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