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RESUMO

A utilizacao de inimeros excipientes como incrementadores de dissolugdo de farmacos
pouco soluveis em dgua ¢ bem descrito na literatura, sendo estes excipientes na sua maioria
polimeros ou polidis soluveis em &dgua atuando através de uma complexacdo farmaco-
incrementador. Na procura de novos materiais que podem ser usados como incrementadores
de dissolugdo, os materiais inorganicos nanoparticulados lamelares foram avaliados como
novos candidatos. Entretanto, a sua acdo ocorre em fun¢do do seu enorme potencial em
dispersar os farmacos eficazmente devido as suas propriedades desintegantes sem complexa-
los. As propriedades de gelificacdo e captacdo de dgua, juntamente com a possivel capacidade
de dispersdo fina do farmaco destes materiais poderiam ser exploradas no intuito de melhorar
a solubilidade de farmacos em meio aquoso. Neste trabalho objetivou-se o estudar o uso da
bentonita sodica purificada ( uma argila nanoparticulada ) e da bentonita intercalada com
colina como incrementadores de dissolu¢do do hipogliceminante oral Clorpropamida
utilizando a granulagdo umida como parametro farmacotécnico fundamental. Para isso foram
preparados sistemas fisicos de interagdo farmaco-incrementador — granulados, empastamentos
e misturas fisicas — a fim de prever o comportamento dos incrementadores em comparagao
com os incrementadores soliveis em agua classicos, o PVP e PEG. Os sistemas de interacao e
os comprimidos foram preparados com diversas relagdes farmaco-incrementador. Os estudos
de andlise calorimétrica de varredura e dissolucdo foram utilizados para avaliacdo de todos os
sistemas e comprimidos preparados. A Intercalacdo da bentonita com colina teve intuito de
tornar a bentonita mais hidrofilica e foi avaliada por Difracdo de Raios X, Analise
Termogravimétrica, Analise Calorimétrica de Varredura e Espectrometria no Infravermelho.
Os resultados dos sistemas fisicos mostraram o empastamento hidroalcodlico como sistema
ideal para interacdo de farmaco-incrementador entretanto sendo invidvel na fabricacdo
rotineira de comprimidos. Os comprimidos preparados por granulagdo timida utilizando os
dois carreadores de estudo mostraram aumento significativo na dissolu¢do da Clorpropamida
(até 78% ) em relacdo ao comprimido padrdo sem bentonita purificada ou intercalada ( 18% )
em relagdo 1:0,25 p/p de farmaco-incrementador. Nao houve diferenca significativa entre os

percentuais de dissolu¢cdo com comprimidos preparados por granulacdo imida com a bentonita
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purificada ou intercalada. Os comprimidos preparados por compressao direta mostraram
resultados de até 88 % de liberacdo, o que demonstra a possibilidade do uso da bentonita como
excipiente para compressdo direta, visto a sua boa compactabilidade no preparo dos
comprimidos durante o trabalho. Os estudos de Analise Calorimétrica de Varredura ndo
mostraram evidéncia de perda de cristalinidade do farmaco e, portanto o aumento da
dissolugdo ¢ devido ao poder desintegrante da bentonita, dependente do grau de interacao
entre o farmaco e o incrementador no meio de dissolugdo. Os estudos com comprimidos
preparados de outro firmaco pouco soltivel em agua, o Cetoconazol, ndo obtiveram bons
resultados, entretanto os melhores valores de dissolugdo obtidos foram com a relagdo 1:0,25

p/p de farmaco-incrementador.



ABSTRACT

Literature describes the use of a great number of carriers of solid dispersions to
enhance the dissolution rate of drugs. Most of them are water soluble polymers and polyols
which acts by the formation of a drug-carrier complex. Lamelated nanoparticulated inorganic
molecules has been lately investigated as new candidates as carriers. They acts by a different
mechanism where the greater solubilising effect do not involve complex formation but only
fine dispersion. Gelification and water captivity and dispersion properties of these molecules
can be explored to improve drugs solubility in solution. The aim of this work was the
evaluation of purified sodium betonite (a nanoparticulated clay) and bentonite-choline
intercalated as carriers of solid dispersions to increase the dissolution rate of the oral
hypoglycaemic drug Chlorpropamide. Wet granulation was the main pharmacotecnical
parameter used in this study. On that purpose physics interaction systems drug-carrier
(granulations, kneadears, and physical mixtures) were prepared in order to predict the carriers
performance in comparison with classical dissolution enhancers, PVP and PEG. These
interaction systems and tablets were produced using different drug-carrier proportions, and
dispersion were evaluated using differential scanning calorimetry analysis. The bentonite-
choline intercalated carrier was prepared on our laboratory in order to turn bentonite more
hydrophilic. The final preparation was analyzed by X-ray structure analysis,
thermogravimetric analysis, differential scanning calorimetry analysis and infrared
spectrophotometry. Our systems results showed that the alchooholic kneading is the ideal
system for the interaction of this drug-carrier complex. However, the routine use of this
system is difficult to deal in industrial tablets production. The tablets prepared by wet
granulation with bentonite carriers showed a significant increase of the solubility of the
Chlorpropamide (78%) compared to tablets without purified or interchanged bentonite (18%)
in a drug-carrier proportion of 1:0,25 (w/w). The tablets prepared by wet granulation
containing purified or interchanged bentonite do not show any different result between them.
In addition, bentonite showed to be adequate for using as a carrier in tablets since it liberates
88% of the drug when tested in tablets prepared by direct compression, showing good

compactability during tablets manufacturing. The differential scanning calorimetry analysis
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did not show any lost of drug crystal cristanility during compression of tablets. This data
indicated that the increase in the drug solubility is due to the dispersion ability of the
bentonite, which depends on the degree of interaction between drug and carrier in the solution.
Prepared tablets of Ketoconazole, another drug with a poor water-solubility, was also tested in
our study but no promising results was revealed. However, interestingly, the best results using
this drug were obtained at the same proportion of drug-carrier (w/w) used for Chlorpropamide

(1:0,25 w/w respectively).
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1 - INTRODUCAO

1.1 - CONSIDERACOES GERAIS

A ciéncia, usada como ferramenta de constru¢do e benevoléncia, ¢ uma arma
imprescindivel para o progresso a humanidade, como assim o tem sido desde os primordios
da sociedade. Salvo por interesses sem nobreza, mas intrinsecos do ser humano, como usar
a ciéncia buscando constru¢do de material bélico por exemplo, o ser humano chegou ao
patamar de evolucdo moral atual gragas ao saber produzido por milénios de estudos de
matematicos, filésofos, alquimistas, botanicos, médicos, farmacéuticos e afins.

A Ciéncia Farmacéutica ja demonstrou a sua suma importdncia para o
desenvolvimento de novos farmacos e esquemas terapéuticos, a qual caminhou junto com
o desenvolvimento do pensamento cientifico médico. Nos dois ultimos séculos, em
especial com o advento da quimica moderna, técnicas de sintese quimica organica e a
pesquisa na area de tecnologia farmacéutica, demonstrou-se que a industrializacdo dos
medicamentos — formas farmacéuticas industrializadas com parametros de qualidade e
eficadcia comprovados contendo moléculas bioativas ( farmacos ) - era a principal forma
de, em alguns aspectos, tratar enfermos com produtos farmacéuticos com qualidade total.

A administragdo oral de medicamentos ¢ a mais importante forma de veiculacao de
farmacos na atualidade, com poucas excec¢des, como por exemplo na insulinoterapia.
Dentre as diversas formas farmacéuticas orais existentes ( pos, granulados, capsulas e
comprimidos ) sem divida sdo os comprimidos as mais utilizadas, produzidas e difundidas
no mundo, visto a sua comodidade e seguran¢a de dosagem. No Quadro 1 sdo mostradas
algumas vantagens e desvantagens dos comprimidos em relagdo a outras formas
farmacéuticas ( LACHMAN, LIEBERMAN e KANIG, 1986 ).

Para uma molécula biologicamente ativa ser farmacologicamente utilizavel no
tratamento de alguma doenga, esta deve estar dissolvida nos fluidos bioldgicos para
absor¢do e interagdo com o seu sitio alvo, seja este um receptor, proteina ou qualquer outra
biomolécula. Em formas farmacéuticas sélidas, isso quer dizer que o fArmaco devera estar
dissolvido para primeiramente conseguir ultrapassar a membrana biologica do Trato

gastrointestinal significando que processos como a desintegragdo, desagregacdo e



dissolugdo devem ocorrer com o farmaco a partir da administragdo do comprimido ( figura

1 ). No Quadro 2 sd3o mostradas as caracteristicas anatdmicas e de transito no TGI.

Quadro 1 - Vantagens e desvantagens dos comprimidos ( adaptado de LACHMAN, LIEBERMAN e
KANIG, 1986 ).

COMPRIMIDOS
VANTAGENS
Forma farmacéutica de dose unitaria — Precisdo de dosagem
Tem o menor custo de producgdo dentre todas as formas farmacéuticas solidas
Forma farmacéutica compacta e de facil manuseio
Fécil embalagem
Possibilidade de modulacao da liberacdo do farmaco da sua forma farmacéutica
Comodidade e aceitag@o excelentes por parte dos pacientes

Melhor estabilidade e pardmetros microbiologicos de todas as formas farmacéuticas

DESVANTAGENS

Nem todos os fAirmacos apresentam caracteristicas de compressibilidade adequadas
Dificuldade de ajuste de doses para populagdes especiais — criangas e idosos

Alguns farmacos ndo apresentam caracteristicas fisico-quimicas adequadas para

administracao por via oral.

Existem muitos fatores que influenciam na biodisponibilidade oral de farmacos, os
quais se encontram no Quadro 3. Tratando de fatores como a estrutura molecular dos
farmacos e sua permeacgdo, a solubilidade de um fdrmaco em meio aquoso pode ser
considerada determinante para a sua biodisponibilidade oral ( LEUNER e DRESSMAN,
2000 ). Portanto fatores fisico-quimicos, como a lipofilicidade e pKa do farmaco sao
importantes para prover a sua permeabilidade nas membranas plasmadticas, assim como a
solubilidade aquosa necessaria para dissolucdo nos liquidos corporais chegando ao
microambiente de absor¢do membranar quando se considera absor¢ao por via oral.

A lipofilicidade pode ser definida como o coeficiente de particao de uma substancia
entre a fase aquosa e a fase organica. O coeficiente de particdao ¢ determinado pelo método

do “shake flask”, medindo-se a concentragdo de equilibrio de um farmaco nas fases




organica e aquosa, empregando-se o n-octanol como fase organica devido a sua
semelhanca com os fosfoflipideos membranares. Farmacos com coeficiente de parti¢ao
elevado certamente terdo melhor absor¢do pelo TGI. O pKa seria a medida que refere a
solubilizacdo de metade das moléculas de um farmaco em determinado pH dependendo da
sua natureza quimica ( acidos ou bases ) solubilizados. Como somente o montante nao
ionizado do total das moléculas de um farmaco pode ser absorvida pelas membranas
plasmaticas no TGI o pH do intestino ¢ importante para, segundo a equagdo de Handerson-
Hasselbalch ( equacdo 1 ), prevermos a concentragdo de farmaco ionizado e ndo ionizado

na maior por¢ao absortiva do TGI, o intestino delgado ( BARREIRO e MANSOUR, 2002
).

Quadro 2 — Sumério das Caracteristicas anatdmicas e fisioldgicas do trato gastrointestinal (WATTS e

ILLUM, 1997).

Regido do trato gastrointestinal Caracteristicas
Comprimento (cm)
Todo o sistema gastrointestinal 500-700
Intestino delgado
Duodeno 20-30
Jejuno 150-250
ileo 200-350
Intestino largo
Ceco 6-7
Colon ascendente 20
Célon transversal 45
Colon descendente 30
Colon signoide 40
Reto 12
Canal anal 3
PH
Estébmago
em jejum 15-3
Alimentado 2-5
Intestino delgado
Duodeno ( em jejum) ~6,1
Duodeno (alimentado) ~54
ileo ~7-8
Intestino largo
ceco e colon 55-7
Reto ~7
Tempo de transito (h)
Estébmago 0,25-3
Intestino delgado 3-4
Intestino largo >10*




pKa =-pH-1log [ espécieionizada ]

[ espécie ndo ionizada ]

Equacdo 1 — Equacdo de Henderson-Hasselbach adaptada ( BARREIRO e MANSOUR, 2002 ).

A absor¢do de farmacos no TGI segue quatro rotas distintas: a transcelular, a
paracelular, a transcelular com incorporacdo em quilomicrons e transporte ativo. Os
farmacos sao normalmente absorvidos por transporte paracelular ou transcelular,

passivamente ( HERVAS, HOLGADO e RABASCO, 1997).

Figura 1 - Esquema simplificado da desintegra¢do de um comprimido. O farmaco s6 esta
disponivel para absorc¢éo quando esta em solucao ( Extraido de ROWLAND e TOZER, 1989).

Levando em conta a importancia da solubilidade de um fadrmaco para o seu
processo de desintegracdo a partir de uma forma farmacéutica solida e posterior absor¢ao
( figura 1 ) foi elaborada em 1995 por AMIDON e equipe, a chamada Classificagao
Biofarmacéutica Internacional, que separa os farmacos em 4 classes distintas, levando em
conta solubilidade / permeabilidade ( Quadro 4 ). Esta classificacdo ¢ uma chave
importante para prever o comportamento “in vivo” de um farmaco formulado levando-se
em conta o ensaio de dissolucdo deste, “in vitro” sendo também decisivo no

desenvolvimento de metodologias para os testes de dissolu¢ao ( AMIDON et al, 1995 ).



Quadro 3 - Fatores que influenciam na biodisponibilidade de farmacos ap6s administracéo via oral (
Adaptado de UNGELL, 1997).

Fatores Fisico-Quimicos Fatores Fisioldgicos
Lipofilicidade Superficie de absorcao
Solubilidade aquosa Tempo de transito gastrointestinal
PKa pH do limen

Tamanho molecular Enzimas

Arranjo tridimensional Estado alimentado ou jejum
Ligacao de hidrogénio Doenga

Polaridade Fluxo de 4gua

Estabilidade quimica Sais biliares

Tamanho de particula

Os farmacos de Classe II sdo o principal alvo de estudos em tecnologia
farmac€utica justamente por apresentarem problemas de dissolugdo e ndo de
permeabilidade membranar em termos de administragdo via oral de medicamentos.
Alteragdes podem ser feitas na formulagdo do medicamento para melhorar esta
solubilidade, sem partir para modificacdes moleculares (como sintese de sais ou ésteres

soluveis em agua ).

Quadro 4 - Classificacdo Biofarmacéutica de AMIDON.

Classe Solubilidade / Permeabilidade
1 Alta Solubilidade e Alta Permeabilidade
I Baixa Solubilidade ¢ Alta Permeabilidade
111 Alta Solubilidade ¢ Baixa Permeabilidade
v Baixa Solubilidade e Baixa Permeabilidade

Na tabela 1 estdo compilados exemplos de farmacos com baixa solubilidade em

agua que sdo alvos constantes de pesquisa na area de tecnologia farmacéutica.




1.2 - EXCIPIENTES FARMACEUTICOS NA FABRICACAO DE COMPRIMIDOS

1.2.1 — Conceito tradicional de excipiente

O conceito tradicional de excipiente farmacéutico postula-os como substincias
in6cuas inseridas em uma formulacdo para facilitar a administracdo e preservacdo dos
farmacos em formas farmacéuticas. A qualidade destes excipientes estd intimamente ligada
a qualidade do medicamento em si, como era de se esperar. Embora a quantidade de
farmaco em uma formulagdo seja pequena, principalmente em formulagdes liquidas
diversas, pouca aten¢ao era dada aos excipientes com agentes funcionais.

O termo inocuidade ou inércia deve ser analisado mais profundamente. Assim
como os farmacos — principios ativos — os excipientes possuem certa energia
termodinamica propria ( PIFFERI, SANTORO e PEDRANI, 1999 ), o que pode acarretar,
durante a fase farmacotécnica de fabricacdo alteracdes com a exposi¢do a luz e altas
temperaturas, levando a efeitos adversos na formulagdo. Alguns excipientes utilizados,
como 4alcool etilico, EDTA, oxido de ferro, flavorizantes e outros podem reagir
adversamente na formulacdo. A inatividade farmacoldgica e toxicologica também ¢ um
fator a ser levado em conta. Alcool etilico, corantes, como a tartrazina, acido borico e
outros podem, em quantidades inadequadas, apresentarem efeitos adversos se absorvidos.
Como sera discutido adiante os modernos excipientes farmacéuticos conseguem modular a
liberagdo do farmaco de sua forma farmacéutica em termos de dissolucdo e, portanto nao

podem ser considerados “inertes”.

Tabela 1- Exemplos de FArmacos com baixa solubilidade em agua.

Farmaco Atividade Farmacoléaica
Diazepam Ansiolitico / Anticonvulsivante
Nifedipina Antianginoso
Indometacina Antiinflamatorio ndo esteroidal
Cetoconazol / Itraconazol Antifingicos
Clorpropamida/ Glibenclamida Hipoglicemiantes orais
Dissulfiram Dissuador do Alcool
Norfloxacino Antibidtico
Piroxicam Antiinflamatoério ndo esteroidal
Halofantrina Antimalarico
Carbamazepina Anticonvulsivante
Atenolol Antihipertensivo
Fenitoina Anticonvulsivante




1.2.2 — Funcionalidade de excipientes

Desta discussdo vem o fato de que a qualidade dos excipientes utilizados em
farmacia ser de importancia semelhante ao do principio ativo, nos quesitos pureza e
inocuidade. Do ponto de vista funcional o conceito de excipiente sem funcao
farmacotécnica ja ndo vigora hd tempos ( PIFFERI, SANTORO e PEDRANI, 1999 ).
Existem nas mais diversas formula¢des — os medicamentos sdo basicamente soélidos,
liquidos e semi-solidos - excipientes que tem por fungdo somente diluir, dissolver ou
avolumar os principios ativos em suas respectivas formas farmacéuticas, estando inseridos
na concepgao tradicional de excipiente. Entretanto existe uma funcdo mais importante de
alguns excipientes, os quais sdo colocados “intencionalmente” nas formulagdes para
melhorar os desempenho do principio ativo no medicamento, em termos de liberagao,
absorc¢ao, estabilidade ou caracteristicas organolépticas.

No caso de comprimidos, existem alguns excipientes que influenciam diretamente
no desempenho terapéutico da formulacdo, a maioria destes listados no Quadro 5. Dentre
eles destacam-se os desintegrantes, ligantes e promotores de fluxo, cuja funcionalidade
esta intimamente ligada ao tipo de fabricagdo dos comprimidos, em que sdo necessarios
excipientes com densidade, escoabilidade e compactagdo ideais além daqueles que
facilitam o acesso do principio ativo aos liquidos do TGI, como os desintegrantes e
incrementadores de dissolugdo. Atualmente a pesquisa de excipientes se baseia nos
chamados excipientes de multifuncionalidade, o que na verdade sdo misturas de
excipientes processados de forma a apresentarem caracteristicas fisico-mecénicas ideais,

principalmente para compressao direta ( GOTO et al, 1999 ).



Quadro 5 - Func¢tes dos modernos excipientes ( adaptado de PIFFERI, 1999 ).

Estabilidade

Antioxidantes
Agentes quelantes
Conservantes
Estabilizantes
Tampoes

Processo de Fabricacéo
Bases diversas para semi solidos

Diluentes
Outros

Absorcao de farmacos
Desintegrantes

Plastificantes

Modificadores da liberacao de farmacos
Incrementadores de dissolugao
Molhantes

Formadores de filmes

Bioadesivos

Agentes encapsuladores

Agentes emulsificadores “in situ”
Microemulsdes

Necessidades Tecnoloaicas
Agentes Emulsificantes, Gelificantes

Propelentes

Incrementadores de Compactagao
Lubrificantes, Promotores de Fluxo
outros

1.2.3 — Classe de excipientes utilizados em comprimidos

A despeito do tipo de processo utilizado na fabricagio de comprimidos —
granulacdo umida, Granulacdo seca e compressao direta — os excipientes empregados

podem ser agrupados segundo a sua fun¢do farmacotécnica (PRISTA, ALVES e

MORGADO, 1995 ). Assim temos:

» Diluentes: substancias ordinariamente inativas, que sdo adicionados aos pos para dar
volume ao comprimido, ou seja, originar comprimidos com peso conveniente. Podem

ser soluveis em dgua, como a lactose e o manitol, ou insoliveis, como o amido de

milho, celulose microcristalina e carbonato de calcio.

= Algutinantes: substancias poliméricas que tem fungdo de ajudar na compactagdo dos
pos, pois apresentam poder de densificar a massa de pds, principalmente na granulagao
umida. Normalmente s3o polimeros de cadeia longa, como o PEG, PVP ou ainda a
goma de amido, Acacia, Amido pré-gelatinizado. Este grupo ¢ utilizado em

porcentagens extremamente controladas na formulagdo, pois se opdem a dissolugdo

dos comprimidos.




Desintegrantes ou desagragantes: Sio excipientes que possuem a capacidade de
absorver varias vezes o seu volume de 4gua promovendo a quebra macroscopica dos
comprimidos. Sdo excipientes importantes na formulacdo, pois a desintegracdo /
desagregacdo dos comprimidos expde o farmaco aos liquidos do TGI com maior
rapidez.. Os principais representantes desta classe sdo substancias poliméricas
derivadas do amido e celulose que sdo tecnologicamente preparadas para absorver
agua, por reagdes quimicas de formagdo de polimeros com liga¢des cruzadas ( “cross
linked” em inglé€s ). Como exemplos pode-se citar a crospovidona e croscarmelose
sodica Existem trés mecanismos basicos de desintegragdo propostos para estas
substancias: O incha¢o dos desintegrantes em contato com a agua sem dissolugdo;
reacdo quimica com a agua ou 4cido cloridrico do estdbmago formando gés, como no
caso dos comprimidos efervescentes e por fim a dissolugdo rapida destes em agua,

abrindo canaliculos por onde a agua penetra rapidamente.

Promotores de Fluxo e Antiaderentes ( Lubrificantes ): excipientes que tém por
funcdo aumentar a escoabilidade dos pds na maquina de compressao e /ou impedir a
aderéncia dos pés que possuam alguma umidade residual nos pungdes das mesmas. O
didxido de silicio coloidal ¢ muito utilizado com promotor de fluxo e também como
dessecante em formulagdes. O estearato de magnésio e o talco sdo antiaderentes de
escolha para comprimidos. Como estas substancias sdo insoliiveis em agua, suas
porcentagens na formulagdo sdo pequenas e controladas, pois podem retardar a
dissolucdo do farmaco, ao formarem uma pelicula entre os pds e o meio de dissolugao.
Indiferente da técnica de fabricacdo de comprimidos ( ver adiante ) os lubrificantes sdo

adicionados por ultimo, no granulado ja seco e imediatamente antes da compressao.

Tensoativos ( molhantes ): Sdo utilizados para aumentar a molhabilidade dos pos
insoluiveis em agua, inclusive os farmacos. Aumentando o contato do farmaco com o
meio, através da diminuicdo da tensdo superficial p6 / dgua, o que contribui para um

aumento da solubilidade aquosa de varios farmacos pouco soltiveis em agua.
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1.2.4 — Processos de fabricagéo de comprimidos

Existem basicamente trés formas de fabricagdo de comprimidos: A granulagao
umida, a granulagdo seca e a compressdo direta. Em todas elas os pds sdo misturados,
granulados ou ndo e comprimidos ( LIEBERMAN e LACHMAN, 1990; ANSEL,
POPOVICH e ALLEN JR, 2000 ).

1.2.4.1 - Granulagéo Umida

Processo de fabricagdo no qual se processa uma densificacdo dos pds seguida de
uma calibragdo granulométrica afim tornar os pds compactaveis e com boa escoabilidade.

Apos a mistura dos excipientes necessarios ocorrem as seguintes operagoes:

1) Umedecimento dos pos. Utilizagdo de liquido de granulagdo aquoso ou organico.

2) Granulacao da massa umida.

3) Secagem do granulado

4) Calibragdo ( tamisacdo ) do granulado seco em granulos de tamanho uniforme.

5) Mistura com excipientes de fase externa ( desagragantes, promotores de fluxo,
antiaderentes ).

6) Compressao.

Este processo de fabricagdo de comprimidos possui algumas vantagens e
desvantagens, apresentados no Quadro 6, sendo entretanto ainda o método mais utilizado,
pois nem todos os pds, sejam eles farmacos ou excipientes, sdo compressiveis diretamente
ou nem todas as formulagdes sdo passiveis de serem produzidas por compressao direta (

com farmacos em dosagens pequenas, por exemplo ).

1.2.4.2 — Granulacéo seca

M¢étodo também conhecido como dupla compressdo ou compactagdo por rolos,
onde o granulo ndo é formado pela adi¢ao de liquido, mas por compactacdo prévia dos pos,
sem lubrificantes, em particulas de tamanho grande e sem preocupacdo alguma com
regularidade de tamanho ou peso. Esses compactados sdo a seguir quebrados e tamisados a
fim de obter pequenos granulos coesivos e de mesma granulometria. Para este processo o

farmaco, diluente e aglutinante devem ter propriedades coesivas suficientes para
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compactagdo sem adesao de liquido. Este processo estd em desuso devido ao custo elevado
da aquisi¢cdo de compactadores de rolos e o desenvolvimento de excipientes especiais para

compressao direta.

Quadro 6 - Principais vantagens e desvantagens do processo de granula¢ao imida ( LIEBERMAN e
LACHMAN, 1990).

VANTAGENS DESVANTAGENS

As caracteristicas Fisicas do farmaco e dos | Processo mais caro e complexo
excipientes ndo sdo tdo importantes.
Existe uma grande quantidade de materiais | Muitas etapas de producao
em pos que podem ser processados.
Hé4 um aumento do tamanho da particula, | Utilizacdo de solventes organicos para a
melhorando assim 0 fluxo e | granulagcdo, para dissolver alguns agentes
compressibilidade dos pds unidos pela | ligantes.

granulacdo / calibragao.

Reducdo da segregacdo de pos durante o | Utilizagdo de mais equipamentos — setor de
processo de fabricacao. fabricagdo  grande, causando custos
secundarios excessivos — energia elétrica,
mao de obra, limpeza.

Processo ideal para fabricagdo de | Menor estabilidade de fArmacos sensiveis a

medicamentos com farmacos potentes. umidade ou calor.

Podem aumentar o tempo de dissolu¢do em
formulagdes de liberagdo imediata.
Validacao de processo complicada

Alta perda durante o processo — pelo menos
5%

1.2.4.3 - Compressao direta

M¢étodo moderno de fabricagdo de comprimidos os po6s — farmaco e excipientes sao
misturados e simplesmente comprimidos, sem a modificacao fisica dos materiais, como
acontece na granulagcdo. Para isso os excipientes, sendo os firmacos, devem apresentar
caracteristicas especiais que proporcionem a compressdo direta resultando em
comprimidos fisico-mecanicamente aceitaveis ( dureza e friabilidade ).

Os requisitos mais importantes para os materiais compressiveis por via direta sao o
bom escoamento ( fluxo ) e compactabilidade. O escoamento ¢ conseguido por

caracteristicas especificas do pd, como granulometria, tamanho da particula e formato,
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parametros controlados durante o desenvolvimento de excipientes para compressao direta.
A compactabilidade ja ¢ uma caracteristica inata do po se relaciona com a plasticidade do
mesmo. O material deve ser fragil o suficiente para, apds compressdo, ndo acumular
energia plastica que gere alguma alteragdo na porosidade apds a retirada do puncdo, na
maquina de compressdo que culmina na quebra do comprimido ( MAARSCHALK e
BOLHUIS, 1999 ).

Existem alguns materiais desenvolvidos como cristais ou particulas de
granulometria especifica para compressdo direta. Dentre eles temos a lactose formada por
“spray dry”, lactose o monohidratada, celulose microcristalina, ¢ PVP. No Quadro 7 sao

mostrados as vantagens da compressao direta.

Quadro 7 - Principais vantagens da compresséo direta de comprimidos ( RUDNIC e SCHWARTZ,
2000).

VANTAGENS DESVANTAGENS

Eliminagdo da sensibilidade ao calor e | Devem ser conhecidas as granulometrias

umidade. e a forma cristalina do farmaco e
excinienteq
Permite a desintegracdo dos comprimidos | Quando o farmaco se encontra em

em particulas primarias do fArmaco. concentragdes muito altas ocorrem
problemas de compactagao.

Eliminagdo de solventes organicos. Por diferenca de densidade dos pos,
ocorre segregacdao durante o enchimento
da matriz na maquina compressora.

Reducdo do numero de operagoes
farmacéuticas.

Menos equipamentos, mao de obra,
custos secundarios.

Baixo risco de contaminacao cruzada.

Permite Valida¢ao do método.

Perda insignificante durante o processo —
1% em média.

Nos diversos processos de fabricacdo de comprimidos ( figura 2 ) existem
operacdes farmacéuticas que pode alterar a desintegracdo / dissolucdo do farmaco da
formulacao, causando alteragdo na biodisponibilidade final do medicamento. Isto ¢ mais
pronunciado na granulagdo umida, onde temos muitas operacdes. Na granulagdo umida a

formacdo do granulado com agente ligante pode acarretar aumento no tempo de
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desintegracdo do comprimido. O tempo de secagem pode forgar a mudangas polimorficas
em diversas substancias. A for¢a de compressdo também pode alterar a desintegragdo /

dissolu¢do do farmaco, para todos os tipos de métodos de preparo de comprimidos.

GRANULACAO UMIDA

farmaco adjuvante liquidos
tamizaciy mistura ‘ " granulos
L] [
O‘E secagem
comprimido mistura
\
GRANULACAO A SECO
farmaco
tamizagsio mistura aglomerado moagem
lubrificante
compressiio
comprimido mistura
COMPRESSAO DIRETA
DI-TAB -
farmaco outros adjuvanies compress&o
tamizagiio mistura

Figura 2 — Resumo dos trés métodos de fabricacdo de comprimidos, mostrando as operaces
farmacéuticas em cada um ( ANSEL,POPOVCH e ALLEN, Jr. 2000 ).
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Dando enfoque ao aumento da biodisponibilidade de farmacos Classe II, um dos
desafios mais relevantes no desenvolvimento de formulagdes seria incorporar tecnologias
oriundas das ciéncias dos materiais e excipientes que se comportem como incrementadores
de dissolucdo. Assim, maximizar a estrutura porosa de uma matriz polimérica solivel em
agua ou incorporar super desintegrantes na formulacao ( RUDNIC e SCHWARTZ, 2000 )
sdao abordagens basicas na pesquisa em tecnologia farmacéutica em termos de aumento da
dissolu¢do de farmacos pouco soluveis em dgua

Existem técnicas laboratoriais promissoras em termos da modulagdo da dissolucao
e até da absor¢do de farmacos. O uso de inclusdo de farmacos em ciclodextrinas pode
modular a liberagdo deste em formulagdes orais e topicas ( STELLA et al, 1999; SALTAO
e VEIGA, 2001 ); a utilizacdo de microemulsdes como sistemas que incrementam a
absorcdo de farmacos ( KAWAKAMI et al, 2002 ) e o uso de biopolimeros como o
quitosano ( THANOU, VERHOEF e JUNGINGER , 2001 ; PORTERO, REMUNAN-
LOPEZ e VILA-JATO, 1998 ) para incrementagdo da dissolugdo de farmacos também vém
sendo explorados, embora o seu uso como incrementadores de absorcdo intestinal ja seja
bastante conhecido. Excipientes baseados em agucares com propriedades bastante

promissoras para compressao direta também vém sendo explorados (CHANG et al, 2000 ).

1.3 — Incrementadores de dissolucéo e disperses sélidas

Intmeras substancias tém sido usadas em formulagdes farmacéuticas para
modificar a solubilidade aquosa de fArmacos pouco soliveis em 4gua, como agucares para
compressdo direta ( Lactose, Maltose, Xilitol, Maltitol, Sorbitol ) e polimeros
hidrossoliveis ou hidrodispersiveis ( PVP, PEG, HPMC, PVA dentre outros ). Todas a
propostas t€ém como objetivo comum aumentar a superficie de contato do fa&rmaco pouco
soluvel em dgua com o meio dissolutor ( liquidos corpéreos - Quadro 8 ). Dentre estas
tecnologias destacam-se os sistemas nos quais tenta-se modificar a estrutura cristalina de
farmacos Classe 11, através de possivel interagdo fraca farmaco-incrementador. A possivel
quebra de cristalinidade pode aumentar a solubilidade aquosa de substancias cristalinas
pouco soluveis em meio aquoso. Este ¢ o0 mecanismo proposto para o funcionamento das

chamadas dispersoes solidas ( CRAIG, 2002 ).
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O efeito da reducdo do tamanho da particula na dissolu¢do de farmacos ¢ bem
conhecido. Por exemplo, a dissolu¢cdo de Griseofulvina ¢ aumentada em 50% ao usar-se a
forma micronizada na formulagdo ( ATKINSON et al, 1962 ). Modifica¢des quimicas nos
farmacos tém sido utilizadas, consistindo em sua maioria no preparo de sais soliveis em
meio aquoso partindo-se de fArmacos insoluveis. A modificacdo da estrutura cristalina do
po, entretanto, vem sendo estudada pela formacdo das chamadas dispersdes so6lidas. O
termo dispersdo solida ¢ definido como a dispersdo de um ou mais principios ativos
( farmacos ) em um carreador inerte no estado sélido, preparado pelos métodos do co-
solvente, fusdo ou variante de ambos ( CHIOU e RIEGELMAN, 1971 ). A dispersao de
farmacos em carreadores na fase solida ndo entra nesta definicdo, pois esta técnica ¢
utilizada corriqueiramente no desenvolvimento de formulacdes. Alguns autores chamam as
dispersdes solidas de co-precipitados. Varios carreadores foram propostos para este tipo de
abordagem ( Quadro 9 ), mas os mais utilizados hoje em dia sdo os polimeros
hidrossoliveis como o PEG, PVP, HPMC e seus derivados com ligagdes cruzadas

( LEUNER e DRESSMAN, 2000 ).

Quadro 8 — Abordagens para aumentar a solubilidade de farmacos pouco solGveis em dgua ( LEUNER
e DRESSMAN, 2000 ).

ABORDAGENS

Modificacdes Fisicas

Micronizagao
Nanosuspensoes

Modificac¢fes no habito do cristal
Polimorfos
Pseudopolimorfos

Complexacéao / solubilizacéo
Tensoativos
Ciclodextrinas

Disperséo em carreadores
Misturas eutéticas
Dispersdes solidas

Modificac¢Oes quimicas
Pro-farmaco soluveis
Sais
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Os fatores pelo qual o farmaco tem sua solubilidade aumentada através das

dispersoes solidas sao:

Um aumento da solubilidade pode ocorrer se a maioria das particulas do
farmaco estiverem sob a forma de cristais extremamente pequenos;

Um possivel efeito solubilizador do carreador no farmaco pode ocorrer na
camada de difusao do sistema, pois o carreador se solubiliza imediatamente no
meio aquoso, deixando o farmaco em contato com a 4gua por mais tempo;

A auséncia de agregados, que podem ser definidos conjunto de particulas de
uma substancia que possuem forgas de coesdo intra e intermoleculares fortes (
IRANI e CALLIS, 1963 ). Os po6s micronizados possuem tendéncia a
agregacdo, ou que constitui a principal desvantagem destes;

Aumento da molhabilidade do farmaco disperso em uma mistura eutética ou
dispersao solida;

Cristalizagdo do farmaco ( precipitacdo ) em uma forma polimorfica
metaestavel ou ainda amorfa na matriz carreadora, fendmeno este ligado ao uso
de polimeros hidrossoluveis ( CHIOU e RIEGELMAN, 1971; BLOCK e

SPEISER, 1987 ) que possam formar liga¢cdes de hidrogénio com o farmaco.

E evidente que a escolha do polimero ou substancia para o preparo das dispersoes

solidas ( além da natureza do farmaco ) ird determinar a dindmica de dissolugdo. Assima

associacdo de polimeros hidrossoliveis com farmacos pouco soliveis em dagua

determinardo aumento da solubilidade e conseqiiente dissolugdo; ja farmacos soluveis em

agua com polimeros pouco ou insolliveis em agua determinardo liberagdo retardada

( BLOCK e SPEISER, 1987).

1.3.1 — Métodos de preparo das dispersdes sélidas

1.3.1.1 — Método do solvente

Neste método ambos, farmaco e carreador, sao solubilizados em solvente organico

comum, misturados no mesmo recipiente e processa-se a evaporagao do solvente, sempre

sob agitacdo. Pulverizacdo e tamisagdo sdo feitas a seguir. Métodos que facilitem a

evaporacdo do solvente e pulverizem o material podem ser utilizados como etapa
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subseqiiente da mistura, como ¢ o caso da técnica de “spray drying”. Este Método ideal
para farmacos com ponto de fusdo baixo ou que sejam termosensiveis. A principal
desvantagem ¢ o uso de solvente organico no processo, pois torna 0 mesmo caro € com

problemas de remocao incompleta do solvente (LEUNER e DRESSMAN, 2000 ).

1.3.1.2 — Método da fuséo

Neste método o farmaco e carreador sdo juntamente aquecidos até a fusdo de ambos
e entdo, sob agitagdo, sao rapidamente resfriados. O solido conseguido entdo ¢ pulverizado
e tamisado. Em alguns a mistura dos liquidos quente ¢ feita em um Extrusor a fim de
melhorar a eficiéncia e interagdo dos liquidos, que apresentam viscosidades diferentes.
Este método so6 pode ser utilizado para carreadores que possuem ponto de fusdo baixo, o
mesmo para farmacos; ainda a termoestabilidade do farmaco deve ser levada em conta. A
principal vantagem deste método ¢ a simplicidade e economia, além do fato de conseguir-
se uma saturacdo de farmaco em relacdo ao carreador. Estes sistemas de supersaturagdo
também sdo conseguidos pelo resfriamento rapido de sistemas que formas misturas

eutéticas, como os utilizando uréia como carreador ( LEUNER e DRESSMAN, 2000 ).

1.3.1.3 — Método do solvente-fusao

Neste método o farmaco ¢ solubilizado em quantidade pequena de solvente
organico que ¢ adicionada ao carreador que esta liquefeito devido ao aquecimento até o seu
ponto de fusdo. A mistura ¢ resfriada rapidamente, dispersando o farmaco no carreador,

pois o solvente também ¢é evaporado rapidamente.
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Quadro 9 — Diferentes substancias utilizadas como incrementadores de dissolugdo na formacéo de
Dispersoes Sélidas ( Adaptado LEUNER e DRESSMAN, 2000 ).

CARREADOR METODO DE PREPARO
Uréia Solvente ; Fusdo

Acucares, poliois e seus polimeros Solvente / Solv. com Spray drying
PVP Solvente

PEG Solvente, Fusao, Solvente-Fusao
HPMC Solvente, Fusdo com Extrusdo
PVA Solvente

HPMC ftalato Solvente

Blendas de Polimeros

1.3.2 — Caracterizacdo das dispersdes solidas

Existem varios métodos para caracterizacdo das dispersdes solidas e seus
constituintes, sumarizados no Quadro 11. Dentre estas as mais importantes sdo as analises
térmicas, Difracdo de raio X ( DRX ), Espectrometria no Infravermelho ( EIV ) e

experimentos de dissolu¢ao.

1.3.2.1 Analise calorimétrica de varredura ( ACV )

Técnica que permite andlise de substancias / misturas em relacdo a mudangas com a
temperatura. Em ACV, todos as transicdes que ocorrem acarretando requerimento ou
desprendimento de energia sao medidos pelo ACV ( Quadro 10 ). O ponto de fusdo de
farmacos cristalinos e transi¢ao polimdrfica destes podem ser vistos no ACV. A perda da
endoterma de fusdo, ou seu deslocamento significa perda de cristalinidade da substancia
analisada, o que ¢ bastante util nos estudos das dispersdes solidas, tanto para evidenciagdo

como nos estudos de estabilidade ( CLAS et al, 1999 ).
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Quadro 10 — TransicGes entalpicas reveladas por ACV ( Adaptado de CLAS et al, 1999 ).

Endotérmicos Exotérmicos
Fusao Cristalizagdo
Vaporizacao Condensagao
Sublimacgao Solidificacao
Desolvatagao Adsorc¢ao
Decomposicao Solvatagao
Degradacao Decomposi¢ao
Transigdo vitrea Oxidagao
Relaxamento Vitreo Degradacao

1.3.2.2 - Difracéo de raios X ( DRX)

O principio desta técnica baseia-se na dispersdo de raios X que se chocam em
diferentes camadas de atomos que sdo estruturados sob forma cristalina. Entdo em
determinado angulo incidente os raios X difratados nas diferentes camadas da estrutura
cristalina irdo responder como um padrdo. Isto ¢ importante pois consegue-se assim
diferenciar fairmacos cristalinos e carreadores antes e depois da formacdo das dispersdes
solidas além de evidenciar assim a perda ou ndo de cristalinidade de farmacos. A DFX ¢
uma técnica auxiliar, junto com a ACV nos estudos de estabilidade com o tempo das

dispersoes solidas ( CHIOU e RIEGELMAN, 1971).

1.3.2.3 — Espectrometria no infravermelho (EIV)

As deformacgdes vibro-rotacionais resultantes da inser¢ao de radiacdo infravermelha
em uma amostra sdo particulares as diferentes ligacdes quimicas entre atomos iguais ou
diferentes e podem ser medidas. Assim carbonilas, aminas, amidas, grupamentos saturados
e insaturados diversos irdo absorver esta radiacdo em numeros de ondas diversos
( SLIVERSTEIN, BASSLER ¢ MORRIL, 1994 ). No caso da formacdo das dispersdes
solidas, mudangas estruturais devido a perda de cristalinidade de farmacos dispersos em
carreadores podem levar a mudangas nas ligagcdes intramoleculares e novas ligacdes

intermoleculares entre farmaco e carreadores podem ser detectados por EIV.
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1.3.2.4 — Experimentos de dissolucéo

Estes sdo essenciais pois medem a porcentagem de fdrmaco dissolvido no meio de
dissolucao, seja este dgua ou sucos gastrico e intestinal simulado ( USP XXVI, 2003a ). O
teste consiste na utilizacdo de aparelho que simula as condigdes do TGI em termos de
temperatura e agitacdo para medir o quanto de farmaco estd dissolvido no meio em
determinado espago de tempo ( USP XXVI, 2003b ). Estes experimentos podem medir a
taxa de dissolugdo, coletando-se amostras em tempos variados ou simplesmente medir a

porcentagem em determinado tempo por medi¢ao Unica segundo monografia especifica.

Quadro 11 — Métodos para caracterizacdo de Dispersdes sélidas ( adaptado de LEUNER e
DRESSMAN, 2000 ).

Teste de Dissolucao

Andlise Térmica: Termoanalise diferencial ( ACV ) e Microscopia e estagio quente
Andlise de entalpia da fusdo afim de célculos da mudanca de entropia

Difragdo de Raios X ( DRX))

M¢étodos Espectrométricos — Infravermelho ( EIV )

M¢étodos microscopicos — Microscopia por varredura eletronica

1.3.3 — Fatores que influenciam no sucesso das dispersoes solidas

Virios autores vém se dedicando ao preparo de dispersdes solidas com os mais
diversos polimeros hidrossoluveis com intuito de conseguir a quebra da cristalinidade dos
farmacos pouco soluveis em agua, fator essencial para o aumento da solubilidade aquosa.
Evidencia-se que o principal mecanismo de sucesso das dispersos sélidas se relaciona a
capacidade do farmaco de formar ligacdes fracas como liga¢des de hidrogénio ( “pontes”™ )
e ligagdes de Van der walls com o polimero, como acontece com o PVP ( BROMAN,
HOO e TAYLOR, 2001 ). Assim o PVP pode inibir a recristalizagdo de farmaco, como
comprovado em estudo com o farmaco de classe II Cetoconazol e PVP K 25 ( VAN DER
MOOTER et al, 2001 ). Com o PEG estudos mostram que devido a natureza cristalina
deste ( ao contrario do PVP que ¢ um polimero amorfo ) menos locais para ligagdes de
hidrogénio estardo presentes ( VERHEYEN et al, 2002 ).

Os fatores ligados principalmente a natureza do carreador que impactam no sucesso

desta tecnologia sdo o tamanho da cadeia polimérica e a relagdo farmaco : carreador.
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Foi demonstrado com o PVP que o tamanho da cadeia impacta de modo negativo,
pois o aumento da viscosidade do polimero em processo de dissolugdo diminui a taxa de
liberacdo do firmaco nos meios bioldgicos (SIMONELLI, METHA e HIGUCHI, 1969;
JACHOWICZ, 1987 ). A viscosidade do PVP esta ligado ao valor K, que por sua vez ¢
diretamente proporcional ao peso molecular. Existem PVP com diversos graus de
viscosidade ( WALKING, 1994 ), que estdo compreendidos entre K-12 ¢ K 120 ( peso
molecular entre 2500 ¢ 3000000 ). Na maioria dos estudos o PVP mais utilizado em
dispersdes solidas ¢ o PVP K-30 ( AHMAD- FATTAH e BHARGAVA, 2002;
MONEGHINI et al, 1998; PARADKAR et al, 2004 ).

Outro fator relevante quanto ao uso do PVP ¢ a propor¢ao peso/peso ( p/p ) com
diversos farmacos. Um aumento significativo da solubilidade e dissolu¢do de farmacos s6
e conseguido com altas quantidades de polimero em relacdo aos farmacos estudados, o que
acarreta dificuldade no preparo de comprimidos por via Umida, ou até mesmo nos
comprimidos preparados por compressao direta. Com o Atenolol ficou evidenciado que a
proporg¢ao 1:5 p/p farmaco: incrementador foi dado como ideal MONEGHINI et al, 1998).
Igualmente para estudo com Piroxicam, a melhor propor¢cdo foi de 1:6 p/p
( TANTISHAIYAKUL et al, 1999 ). Estudos mostraram vantagem tecnologica na
utilizacao de “spray-drying” no preparo de dispersdes solidas de Curcumina com PVP.
Neste estudo também a relagdo ideal encontrada para aumento razoavel na dissolucdo do
farmaco foi de 1:10 p/p farmaco: carreador ( PARADKAR et al, 2004 ).

As dispersdes solidas preparadas com PEG exibem dificuldades tecnoldgicas parecidas
com as preparadas com PVP. PEG 4000-6000 s3ao os mais comumente utilizados para
preparo de dispersdes solidas, pois nesta faixa de PM sdo altamente soluveis em agua.

A sua higroscopicidade ndo ¢ um problema e o ponto de fusdo gira em torno de 50 -
70°C. Estudos com Fenitoina mostraram que dispersdes solidas de PVP K 30 e PEG 6000
aumentaram a porcentagem de dissolu¢ao do farmaco em uma relagao de 1:20 p/p e que o
tempo de estocagem influenciava na estabilidade da dispersdo. Os sistemas perderam a
capacidade de manter o farmaco sob forma amorfa sendo isso constatado por estudos de
ACV ( FRANCO et al, 2001 ). Em outro estudo com Itraconazol foram formulados e
preparados comprimidos por compressao direta utilizando Explotab® ( Glicolato amido
sodico) como agente desintegrante. Mais uma vez porcentagens de dissolu¢do maiores que
80% foram atingidos com relagdes 0,1:10: p/p de farmaco:PEG 8000 e 0,1 % de
Explotab® na formulacdo( KAPSI e AYRES, 2001 ).
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Resumindo, existem basicamente trés problemas com a tecnologia das dispersoes

solidas, tanto que poucos produtos comerciais com esta tecnologia estdo no mercado:

= Metodologia de preparo: Os métodos introduzidos aqui ndo sdo industrialmente
vidveis pelo uso de altas temperaturas ou solvente organicos. Processos
industriais como moldagem e Extrusdo seguida de granulacdo ou compressao
foram desenvolvidas ( BROMAN, KHOO e TAYLOR, 2001 ). Técnicas que
utilizam misturas a seco também estdo sendo utilizadas, através de co-mistura

em moinhos de rolos ( MASATAKA et al, 2002 ).

= A relagdo farmaco : carreador normalmente ¢ muito alta. Isto acarreta dizer que
0 peso ¢ o volume dos comprimidos preparados com a dose necessaria do
farmaco para ac¢do bioldgica seria muito grande. Para capsulas gelatinosas o
problema seria o mesmo. Outra consideragdo ¢ que para o processo de
fabricacdo de comprimidos por granulagdo umida problemas fisico-mecanicos
poderiam estar presentes ( excesso de dureza, dificuldade de compressao )

comprometendo a dissolu¢ao do comprimido resultante.

= Estabilidade: As formas metaestdveis ou amorfas conseguidas com a
metodologia das dispersdes solidas estdo sujeitas ao tempo de estocagem de
forma adversa. Normalmente estes polimorfos menos estaveis se transformam
no polimorfo estdvel, comprometendo assim o sucesso destes sistemas
( CHIOU e RIEGELMAN, 1971 ). Anélises de dissolucao, ACV e DRX podem
ser uteis durante o desenvolvimento de comprimidos que utilizaram esté técnica

para prever comportamento em prateleira.

1.4 — USO DE BENTONITA COMO MODULADOR DE LIBERACAO DE
FARMACOS - ENFOQUE NO AUMENTO DA DISSOLUCAO

1.4.1 — Caracteristicas da bentonita

A bentonita ¢ um mineral inorganico que faz parte do conhecido grupo das argilas,

pertencente a familia das smectitas que contém cerca de 60% de montmorilonita e tragos
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de quartzo, feldspato e cations diversos, provindos de rochas vulcanicas. A férmula
estrutural da montmorilonita, principal constituinte da bentonita, cujo nome ¢
intercambiavel em diversos trabalhos, seria (Na, Ca)(Al, Mg)s(S1,0,0);(OH)s - nH20,
silicato hidratado de sddio-célcio-magnésio e aluminio hidroxido. A estrutura bésica de
uma argila consiste em camadas de octaedros de aluminio ¢ magnésio em combinagdo com
tetraedros de silica, formando camadas com espaco interlamelar onde sdo encontrados
cations e moléculas de dgua. O arranjo espacial entre os octaedros e tetraedros determina o
tipo de argila. Substitui¢des isomorfas de cations nas argilas como silica por aluminio e
aluminio por magnésio provém a estes compostos carga superficial negativa, o que impacta
na caracteristica de troca catidnica destes ( KORNMANN, 2001 ). As argilas podem ser
classificadas morfologicamente como estruturas lamelares ou fibrosas. Os grupos da
Kaolina e da Smectita sdo lamelares e diferem entre si pelo arranjo dos seus constituintes.
No grupo da Kaolina, cujo exemplo mais conhecido ¢ a kaolinita, as folhas de tetraedros de
silica e octaedros de aluminio estdo em uma razao 1:1. Como ha pouca substitui¢ao
isomorfica nas camadas, possuem baixa capacidade de intumescimento em agua. O grupo
da Smectita, cuja montmorilonita ¢ o mineral mais conhecido, possui uma razao de 2:1
entre os grupos octaédricos e tetraédricos ( figura 3 ). Neste grupo os octaedros de
aluminio e magnésio estdo entre dois tetraedros de silica. Diz-se que estas estruturas sao
lamelares pois em ambos os grupos existem tetraedros e silica ligados através dos cations
sodio e célcio e de moléculas de agua, por ligagdes fracas, as folhas descritas acima. No
grupo da smectita a capacidade de troca cationica ¢ grande, devido haver mais ions para

substitui¢do isomoérfica ( WHITE e HEM, 1983 ).

As argilas lamelares deste grupo possuem capacidade de intumescimento em agua
variado, apresentando caracteristicas uteis como excipientes farmacéuticos para
incremento de viscosidade em formulagdes liquidas ou ainda como agente

desintegrante em comprimidos.
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0 o
Figura 3 — Estrutura idealizada para a montmorilonita ( KORNMANN, 2001 ). Oxigénio;  Silica

0

ou Aluminio;  Aluminio, Magnésio e outros cations. O d significa espacamento entre as duas folhas
ou lamelas da montmorilonita.

As argilas fibrosas como a sepiolita e atapulgita também apresentam estrutura 2:1,
entretanto as folhas ndo estdo dispostas somente em um eixo, formando estruturas cruzadas
que, embora apresentem area superficial grande, ndo ddo a estas argilas capacidade de
intumescimento em agua ( Quadro 12 ). A morfologia dos diferentes tipos de argila
influencia na capacidade de adsorcdo de solutos diversos. Nas argilas lamelares a
capacidade de troca catidnica ¢ grande devido a geometria do espago interlamelar ser

adequado, o que ndo ocorre nas argilas fibrosas.

Quadro 12 - area de superficie e capacidade de troca catidnica de diversos grupos de argilas (WHITE
e HEM, 1983).

Classe Exemplo Area de Superficie (m* /g)
Lamelar 1:1 Kaolinita 3-15

Fibrosa Atapulgita 200-400

Lamelar 2:1 Montmorilonita 600-800

Com relacdo a microestrutura cada particula lamelar da bentonita pode ser vista
como uma estrutura de 100 a 200nm de comprimento por Inm de largura, sendo
considerada por isso um material nanoparticulado. Na natureza esta estrutura esta agregada

em uma particula priméria formada por 5 a 10 lamelas que se mantém juntas por ions
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interlamelares, que possuem 8 a 10 nm de largura. Estas particulas primarias formam

grandes agregados estratificados visiveis de 0,1 a 10 um. ( figura 4 ).

Figura 4 — Microestrutura da Montmorilonita ( KORNMANN, 2001 ).

1.4.2 — Intercalacéo e delaminacéo da bentonita

Existem varios métodos de modificagdo da estrutura da bentonita: adsor¢ao na
superficie, troca idnica com moléculas inorganicas e organicas dentre outras ( BERGAYA
e LAGALY, 2001 ). A capacidade das argilas em trocar os cations existentes entre as
lamelas ¢ uma propriedade unica. As trocas catidnicas com farmacos sdo de interesse
especial nas ciéncias farmacéuticas e médicas. A interacao entre fArmaco-argila modifica a
acdo do farmaco de diversos modos, tais como aumento da estabilidade; liberacao
prolongada ou aumento da dissolu¢do; melhor palatabilidade. Entretanto alguma reagdo de
decomposi¢do pode ocorrer na superficie da argila devido a presenca de cations
catalisadores como o ferro e aluminio. E sabido que qualquer cation intercalado dentro do
espaco interlamelar da bentonita pode ser trocado. Normalmente os cétions
intercambiaveis sio Na', Ca™, Mg™, H', K" ¢ NH;". O Processo de intercalagdo de
substancias baseia-se nesta capacidade de intercambiacdo de ions. Cations positivos,
moléculas organicas carregadas ou carregaveis e farmacos afins sdo candidatos da
intercalagdo. A delaminagdo da bentonita ¢ um processo onde as lamelas estdo
completamente separadas, normalmente por um polimero de grande peso molecular
produzido “in situ” ou ndo, formando os chamados nanocompésitos ( Figura 5 ). O

chamado processo de adsorcdo na bentonita ocorre superficialmente nas lamelas, ndo
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havendo modificacdo do espaco interlamelar, o que pronunciadamente ocorre nos outros

processos ( McGINITY e HARRIS, 1980a ).

1.43 - Capacidade de troca catibnica da bentonita e agentes de

compatibilizacdo

A capacidade de troca ib6nica da bentonita é expressa, assim como para outras
argilas, em miliequivalentes por grama ( meq/g ) ou mais freqiientemente por 100 g
( KORNMANN, 2001, WHITE ¢ HEM, 1983 ). Para a bentonita varia entre 80 a 150 meq /
100g. Isto significa dizer que se consegue intercalar no minimo 80 meq de substancia em
100 g de bentonita.

Os agentes de compatibilizagdo seriam substancias que tem capacidade de fazer a
troca pelos cations presentes no espaco interlamelar da bentonita ( SIMON, 2001 ).
Aminoacidos em meio acido pode formar os grupamentos COO™ ¢ NH;" sendo portanto
intercambiavel com cations presentes na bentonita. fons alquilaménio ( R-NH," ) de longa
cadeia podem também ser intercalados, aumentando o espaco “d” interlamelar em alguns
nanometros. Os silanos também vem sendo utilizados na sintese de compositos com
bentonitas, mas o processo de intercalagao se relaciona a possibilidade de formacao de
ligagdes entre o silicio dos silanos com os grupos hidroxilas interlamelares da bentonita e

outras argilas e ndo por troca catidnica.

' Lamelas de
| Bentonita

Figura 5 — llustracao de compdsitos ap6s modificacdo da arquitetura das lamelas da bentonita (
Adaptado de KORNMANN, 2001 ).
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Apo6s o primeiro relato de adsor¢do de ions organicos na bentonita ( GIESKING,
1939 ) e de moléculas organicas com caracteristicas polares ( MC EWAN, 1944 ), estudos
da adsor¢do de farmacos para modulagdo da liberagdao foram relatados.

Com relagdo a farmacos, estudos com 5-fluouracila demonstraram a possibilidade
de intercalacdo deste na montmorilonita com alguma adsor¢ao superficial ( LIN et al, 2002
). Estudos com digoxina mostraram um aumento do espaco interlamelar de 4,6 Angstrons (
PORUBCAN et al, 1979 ). Como o tamanho minimo da digoxina é de 5,6 Angstrons ¢
evidente que a intercalagdo pode ocorrer em diversos eixos da molécula, ou seja,
paralelamente ou ndo ao mesmo. Com outros fairmacos estudados este comportamento
também ocorre. No caso da tetraciclina, o espago interlamelar aumentou para 6,8
Angstrons enquanto a dimensdo da molécula ¢ de 6,3 ( PORUBCAN, 1978 ), mostrando
provavel intercalagdo ndo plana.

As técnicas normalmente empregadas para estudo da intercalagdo sdo a DRX, EIV
e ATG. Na DRX os padroes de reflexdo dos raios sao diferentes quando da intercalagao de
moléculas no espago interlamelar. O aumento do espagamento pode ser comparado com o
tamanho molecular do agente de compatibilizacdo para elucidacdo da orientacdo da
molécula intercalada ou ainda o nimero de camadas intercaladas. A EIV evidencia algum
tipo de ligacdo quimica fraca, perturbando assim o perfil vibracional de grupamentos
quimicos, alterando os nimeros de ondas padroes. A ATG d& uma nogdo da quantidade de
material orgénico liberado durante uma combustdo da bentonita intercalada, mostrando
assim a quantidade de substincia provavelmente intercalada.

Este tipo de estrutura ¢ interessante no preparo de excipientes de liberagao
modificada pela industria farmoquimica para utilizagdo diversa na industria farmacéutica,

se o processo de intercalagdo for reprodutivel.

1.4.4 — Utilizagdo de bentonita como excipiente para comprimidos

A utilizag¢do de argilas como excipientes para preparagdes liquidas ¢ um fato. As
propriedades tixotropicas da bentonita a torna ideal como agente suspensor em
medicamentos sob a forma de suspensdes ( VISERAS e LOPES-GALINDO, 1999 ). Como
excipiente para comprimidos alguns estudos foram feitos nos anos 50 e 60. A bentonita ¢
uma substancia com propriedades promissoras para utilizagdo como excipiente funcional

em comprimidos visto a sua capacidade de formar geles em concentragdes baixas por
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intumescimento em 4gua, sendo apropriado ser utilizado como agente ligante e
desintegrante.

Um estudo bem detalhado da utilizagdo da montmorilonita como agente ligante /
desintegrante em comprimidos produzidos por granulagdo umida foi realizado por WAI,
DeKAY ¢ BANKER em 1966 mostrando a interagdo entre a argila com diversos outros
agentes ligantes / desintegrantes comumente utilizados em granulacdo ( Quadro 13 ).
Ainda, a argila foi testada em diversas etapas do processo de fabricagdo dos comprimidos a
fim de observar se a relacdo entre tempo de desintegracdo e fase de adicdo da argila.
Nestes experimentos uma suspensdo de 1% p/p de montmorilonita foi utilizada como
liquido de granulagdo ou a mesma quantidade de montmorilonita foi misturada com agente
diluente e a mistura granulada.

A suspensdo de quantidades iguais de montmorilonita com diversos agentes
ligantes produziu misturas homogéneas ou que aglomeraram. O aparecimento de
aglomerados pode significar interagdo adversa entre a argila testada e os agentes ligantes,
comprometendo a qualidade do liquido de granulagdo. A partir dos experimentos
realizados algumas conclusdes podem ser tiradas das propriedades ligantes / desintegrantes

desta argila:

* Quando adicionada junto com outros excipientes comumente utilizados como agentes
ligantes podem ocorrer interagdes que aglomeram o liquido de granulacao, dificultando

ou impedindo a granulagdo imida;

* A montmorilonita em pequenas concentragdes ( 1% p/p ) quando suspendida como
liquido de granulagio produz granulos fracos em diluente INSOLUVEL em agua. A
dureza dos comprimidos também ¢ baixa. O Tempo de desintegracdo ¢ aumentado em

relagcdo a outros agentes ligantes;

= Como era de se esperar a montmorilonita forma granulos fortes quando o diluente ¢

SOLUVEL em agua, como a lactose; O tempo de desintegragéo ¢ reduzido;

* Nao ¢ vantajosa a combinacdo de montmorilonita com agentes ligantes no liquido de
granulagdo na formagdo dos granulos e conseqiiente propriedades de comprimidos

preparados;
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* Quando a montmorilonita ¢ adicionada na mistura pré-granulagdo com diluente em
quantidades de até 25% p/p o tempo de desintegracdo dos comprimidos ndo ¢

diminuido; os granulos, entretanto, possuem dureza adequada;

= A montmorilonita ¢ um bom agente desintegrante quando colocada na fase externa,

pos-calibracdo, nos granulados.

Quadro 13 — Compatibilidade de dispersdo 5% de montmorilonita com volumes iguais de alguns
agentes ligantes utilizados na fabricagdo de granulos por via imida ( Adaptado de WAI, DeKAY e
BANKER, 1966 ).

Agente Granulante pH do agente pH do agente Aparéncia da
granulante granulante com mistura
’ argila
Agua destilada 5 8 Homogénea
Goma de amido 5% 6 8 Homogénea
Goma de amido 2% 5 8 Homogénea
Alginato 1% 7 9 Homogénea
Alginato de Sodio 1% 5 8.5 Homogénea
Xarope Simples 5 7 Homogénea
Acécia 10% 5 7 Pouco Aglomerada
Carboximetilcelulose 2,5% 5 8 Pouco Aglomerada
Gelatina 1% 5 8 Aglomerada
Metilcelulose 4000 1% 5 9 Aglomerada
PVP 5% 5 9 Separada

Estudos do aumento da dissolu¢do com farmacos pouco soliveis em agua através de
mecanismo de adsor¢@o superficial na montmorilonita foram realizados. Um estudo de
formag¢dao de adsorvatos com Griseofulvina, Indometacina e Prednisona em diversos
solventes organicos mostrou aumento na dissolu¢ao destes farmacos em relacdo forma
pura( McGINITY e HARRIS, 1980b ). Além disso, um aumento da temperatura parece
aumentar a taxa de dissolucdo, sendo que em 37 °C tem-se um percentual de dissolug¢ao
maior em relacdo a temperaturas mais baixas.

Estes adsorvatos podem ser entendidos como a dispersao na argila do farmaco
previamente solubilizado em solvente organico. Neste caso, formacdo de ligacdes fracas

entre o farmaco — argila na superficie da mesma como, por exemplo, ligagdes de Van der
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Walls pode diminuir a cristalinidade do farmaco a ponto de deixd-lo amorfo e aumentar a
sua solubilidade no teste de dissolucgao.

O estudo nao contemplou o preparo de comprimidos com os adsorvatos. Com isso nao
se levou em consideragdo interagdes com outros constituintes de uma formulacao além de
que no teste de dissolucdo foi adicionado polissorbato 80, reconhecido agente molhante em
formulagdes com comprimidos pouco soltiveis em dgua. O Unico firmaco com 100% de
liberacdo em teste de dissolucdo foi a Prednisona que apresentou propor¢do de farmaco:
argila de 1:4 p/p mostrando mais uma vez a dificuldade de transpor este tipo de sistema
para escala industrial.

Comprimidos produzidos pela técnica da compressao direta utilizando adsorvatos de
montmorilonita: griseofulvina 1:1 p/p foram preparados e estudados em teste de dissolucao
com os comprimidos macerados em meio contendo polissorbato 80, comparando-se o
perfil de dissolugdo com produtos de mercado na mesma concentragdo de griseofulvina. Os

resultados mostraram claramente que:

= Os comprimidos produzidos por compressdo direta aumentam a taxa de dissolugao

do farmaco pouco soltivel em dgua em comparagdo com outros produtos;

= Em comparagdo com os adsorvatos ndo comprimidos a taxa de dissolucdo ¢
menor. Isto indica que a pulverizagdo pode alterar o equilibrio de ligagdes fracas

existentes nos adsorvatos.

= Estudos com os comprimidos intactos seriam mais interessantes para comprovar

estes resultados.

Outros materiais baseados em silicio vem sendo estudados como carreadores de
farmacos a fim de aumentar a dissolugdo como, por exemplo, particulas de silica. Foi
demonstrado que a Indometacina co-moida com particulas de silica apresentam estrutura
amorfa estavel ( WATANABE et al, 2001 ) e que, em comparagao com dispersdes solidas
preparadas pelo método do solvente com PVP, a quebra da cristalinidade ¢ bem maior

( WATANARBE et al, 2003 ).
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1.5 — POLIMEROS HIDROSSOLUVEIS UTILIZADOS NO TRABALHO PARA
PREPARO DE DISPERSOES SOLIDAS

Os polimeros mais utilizados na tecnologia das dispersdes soélidas sdo a
Polivinilpirrolidona ( PVP ) e o polietilenoglicol. Ambos os polimeros sdo hidrossoluveis e
tém capacidade de fazer ligagdes fracas e pontes de hidrogénio com diversas substancias
que possuam grupos aceptores de hidrogénio.

O PVP, também chamado de Povidona, ¢ um homopolimero de 1-etenil-2-
pirrolidona muito utilizado em tecnologia farmacéutica como agente ligante e
desintegrante para comprimidos, agente suspensor para formas farmacéuticas liquidas. Este
polimero ¢ caracterizado por sua viscosidade dinamica, cujo valor, K, ¢ diretamente
proporcional ao peso molecular ( grau de polimerizagio ). E um pé branco higroscopico e
amolece a 150 °C ( KIBBE, 2000a ).

O PEG, também chamado de Macrogol, ¢ um polimero muito utilizado em
tecnologia farmacéutica por suas propriedades umectantes e ndo irritantes. Existem no
mercado varios tipos de PEG, diferindo no grau de polimerizagcdo. Dependendo do
tamanho molecular o polimero pode ser so6lido ou liquido. O PEG 6000 ¢ um sdlido
deliqliescente que funde da 55-63 °C e ¢ muito soliivel nos solventes organicos usuais. Os
diversos PEGs sdo utilizados como bases para pomadas lavaveis, bases para supositorios (
principalmente as misturas de diversos PEGs ), veiculos para produtos parenterais e em
comprimidos possuindo utilidade diversa: agente ligante, plastificante em sistemas de

revestimentos e ainda como lubrificante ( KIBBE, 20000 ).

1.6 - CLORETO DE COLINA

A colina é um aminoalcool quaternario de importancia biolégica imprescindivel. E
precursor da acetilcolina, importante neurotransmissor dos sistemas nervoso autonomo e
somatico ( PARFITT, 1999 ) além de ser doador de metilas em processos metabolicos e de
fazer parte dos fosfolipideos membranares ( STRYER, 1996 ). E importante ainda na
sintese do fator de ativagdo de plaquetas ( PAF ) e possui acdo lipotropica( MARCUS e

COULSTON, 1996 ). Qualitativamente possui as mesmas propriedades que a acetilcolina
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porém bem menos efetiva ( MARCUS e COULSTON, 1996 ). E utilizado como
suplemento dietético em humanos e animais junto com outros cofatores, aminoacidos e
vitaminas hidrossoltiiveis importantes.

Quimicamente o cloreto de colina é o cloreto de 2-hidroxietiltrimetilaménio. E po
higroscopico branco deligiiescente de PM de 139,6 g/mol. Possui Ponto de fusao de 67-70
°C ( THE INDEX MERCK, 1999a ).

1.7 - EXEMPLOS DE FARMACOS DE CLASSE II: CLORPROPAMIDA E
CETOCONAZOL

1.7.1 - Clorpropamida

Em contraste com os estudos sistematicos que levaram ao isolamento da insulina as
sulfoniluréias foram descobertas ao acaso quando pesquisadores notaram que algumas
sulfonamidas causavam hipoglicemia em cobaias ( DAVIS e GRANNER, 1996 ). Logo a
carbutamida foi isolada e utilizada para o tratamento da diabetes melitus ndo insulino
dependente ( DMNID ). A partir deste protdtipo outros farmacos foram sintetizados e
testados. A Clorpropamida faz parte dos chamados farmacos de 1% geracdo das

sulfoniluréias ( Quadro 14 ).
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Quadro 14 — Medicamentos utilizados no tratamento da DMNID ( Adaptado de WEISSMAN, 2002 ).

FARMACO CLASSIFICACAO EFEITO

Sulfoniluréia de 1* geragdo Estimula a liberagdo de insulina pelas células

Tolbutamida B pancreaticas

Clorpropamida
Tolazamida

Glibenclamida Sulfoniluréia de 2* geragao

Gliclazida

Glipizida
Repaglinida Meglitinidas
Metformina Biguanidas Inibi¢ao da gliconeogénese; estimulo do uso
Fenformina de insulina nos tecidos periféricos.
Ciglitazona Tiazolidinadionas Reduz a resisténcia do figado e tecidos
Pioglitazona periféricos a insulina.

Arcabose Inibidor de o 1 glicosilase Lentifica a absor¢do de amido, dextrinas e

Inibe a enzima responsavel pela quebra
destes. Inibe também a sacarase e
glicoamilase

1.7.1.1 — Propriedades fisico-quimicas

* O nome quimico da Clorpropamida ¢ a  4-cloro-N-[(propilamino)-
carbonil]benzenosulfonamida ou ainda N-propil- N’- ( p-clorobenzonosulfonil)uréia (
THE MERCK INDEX, 1999b ). A sua estrutura molecular estd apresentada na figura
6. A formula escrita ¢ C;oH;3CIN,OsS e possui peso molecular de 276,74 g/mol ( USP
XXVI, 2003c).

* Visualmente consiste em cristais brancos praticamente insolivel em &4gua que
apresenta polimorfismo ( BRITISH PHARMACOPEIA, 1998 ). Solubilidade em pH
6,0: 2,2mg/ml. Praticamente insoluvel em pH 7,3. Soluvel em alcool etilico e cloreto
de metileno. Pouco soluvel em éter e benzeno. Ponto de Fusdo: 127-139 °C ( THE

INDEX MERCK, 1999b ).

= E um 4cido fraco com pKa = 5,0 a 20 °C (CLARKE'S, 1986).
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Figura 6 — Estrutura quimica da Clorpropamida.

1.7.1.2 — Propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas

A Clorpropamida ¢ bem absorvida a partir do TGI com concentragdo maxima
atingida de 1 a 6 horas o que demonstra variagdo importante. Em média o pico de
concentragcdo plasmatica ¢ de 30pug/ml ( TAYLOR, 1972 ). A absor¢ao ¢ diminuida pelo
alimento ( SARTOR et al, 1980 ) e depende do pH ( TAYLOR et al, 1977 ). Como o
farmaco ¢ um acido fraco co pKa de 5,0, em pH maiores que 6,0 ocorre diminuicdo da
fragdo ndo ionizada do farmaco. O volume de distribuicdo da Clorpropamida ¢ similar ao
da Tobultamida, cerca de 10 Litros ( BALANT, 1981).

O metabolismo hepatico da Clorpropamida ¢é extenso, entretanto o anel p-
clorobenzeno permanece intacto nos metabolitos hidrossoluveis. Quanto a eliminagao,
cerca de 20% de uma dose Unica sao eliminados intactos. A meia vida de eliminagdo ¢ de
35 horas ( JACKSON e BRESSLER, 1981 ). Urina basica aumenta a excre¢ao da forma
ndo intacta, sendo portanto 1til no tratamento emergencial de intoxicagdes ( NEUVONEN
e KARKKAINEN, 1983 ). A Clorpropamida ¢ considerada a sulfoniluréia de agdo mais
longa, de até 72 horas ( TAYLOR, 1972 ). Como a excre¢do hepatica ¢ grande e os
metabolitos apresentam atividade hipoglicemiante notavel, pacientes com alguma
disfungdo renal podem ter acumulagdo do farmaco no plasma causando aumento do efeito
hipoglicemiante. Em estudo com 56 pacientes com casos de hipoglicemia, 27 tinham
insuficiéncia renal ( HARROWER, 1996 ).

A acdo farmacologica das sulfoniluréias € aumentar a secre¢do de insulina pelas
células P das ilhotas de Langehans no pancreas e reduzir a depuracdo hepatica do

Hormonio ( DAVIS e GRANNER, 1996 ). Esta a¢ao esta molecularmente ligada a inibi¢ao
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de um canal de Potassio ATP sensivel presente nas células de Langehans ( BOYD, 1988 ).
A inibi¢do destes canais despolarizam a membrana plasmatica aumentando a excitabilidade
celular através da entrada de Calcio, assemelhando-se aos secretagogos naturais ( glicose,
leucina ) ( EDWARDS e WESTON, 1995).

O efeito clinico mais estudado da Clorpropamida ¢ o seu efeito colateral principal
que ¢ o de causar hipoglicemia prolongada devido em parte a suas propriedades
farmacocinéticas. O longo tempo de duracdo e acimulo potencial do farmaco em pacientes
com faléncia hepatica ou renal fazem da Clorpropamida uma sulfoniluréia com capacidade
de causar hipoglicemia prolongada e as vezes efeitos colaterais fatais podem acontecer
( SELTZER, 1972 ). A Clorpropamida pode ter como efeitos colaterais ainda reagdes
alérgicas e prurido, reagdes do tipo Dissulfiram e distirbios hematoldgicos

( KOROLKOVAS, 1998a).

1.7.2 — Cetoconazol

Desde que Wooley em 1944 descobriu que o benzimidazol apresentava
propriedades antimicoticas foram realizadas pesquisas visando a obtenc¢do de derivados
azolicos com utilidade terapéutica das micoses. Apesar a boa atividade antimicdtica “in
vitro” dos imidazoéis, sua atividade in vivo permaneceu limitada a terapéutica das micoses
suprficiais devido a sua pequena absorcdo via oral e elevada lipofilia e intensa
metabolizagdo que sofrem.

Os antifungicos azolicos estao agrupados em derivados imidazolicos e triazolicos.
O Cetoconazol ¢ um derivado imidazélico ( Quadro 15 ) que representou um avango
significativo na terapia das micoses sistémicas pela boa biodisponibilidade oral. Os
derivados triazélicos possuem caracteristicas superiores aos imidazoélicos, pois possuem

meia vida plasmatica maior e 6tima absorcao por via oral ( BENNET, 1996 ).
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Quadro 15 - Antifuingicos azolicos utilizados na terapéutica no Brasil ( Adaptado de KOROLKOVAS,

1998b).

Antifungicos Azolicos Topico / Sistémico
Imidazdlicos
Miconazol Sistémico/Topico
Clotrimazol Tépico
Econazol Tépico
Isoconazol Topico
Bifonazol Topico
Oxiconazol Topico
Bifonazol Topico
Sertaconazol Topico
Cetoconazol Sistémico / Tépico
Triazdlicos
Fluconazol Sistémico
Itraconazol Sistémico
Terconazol Topico

1.7.2.1 — Propriedades fisico-quimicas

O nome quimico do Cetoconazol ¢ cis-1- acetil-4-[4{2-(2,4-diclorofenil )-2-(
1H-imidazol -1 —ilmetil) -1,3 dioxalano -4 —il }metoxifenil ]-piperazina, de
formula CysHy3C1oN4O4 € peso molecular de 531,44g/mol ( PARFITT, 2002;
THE MERCK INDEX, 1999c¢) ( figura 7 );

O farmaco ¢ um po cristalino branco ou quase branco com ponto de fusdo de

148-150 °C ( THE MERCK INDEX, 1999c );

O Cetoconazol ¢ uma base fraca dibasica com pKa = 6,5 ¢ pKa =2,9 (

DRESSMAN e REPPAS, 2000 );

LogP =4,3 ( GALIA et al, 1998).
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= E praticamente insoliivel em agua ( THE INDEX MERCK, 1999¢c ) com
solubilidade intrinseca em agua de 4,5 pg/ml ( GALIA et al, 1998 ); ¢ soluvel
1:54 em etanol, 1:2 em cloroférmio, 1:9 em metanol e muito pouco solivel em

éter (THE INDEX MERCK, 1999c ).

Figura 7 — Estrutura quimica do Cetoconazol.

1.7.2.2 — Propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas

O Cetoconazol ¢ rapidamente absorvido por via oral. Ap6s administragdo de doses de
200, 400 e 800 mg o pico de concentragdo plasmatica sdo aproximadamente de 4, 8 ¢ 20
pg/ml em 2 a 3 horas ( TAVARES, 1996 ). Por ser uma base fraca o pH baixo aumenta a
sua absor¢ao — dissolu¢do aumentada — portanto em diversas ocasides onde o pH estomacal
esteja alterado pela presenca de antidcidos diversos a absor¢do do Cetoconazol esta
comprometida ( DIAZ et al, 2001 ). Pacientes submetidos a gastrectomia e com SIDA
podem ter a acidez géstrica diminuida, sendo portanto imperativo que estes administrem o
Cetoconazol com sucos acidos ( LELAWONGS et al, 1988 ).

Distribui-se de modo adequado pelos liquidos e tecidos organicos com excec¢ao do
liquido cefalorraquidiano e na urina ( TAVARES, 1996 ). Seu volume de distribuicao ¢ de
2,4 1/Kg ( BENNET, 1996 ). Tem ligacdo a albumina de cerca de 84% ( BENNET, 1996 ).
Possui tempo de meia vida plasmatica de 6 a 10 horas ( BENNET, 1996 ). E extensamente
metabolizado pelo figado sendo hepatotoxico em até 5% dos pacientes utilizando doses
terapéuticas. Os metabolitos hidrossoluveis ndo apresentam atividade antifungica (
metaboitos hidroxilados e conjugados ). E excretado sob a forma de metabdlitos inativos

na urina, 1% e o restante na bile e fezes ( TAVARES, 1996 ).
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Como os demais antifungicos da classe, o Cetoconazol age na membrana celular
dos agentes patologicos. Ele inibe a 14-a-desmetilase, enzima microssomal dependente do
Citocromo P450. Esta enzima esta envolvida na sintese de ergosterol membranar, esterdide
que tém funcdo de modular a permeabilidade membranar dos fungos. O acumulo de
metilesterodis podem desarranjar o arranjo compacto dos fosfolipidios prejudicando assim
as fun¢des de determinados sistemas enzimaticos ligados a membrana, como a ATPase e
sistema de transporte de elétrons, prejudicando o crescimento dos fungos ( BENNET, 1996
). Além deste mecanismo ¢ proposto que o Cetoconazol pode alterar a sintese de
triglicerideos e fosfolipidios membranares e ainda inibicdo da enzima peroxidase fingica,
causando morte por stress oxidativo por H,Os.

Como efeitos colaterais do Cetoconazol alguns pacientes sentem nauseas e vomitos,

alopecia, diminui¢do da libido e diarréia.
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2- OBJETIVOS

2.1-OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a utilizagcdo da bentonita sddica purificada e seu derivado intercalado como
incrementadores de dissolucdo em comprimidos preparados por granulacdo Uimida e
compressdo direta utilizando a Clorpropamida como farmaco-modelo em relagdes
farmaco-incrementador vidveis a realidade industrial de producdo, visando o
desenvolvimento de novos excipientes funcionais como alternativa aos polimeros

hidrossoluveis comumente utilizados como incrementadores de dissolugao.

2.2 -OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a utilizacdo dos polimeros hidrossoliveis PVP K-30 ¢ PEG 6000 como
incrementadores de dissolugdo com propor¢des de polimeros menores visando futuro
escalonamento industrial através da formagdo de dispersdes solidas com o farmaco

modelo a Clorpropamida.

Preparar e Avaliar sistemas alternativos as dispersdes solidas — empastamentos,
granulados entre o farmaco-modelo e o PVP K30 e PEG 6000 nas mesmas relacdes

farmaco: incrementadores visando o escalonamento industrial do processo.

Investigar a intercalagdo da bentonita purificada com cloreto de colina, o sal do
aminoacool hidrofilico, formando novo excipiente baseado em bentonita para ser
utilizado como incrementador de dissolucdo por tornar a bentonita mais hidrofilica em

relacdo aos excipientes intercalados com alquilaménios;

Preparar e Avaliar os empastamentos e granulados utilizando como alternativa aos
polimeros hidrossoliiveis originalmente propostos, a bentonita sddica purificada e

bentonita intercalada com colina, visando avaliar a possibilidade de quebra de
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cristalinidade do farmaco-modelo e possivel melhora da dissolucdo, por meio da

intera¢ao lamela nanométrica-farmaco modelo.

Preparar e avaliar comprimidos por granula¢do imida e compressao direta do farmaco-
modelo com a bentonita e bentonita intercalada com relagdes farmaco:
incrementadores passiveis de visando o escalonamento industrial do processo e

determinar o possivel mecanismo de promocao da dissolucao.

Avaliar a intercambialidade dos resultados obtidos preparando comprimidos por

granulacdo umida e compressao direta de outro farmaco classe II, o Cetoconazol.
Comparar os valores de dissolucdo dos farmacos estudados com medicamentos de

mercado;

Avaliar previamente alguma degradacdo dos principios ativos apds estudo de

estabilidade acelerada com formulag¢des dos dois farmacos.
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3- MATERIAS E METODOS

3.1 - MATERIAIS

3.1.1 - Equipamentos

= Agitador mecanico marca FISATON -713D;

= Balanga analitica METTLER TOLEDO — AG 204;

= Balanc¢a para medida de umidade SARTORIUS NA 30;

= Banho de Utra-som THORNTON — T14;

=  Calorimetro de Varredura DSC PERKIN ELMER — DSC 7;

= Centrifuga QUIMIS;

= Difratometro de Raios-X RIGAKU, modelo Miniflex;

» Dissolutor NOVA ETICA mod. 299;

= Durémetro SCHLEUNIGER 2E/205;

= Espectrofotometro no infravermelho com transformada de Fourier
SHIMADZU FTIR 8300;

= Espectrofotdometro UV-Vis VARIAN 6348S;

= Estufa FABBE com controle de Temperatura;

= Estufa para estudo de Estabilidade -SANYO CALLEN KAMP — PLC mod.
PSC 061 série 9300;

»  Friabilémetro Nova Etica NT 240;

= Gral e Pistilo de vidro;

= Placa de aquecimento com agitador CORNING PC-230;

= Potenciometro QUIMIS Q 400-A;

=  Prensa Hidraulica SCHULZ PHS 15t;

» Termogravimetro de Varredura PERKIN ELMER — TGA 7;

3.1.2 — Reagentes e matérias primas



=  Acetato de sodio trihidratado - MERCK

= Acido acético PA - REAGEN

= Acido cloridrico PA ( 37% )- REAGEN

= Alcool etilico PA — Fornecedor VETEC

* Argila sodica — Fornecedor BENTEC

» (Cetoconazol — Fornecedor BASF

* C(Cloreto de colina — Fornecedor EMELFAFAR Comercial
* Cloreto de Metileno PA — Fornecedor VETEC

»  Clorpropamida — Fornecedor BASF

»  Croscarmelose sédica ( AC DI SOL® ) fornecedor FMC
» Didxido de silicio —fornecedor GALENA

= Estearato de magnésio — fornecedor FARMOS

= Lactose —fornecedor GRUPO QUIMICA

» Laurilsulfato de sodio — Fornecedor MERCK

= PEG 6000 — Fornecedor SIGMA

= PVP K-30 —Fornecedor SIGMA

3.1.3 -Outros

= Agua Destilada produzida no laboratério por destilador BioCristal
»  (Cubeta de Quartzo para espectrofotometria no UV Vis

»  Filtro descartavel 0,45um Millipore

* Vidraria geral de laboratorio PIREX

3.2-METODOS

A parte experimental deste trabalho consiste resumidamente em:
* Preparo das dispersoes s6lidas com PVP e PEG;
=  Preparo dos empastamentos e granulados com PVP e PEG;
= Intercalacao da bentonita com cloreto de colina;
» Anadlise da intercalacdo da bentonita;

* Preparo dos empastamentos e granulados com bentonita e bentonita intercalada;
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=  Andlise por ACV das dispersoes solidas, empastamentos, granulados e misturas fisicas
com o PVP, PEG, bentonita e bentonita intercalada;

» Estudo de dissolu¢do dos pos resultantes dos sistemas de interagao;

* Preparo dos comprimidos de Clorpropamida por granulacao imida;

*  Anadlise dos comprimidos por ACV;

» Estudo de Dissolu¢ao dos comprimidos de Clorpropamida;

*  Preparo de comprimidos de Cetoconazol por granulagdo imida;

» Andlise e dissolu¢ao dos comprimidos de Cetoconazol,

» Analise da cristalinidade da Clorpropamida e Cetoconazol;

»  Andlise dos comprimidos testados quanto a estabilidade acelerada;

3.2.1 — Preparo das dispersdes solidas de Clorpropamida com PVP K-30 e
PEG 6000

Nesta primeira parte do trabalho avaliou-se a possibilidade da utilizagdo dos
polimeros hidrossoluveis PVP ¢ PEG como incrementadores de dissolucdo utilizando a
Clorpropamida como farmaco-modelo em proporg¢des farmaco:incrementador p/p menores
possiveis.

As dispersdes solidas foram preparadas nas propor¢des de Clorpropamida: PVP K-
30 e Clorpropamida:PEG 6000 de 1:2; 1:1 e 1:0,5 p/p segundo a metodologia do solvente
(CHIOU e RIEGELMAN, 1971 ). O procedimento experimental foi o seguinte:

* Pesou-se em balanca analitica quantidade suficiente de incrementador de dissolucdo
para fazer proporgdes 1:2; 1:1 e 1:0,5 com a Clorpropamida, fixando o peso padrdo do
farmaco em 250 mg'. Pesou-se o farmaco e incrementadores de dissolu¢io em
becheres separados ( Tabela 2 );

* Procedeu-se a solubilizacdo dos pds com a menor quantidade possivel de Cloreto de
Metileno, utilizando o aparelho de banho de ultra-som para completa dissolugdo
quando necessario. Misturaram-se os solubilizados em um recipiente so;

* O solvente foi evaporado em placa de aquecimento sob agitagdo magnética de 50° C.

! Esta quantidade de Clorpropamida é constante por unidade de sistemas de interagdo ou comprimidos por
dois motivos: os comprimidos comerciais de Clorpropamida possuem 250 mg de principio ativo como dose
terapéutica ¢ a padronizacdo facilita as analises de dissolugdo no trabalho.
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= O evaporado foi colocado em dessecador sob vacuo por 48 horas;
= O po resultante ( dispersao solida ) foi pulverizado, calibrado em tamis de malha 100

mesh e guardado em dessecador sob vacuo para posterior analise.

3.2.2 — Preparo dos empastamentos de Clorpropamida com PVP K-30 e PEG

6000

O termo empastamento ( “Kneading”’em inglés ) refere-se ao procedimento
tecnoldgico em escala laboratorial da formagdo de uma pasta homogénea entre o farmaco e
incrementador utilizando solvente organico, misturas de solvente e dgua ou agua. No
trabalho foram utilizadas dgua e solucdo hidroalcodlica 20/80 v/v como liquidos de
empastamento. O procedimento de empastamento da Clorpropamida: PVP K-30 e

Clorpropamida: PEG 6000 foi o seguinte:

= Pesou-se em balanga analitica quantidade suficiente de cada matéria prima para
perfazer as propor¢des de 1:2; 1:1 e 1:0,5 p/p farmaco:incrementador ( Tabela 2 );

*  Misturaram-se os pds em gral de vidro com ajuda de pistilo de vidro com a técnica da
progressao geométrica,

* Adicionou-se quantidade suficiente de liquido de empastamento aos poucos
misturando-se a massa com ajuda do pistilo até se formar uma pasta consistente;

* Ap6s 5 minutos de mistura vigorosa com pistilo o material foi transferido para um
bécher e seco em dessecador sob vacuo até completa retirada de agua, verificada na
balanca de umidade por infravermelho; A faixa de umidade estabelecida como
adequada foi de menos de 1,5% para todos os sistemas.

» O po resultante foi pulverizado, calibrado em tamis de malha 100 mesh e guardado em

dessecador sob vacuo para posterior analise.

3.2.3 — Preparo dos Granulados de Clorpropamida com PVP K-30 e PEG 6000

O granulado consiste em molhar uma mistura de pos até o ponto em que a pasta
formada fique firme mas ndo pastosa de modo que possa ser passada em um tamis com

abertura de malha conhecida e homogénea, formando assim o granulado umido. No
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trabalho foram preparados granulados com dgua como liquido de granulagdo. O

procedimento para preparo dos granulados foi:

* Pesou em balanga analitica quantidade suficiente de cada matéria prima para perfazer
as proporgdes de 1:2; 1:1 e 1:0,5 p/p farmaco:incrementador ( Tabela 17 );

= Misturaram-se os po6s em gral de vidro com ajuda de pistilo de vidro através de
progressdao geométrica;

» Adicionou-se, sob gotejamento e mistura constante a agua ( liquido de granulagdo ) até
o ponto de granulagao;

* O p6 molhado foi passado em um tamis de malha 20 mesh;

* O granulado entdo formado foi seco em dessecador sob vacuo até completa secagem,
verificada na balanca de umidade por infravermelho;

» Os granulados assim preparados foram guardados em dessecador sob vacuo para

posterior analise.

Tabela 2 — Proporgdes entre Clorpropamida e PVP K-30 e PEG 6000 no preparo dos sistemas de
interagdo farmaco:incrementador de dissolu¢do. O TOTAL significa quantidade de p6 preparado de
cada sistema.

p/p DISPERSOES SOLIDAS
Clorpropamida PVP/PEG TOTAL
1:2 250g 500g 4g
1:1 250g 250g 3g
1:0,5 250g 125¢g 2g

EMPASTAMENTOS AQUOSO e HIDROALCOOLICO

Clorpropamida PVP/PEG TOTAL
1:2 250mg 500mg S5¢g
1:1 250mg 250mg 4g
1:0,5 250mg 125mg 3g

GRANULADO AQUOSO

Clorpropamida PVP/PEG TOTAL
1:2 250mg 500mg S5¢g
1:1 250mg 250mg 4g

1:0,5 250mg 125mg 3g
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3.2.4 — Preparo das misturas fisicas de Clorpropamida e PVP K-30 e PEG
6000

Foram preparadas misturas fisicas nas mesmas propor¢des dos sistemas de
interacao farmaco: incrementador descritas nos itens 3.2.2 e 3.2.3 com quantidades em pos
iguais aquelas apresentadas na tabela 2 e armazenadas para analise da mesma forma que os
empastamentos e granulados. As misturas fisicas seriam misturas dos pds envolvidos apds

calibracdo dos mesmos em tamis de malha 100 mesh.

3.2.5 —Intercalacédo da Bentonita com cloreto de colina

O cloreto de colina, aminoalcool quaternario possui carga positiva no nitrogénio,
sendo candidato para troca catidnica com os ions s6dio da bentonita purificada utilizada no
trabalho e, por ser uma molécula soluvel em agua, poderia adicionar carater hidrofilico a
bentonita. Os excipientes baseados em bentonita / montmorilonita atualmente preparados
sdo intrcalados com moléculas grandes, alquilamoénios onde a cadeia alquila varia,
chegando a 18 4atomos, provendo assim lipofilicidade aos novos excipientes.

Estudos com intercalacio da montmorilonita com diversos aminoacidos ja foram

conduzidos, para diversas aplicagdes na area de quimica quiral ( FUDALA, PALINKO e

KIRICSI, 1999; KOLLAR et al, 2003 ). A intercalagdo da bentonita purificada com cloreto

de colina foi conduzida da seguinte maneira ( USUKI et al, 1993; KORNMANN, 1991 ):

*  Preparou-se suspensdo aquosa 10% de bentonita;

* Foi pesado 5g de cloreto de colina e dissolvido em 4gua destilada;

* Adicionou-se a suspensao a colina;

= O sistema foi deixado sob agitagao por 48 horas a temperatura ambiente;

= Apds o tempo de agitagdo, a suspensao foi centrifugada e o sobrenadante descartado;

* O material resultante foi lavado por 5 vezes, com centrifugagdes entre as lavagens com
agua destilada;

= O pellet da ultima lavagem foi colocado para secagem em dessecador até secura total;

*» A umidade foi medida na balanc¢a de infravermelho;
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3.2.6 — Andlise da intercalacéo da bentonita purificada com cloreto de colina

A analise da intercala¢do da bentonita purificada foi feita por diversas técnicas. A EIV
foi utilizada na tentativa de evidenciar alguma alteracdo em bandas caracteristicas da argila
e/ou cloreto de colina. A DRX foi utilizada no intuito de evidenciar um aumento do
espacamento entre as lamelas da bentonita, comparando-se com o tamanho molecular da
colina. A ATG foi utilizada para calcular a quantidade de massa organica perdida em
aquecimento da bentonita intercalada até determinada temperatura ¢ a ACV foi utilizada

para evidenciar possivel interagdao da colina com a bentonita.

3.2.7 —Preparo dos Empastamentos de Clorpropamida com bentonita

purificada e bentonita intercalada

Os estudos da interagdo Clorpropamida-bentonita foram feitos de modo semelhante ao
PVP K-30 e PEG 6000, entretanto as relagdes p/p foram reduzidas segundo os objetivos
primordiais do trabalho. Foram feitos empastamento com agua e solucdo hidroalcodlica

20/80 v/v como liquidos de empastamento. O protocolo utilizado foi o seguinte:

* Pesou em balanga analitica quantidade suficiente de cada matéria prima para perfazer
as proporg¢des de 1:2; 1:1; 1:0,5; 1:0,25 e 1:0,1 p/p farmaco:incrementador ( Tabela 3 );

=  Misturaram-se os pds em gral de vidro com ajuda de pistilo de vidro com a técnica da
progressao geométrica;

* Adicionou-se quantidade suficiente de 4gua ou solu¢do hidroalcodlica 80% v/v como
liquido de empastamento aos poucos até se formar uma pasta consistente, sob vigorosa
agitacdo manual;

* Apds 5 minutos de agitacdo o material foi transferido para um bécher e seco em
dessecador sob vacuo até completa retirada de dgua, verificada na balanga de umidade
por infravermelho;

= O po resultante foi pulverizado, calibrado em tamis de malha 100 mesh e guardado em

dessecador sob vacuo para posterior analise.
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3.2.8 — Preparo dos Granulados de Clorpropamida com bentonita purificada e
bentonita intercalada

Os granulados foram preparados de forma idéntica aos preparados com o PVP K-30
e PEG 6000. Utilizaram-se também agua e solucao hidroalcoolica 20/80 v/v como liquidos

de granulagao. O protocolo de preparo foi o seguinte:

= Pesou em balanca analitica quantidade suficiente de cada matéria prima para
perfazer as propor¢des de 1:2; 1:1; 1:0,5; 1:0,25 e 1:0,1 p/p farmaco:incrementador (
Tabela 3 );

* Misturaram-se os p6és em gral de vidro com ajuda de pistilo de vidro através de
progressdo geométrica,

» Adicionou-se, sob gotejamento e mistura constante a agua ou solugdo hidroalcodlica
80% v/v até o ponto de granulagdo;

* O pd6 molhado foi passado em um tamis de malha 20 mesh;

* O granulado entdo formado foi seco em dessecador sob vacuo até completa secagem,
verificado na balanga de umidade por infravermelho;

= Os granulados assim feitos foram guardados em dessecador sob vacuo para posterior

analise.

3.2.9 — Preparo da misturas fisicas de Clorpropamida com bentonita

purificada e bentonita intercalada

Foram preparadas misturas fisicas nas propor¢des de Clorpropamida : incrementadores
descritas nos itens 3.2.7 e 3.2.8 e com quantidades em p6 semelhante as apresentadas na

tabela 3 sendo armazenadas da mesma maneira que os empastamentos e granulados.
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Tabela 3 - Proporcdes entre Clorpropamida e bentonita purificada /bentonita intercalada no preparo
dos sistemas de interacédo farmaco:incrementador de dissolucdo. O TOTAL significa quantidade de pd
preparado de cada sistema.

p/p EMPASTAMENTOS AQUOSO E ALCOOLICO
Cloropropamida Bentonita /Bentonita intercalada TOTAL
1:2 250 mg 500 mg 4¢g
1:1 250 mg 250 mg 3g
1:0,5 250 mg 125 mg 2¢g
1:0,25 250 mg 62,5 mg 2g
1:0,1 250 mg 25mg 2¢g
GRANULADOS AQUOSO E ALCOOLICO
Clorpropamida Bentonita /Bentonita intercalada TOTAL
1;2 250 mg 500 mg 4¢g
1:1 250 mg 250 mg 3g
1;0,5 250 mg 125 mg 2g
1:0,25 250 mg 62,5 mg 2¢g
1:0,1 250 mg 25mg 2¢g

3.2.10 — Analise por ACV de todos os sistemas de interacédo preparados

Todos os empastamentos, granulados, dispersdes sélidas e misturas fisicas foram

analisados por ACV. Os parametros de analise foram:

= Aparelhagem com “intracooler” em ambiente inerte ( fluxo de N, de 20 ml/min );

» Recipiente de andlise ( “panelinha” ) de aluminio;

* Aumento linear de temperatura de 0 a 200 °C;

» Taxa de aquecimento de 10°C/min,;
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3.2.11- Estudo de Dissolugcdo dos empastamentos, granulados, dispersoes
solidas e misturas fisicas de Clorpropamida

Os estudos de dissolugdo foram realizados segundo o capitulo da USP referente a
comprimidos de Clorpropamida ( USP XXVI, 2003d ). O aparato utilizado foi o de nimero

2 descrito na mesma farmacopéia e os parametros de analise foram os seguintes:

* Meio de dissolugdo: agua destilada;

*  Volume da cuba de dissolucao: 900 ml;

= Temperatura: 37 + 0,5 °C;

» Velocidade: 50 rpm;

= Tempo de dissolucdo: 1 hora;

*  Anadlise por UV em A de 230 nm;

=  Solucao de leitura: HCI 0,1 N.

* Quantidade Q de farmaco liberado: Q > 75%

As amostras em po6 ( com exce¢do dos granulados que ndo foram pulverizados ) foram
adequadamente pesadas de modo que em cada cuba houvesse 250 mg de Clorpropamida.
Ap6s 1 hora de experimento aliquota de cada cuba ( n = 3 ) foi retirada, filtrada em filtro
0,45um e do filtrado foi feita uma dilui¢do de 1:100 em HCI 0,IN. As amostras foram
degaseficadas em ultra-som e medida absorbancia em espectrofotometro em A de 230 nm.
O branco do aparelho foi a solugcao de HC1 0,1 N preparado no mesmo dia.

O percentual liberado foi calculado a partir da interpolagdo da média dos valores de
absorbancia em equagdo da reta feita a partir da constru¢do de uma reta padrdo de

Clorpropamida com a mesma matéria prima utilizada no preparo dos sistemas ( Figura 8 ).
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Figura 8 — Curva padrao de Clorpropamida utilizada para célculo do percentual liberado nos estudos
de dissolucéo.

A reta padrdo foi construida a partir da concentracao hipotética de liberagdo de
100% de Clorpropamida ( 250 mg/ 900ml ), sendo sido feitos 5 solugdes padrdes com
concentragdes de 333pug/ml ( 120% ); 270 pg/ml ( 100% ); 200pg/ml ( 80% ); 150ug/ml (
60% ) e 100 ug/ml ( 40% ). As solugdes padrao foram preparadas a partir de solugdo mae

em HCI 0,1 N em triplicatas cada uma.

3.2.12 —Preparo dos comprimidos de Clorpropamida

A segunda etapa do trabalho constituiu no preparo de comprimidos por via imida
com o farmaco modelo a partir dos resultados encontrados com os sistemas de interagao
farmaco- incrementadores. Na tabela 4 ¢ mostrada a formulacao basica de todos os
comprimidos de Clorpropamida preparados por via imida. A partir desta formulacao sao
variadas as quantidades dos excipientes da fase interna para se chegar a relagcdo
farmaco:incrementador desejada. O desenho das formulagdes foi feito de modo que os
comprimidos ficassem com peso de aproximadamente 530 mg, sendo que a fase interna
sempre ficasse com 500mg, onde 250mg sdo de principio ativo igualando assim a
quantidade terapéutica da Clorpropamida nos comprimidos comerciais. Foram utilizadas
solucdes aquosa e hidroalcoolica 80%( ambas com 1% p/v de PVP K-30 ) como liquidos
de granulagdo. Todas as formulagdes com as relagdes Clorpropamida: bentonita/ bentonita

intercalada e os respectivos liquidos de granulacdo sdo mostrados na tabela 5. Foram
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preparados para comparacdo comprimidos por compressdo direta do farmaco:
incrementador. No total foram preparadas 24 formulagdes de comprimidos de
Clorpropamida por via imida e 5 formulagdes por compressdo direta. Na figura 9 pode-se
observar esquematicamente as etapas farmacotécnicas envolvidas no preparo dos

comprimidos por via imida e compressao direta.

Tabela 4 — Formulagéo basica dos comprimidos de Clorpropamida preparados por via Gmida.

EXCIPIENTE FASE FUNCAO QUANTIDADE
Clorpropamida Interna Principio ativo 250mg
Lactose Interna Diluente gs
Bentonita ou bentonita Interna Incrementador / gs
intercalada ligante
Croscarmelose sodica Externa Desintegrante 3% p/p da fase interna
Dioxido de silicio Externa Promotor de fluxo 0,5% p/p da fase interna
Estearato de magnésio Externa Antiaderente 0,5% p/p da fase interna

Ao todo foram preparados quantidade suficiente de comprimidos ( n = 25 ) para os
testes de friabilidade, dureza, dissolugdo , ACV e estabilidade para cada formulagdao. O

modo de preparo dos comprimidos por via imida foi o seguinte:

FASE INTERNA: O principio ativo e outros excipientes foram tamisados em tamis de

malha 100 mesh antes da mistura;

= Os excipientes foram entdo misturados por progressao geométrica em gral de vidro
com ajuda de pistilo;

* O liquido de granulagdo foi adicionado manualmente gota a gota na mistura de pos,
sendo continuamente misturada com o pistilo até o ponto de granulacio;

= A massa foi entdo granulada em tamis de malha 12 mesh;

* O granulado foi seco por tempo necessario em estufa a 55 °C;

*= A umidade foi verificada; o tempo de secagem foi o necessario para que a umidade do
granulado ficasse na faixa de 0,5-1,5% ( cerca de 30 minutos );

* Ao atingir umidade adequada, o granulado foi retirado da estufa e calibrado em tamis

malha 14 mesh;




» O granulado calibrado foi pesado e o peso, anotado.

FASE EXTERNA: a partir do peso do granulado calibrado foram feitos os calculos das

quantidades dos excipientes a serem pesados;

* Os excipientes foram tamisados em tamis malha 100 mesh, pesados e adicionados ao

granulado calibrado na seguinte ordem: Croscarmelose sodica, didxido de silicio e

estearato de magnésio;

»  Sucedeu-se uma mistura final,
* Pesou-se em balanca a quantidade suficiente para preparo de 1 comprimido e entdo

prensado em prensa sob pressdo varidvel conforme a formulagdo para produzir

comprimidos com dureza adequada.

Tabela 5- Formulacgdes de Clorpropamida preparadas.

METODO DE PREPARO

FORMULACOES

GRANULACAO UMIDA com
SOL. AQUOSA 1%PVP ou SOL
HIDROALCOOLICA 1% PVP

= Padrio

= Padrdo com LSS 0,5 % na fase interna em po

* Padrdao com LSS 0,5% liquido na fase interna

=  Padriao com LSS 0,5% na fase externa

Clorpropamida: bentonita p/p

COMPRESSAO DIRETA

Purificada Intercalada
= 11 = 11
= 1:0,5 = 1;0,5
= 1:0,25 = 1:0,25
= 1:0,1 = 1:0,1
= Padrdo

Clorpropamida: bentonita p/p

Purificada Intercalada
= 1:0,5 = 1:0,5
= 1:0,25 = 1:0,25

O modo de preparo dos comprimidos por compressao direta ( tabelas 6 e 7 ) foi o

seguinte:
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» Todos os excipientes foram tamisados em tamis de malha 100 mesh;

= Todos os excipientes com exce¢do do estearato de magnésio forma misturados;

* O estearato de magnésio foi adicionado e nova mistura realizada;

* Foi pesada quantidade suficiente para 1 comprimido e comprimido em prensa em

pressdo variavel a fim de produzir comprimidos com dureza préxima.

Tabela 6- Formulac¢ao basica dos comprimidos preparados por compressado direta com bentonita.

EXCIPIENTE FUNCAO QUANTIDADE
Clorpropamida Principio ativo 250mg
Lactose Diluente gs
Bentonita ou bentonita Incrementador / gs
intercalada ligante
Croscarmelose sodica Desintegrante 3%
Diodxido de silicio Promotor de fluxo 0,5%
Estearato de magnésio Antiaderente 0,5%

Tabela 7 — Formulagéo do comprimido padréo de Clorpropamida preparado por compressao direta.

EXCIPIENTE FUNCAO QUANTIDADE
Clorpropamida Principio ativo 250mg
Lactose Diluente 225 mg
Celulose microcristalina Ligante para CD 25mg
Croscarmelose sodica Desintegrante 15 mg
Diodxido de silicio Promotor de fluxo 2,5 mg
Estearato de magnésio Antiaderente 2,5 mg
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Figura 9 — Metodologia de preparo dos comprimidos de Clorpropamida por granulacdo Umida e
compressao direta.
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3.2.12.1 — Formulacéo Padréo de Clorpropamida

Foram preparados comprimidos utilizando os dois liquidos de granulagdo ja citados

com a formulagdo descrit