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Os comprimidos osméticos do tipo bicamada ou “push pull” sdo sistemas reservatérios
constituidos de um ntcleo bicamada, circundado por uma membrana semipermeavel e com um
orificio de liberacdo perfurado a laser que permitem a liberacdo do farmaco através da cinética de
ordem zero. Este sistema possui a vantagem de apresentar uma liberacdo controlada e ndo
influenciada pelos fatores fisiol6gicos do trato gastrointestinal, permitindo aplicagdes terapéuticas
para novos farmacos e inclusive para farmacos ja existentes.

O presente projeto contemplou as etapas de desenvolvimento, caracterizagao e avaliacdo de
um sistema osmoético do tipo bicamada ou “push pull”, para veiculacdo do atenolol, um beta
bloquador de grande importancia na terapia antihipertensiva.

Apbs a padronizacdo e validacdo da metodologia analitica, estudos de compatibilidade
entre o farmaco e os excipientes através da andlise calorimétrica e espectroscopia no infravermelho
(pré-formulagdo), a producdo, a caracterizagio da membrana de revestimento e, por fim, a
avaliacdo do desempenho dos ntcleos osméticos foram realizados. Assim, trés lotes, com 4kg
cada, foram produzidos para determinagdo do peso médio e do ferramental adequados, além da
proporcao entre os excipientes da formulacdo. O processo de compressdo deu origem aos ntcleos
osmoticos do tipo bicamada que foram submetidos a avaliagao fisico-quimica como determinagao
do peso médio, da dureza, da friabilidade e da espessura. Além disso, padronizou-se o processo de
revestimento dos nicleos com membrana semipermedvel e avaliou-se o perfil de captagdo de dgua
dos ntcleos resultantes (“Swelling”). A membrana de revestimento foi submetida a microscopia
eletronica de varredura (MEV), analise por adsorcdo de nitrogénio e porosimetria de merctrio
para verificacdo da distribuicdo e tamanho médio dos poros. Para a obtencdo do orificio de

liberacao padronizou-se a quantidade de radiagdo a laser suficiente para perfuragdo da membrana
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semipermedavel que envolve os ntcleos. Apos a perfuracdo a laser, os ntcleos foram submetidos
entdo ao estudo de liberacdo in vitro para avaliagdo da influéncia do didmetro de orificios, do
numero de orificios, da espessura da membrana semipermeavel, da hidrodindmica do meio de
dissolugdo e da influéncia térmica na velocidade de liberacdo do farmaco. A cinética do tipo
ordem zero e o controle da liberagdo do farmaco ao longo do tempo foram alcangados com sucesso

a partir dos nudcleos osméticos produzidos no lote 03.

Palavras Chave: Atenolol. Sistema osmotico. Push pull. Membrana semipermeavel.

Liberacado controlada.
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The push pull osmotic release tablets are bilayer core reservoir systems surrounded by
semi permeable membrane and with one delivery hole where the drug is released through,
following zero order release kinetics. This system has many advantages and two of them are the
controlled drug release and independence of physiologically factors allowing many therapeutic
applications to new one and known one drugs.

This exclusive work proposed the development, characterization and evaluation of atenolol
push pull osmotic system that is very important to antihypertensive treatment.

After analytical standardization and validation activities, the pre-formulation studies using
calorimetric and infra red spectroscopy techniques, manufacturing, semi permeable membrane
characterization and finally osmotic tablets performance evaluation were performed. Batches
about 4 kg each one were manufactured and tablets average weight, by-layer proportionality and
suitable punches were chosen. Thus the osmotic tablets obtained by bi-layer press were physical
and chemical evaluated (average weight, hardness, friability, and thickness). After that the tablets
were submitted to a coating process with semi permeable membrane and the uptake water profile
(Swelling) was observed to characterize the membrane permeability. The semi permeable
membrane was submitted also to scanning electron microscopy (SEM), nitrogen adsorption and
mercury porosimetry techniques in order to characterize the porous average diameter and
distribution.

To produce the delivery hole in the drug layer semi permeable membrane the sufficient
laser radiation amount was studied and determined. So the perforated osmotic tablets were

submitted to in vitro drug release studies to evaluate the influence of hole diameter, hole number,
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coating thickness, medium hydrodynamic and temperature stress responsible for drug release
modifications.

Finally the controlled delivery and the zero order drug release kinetics were achieved
successfully from osmotic tablets developed and produced in the third bath. This third bath was
the result of the factors comprehension and the optimization of the early ones.

Keywords: Atenolol. Osmotic system. Push pull. Semipermeable membrane. Controlled release.
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1.1 Sistemas de liberagao de farmacos

Novas moléculas terapeuticamente ativas estdo sendo freqiientemente desenvolvidas.
Embora a atividade farmacolégica seja o primeiro requisito para que a molécula seja usada como
agente terapéutico, é igualmente importante que ela alcance o seu sitio de agdo. Além disso, muitas
moléculas, tanto novas quanto ja existentes, apresentam limitacdes com relacdo a sua
farmacocinética, como por exemplo, baixo tempo de meia vida.

Sistemas de liberacao para a administracdo oral, parenteral, transdérmica e outras, podem
ser usados para superar estes desafios. Embora o custo destes sistemas ainda seja alto, é
substancialmente menor do que aquele necessério para o desenvolvimento de uma nova molécula
(ADITYA et al, 2003).

Os sistemas de liberacdo sdao desenvolvidos para veiculacdo de muitos farmacos, que
podem ser administrados por diversas vias: oral, parenteral, nasal, bucal, transdermal, retal e
outras. Entretanto a via oral constitui a via mais utilizada para a administracao de farmacos,
devido a vantagens como a facilidade de administracao, aceitacdo pelos pacientes e conveniéncia.

A administracdo das formas farmacéuticas de liberacdo imediata freqiientemente resulta
em alteracOes constantes e imprevisiveis da concentracdo plasmatica, podendo levar a doses sub
ou supraterapéuticas (RAJAN et al, 2003). Atualmente um grande ntmero de sistemas esta
disponivel para modular a liberagdo de fadrmacos, sendo a maioria destes para a administracdo oral
baseados em sistemas matriciais, reservatorios ou osmoticos.

Dentre as tecnologias que vém sendo utilizadas para modular a liberagdo de farmacos,
aquelas que utilizam pressdo osmoética como uma fonte de energia tem merecido destaque. Muitos
pesquisadores tém se dedicado ao estudo destes sistemas, originando diversas patentes. O campo
das patentes relacionadas a sistemas osméticos é de dominio da empresa americana chamada Alza
Corporation, que detém 90% das mesmas, além de comercializar muitos produtos baseados na
osmose. Dentre estes destaca-se o Alzet, uma mini bomba implantdvel e o OROS (Oral Osmotic

Release System) para a veiculacao do salbutamol e da nifedipina (GIANCARLO et al, 1995).
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1.2 Sistemas osméticos

A extensdo e a velocidade de absorcdo de farmacos provenientes das formas
farmacéuticas convencionais variam consideravelmente dependendo das propriedades fisico-
quimicas do farmaco, da presenca de excipientes e dos fatores fisiol6gicos como a hidrodinamica, a
presenga ou a auséncia de alimento e o pH do trato gastrintestinal (PRESCOTT et al, 1989).

Nos sistemas osmoticos, os farmacos podem ser liberados de maneira controlada pelo
periodo desejado sem a influéncia dos fatores fisiolégicos do lumen e, conhecendo-se as
caracteristicas do fadrmaco e da forma farmacéutica, as caracteristicas de liberagdo podem ser
facilmente previstas (THEEUWES et al, 1985).

O primeiro sistema osmético foi introduzido por um pesquisador chamado Theeuwes
(THEEUWES, 1975) e consistia de um nticleo osmético contendo o farmaco recoberto por uma
membrana semipermedavel e um orificio para permitir a liberagao. O nacleo, devido a diferenca no
gradiente de pressdo osmoética, capta dgua do meio ao seu redor através da membrana
semipermedavel, originando internamente uma solucdo do farmaco que é liberada do sistema
através de um orificio. Este sistema osmotico, chamado de sistema elementar, é limitado a
veiculagdo de farmacos hidrosoltveis (EN XIAN, et al, 2003). Comprimidos osméticos com dois
compartimentos ou duas camadas (THEEUWES, 1978), denominados “push-pull” (CORTESE,
1982) e até mesmo com trés camadas, (STEPHENS, 1989) vém sendo desenvolvidos para permitir a
liberacdo de farmacos com diferentes caracteristicas solubilidade.

O sistema do tipo “push-pull” (figura 1), consiste de um comprimido do tipo bicamada: a
primeira contém o farmaco e a segunda funciona como camada propulsora. A camada do farmaco
é composta por um diluente e por polimeros de pequena massa molecular e a camada osmética ou
propulsora, é composta por osmopolimeros de alta massa molecular e, eventualmente, por um
osmoagente. A diferenca entre um osmopolimero e um osmoagente reside no fato de que os
osmoagentes sdo responsaveis somente pelo estabelecimento de um gradiente de pressdao osmotica
dando origem a uma camada hidroativa. J& os osmopolimeros possuem a habilidade de
intumescer em agua ou fluidos biolégicos retendo uma porgdo significativa de fluido em sua
estrutura. Eles expandem em velocidades bastante elevadas, geralmente exibindo um aumento do
seu volume de 2 a 50 vezes. Quando o sistema entra em contato com o meio aquoso, as camadas
absorvem 4gua. O compartimento inferior, que ndo possui um orificio, intumesce e empurra a
camada superior que se contrai liberando o farmaco em solucdo ou suspensdo, dependendo de

2

suas caracteristicas, através do orificio. Este tipo de sistema é capaz de liberar farmacos que
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apresentam diferentes solubilidades (ADITYA et al, 2003). O sistema esta representado de forma

esquemadtica na figura 1.

Membrana semipermeavel

Compartimento
propulsor
(Osmoticamente ativo)

Antes do processo

Comp. do Compartimento propulsor
farmaco intumescido

Durante o processo

Membrana
semipermeéavel

Compartimento Orificio de
do farmaco liberagéo

Compartimento Compartimento
osmotico propulsor osmatico propulsor
polimérico intumescido

Orificio de
liberagdo

Figura 1: Esquema que representa a estrutura de um comprimido do tipo bicamada,

indicando a posicdo dos compartimentos antes e depois do

intumescimento. (fonte:

www.expresspharmapulse.com; www.yy2000.com/.../ shuangshixingshengtoubeng.htm).

Muitos sistemas osméticos estdo disponiveis no mercado nacional e internacional e estes

estao listados na Tabela 1.
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Tabela 1: Sistemas osméticos disponiveis comercialmente, (PHARMACEUTICAL
TECHNOLOGY, on line, fevereiro de 2001).

Produto Farmaco Desenvolvido/Licenciado Indicacao
Acutrim Fenilpropanolamina Alza/Heritage Supressor de Apetite
Alpress LP Prazosina Alza/Pfizer (Franca) Hipertensao
Calan SR Verapamil Alza/G.D Searle Hipertensao
Cardura XL Mesilato de doxazosina Alza/Pfizer (Alemanha) Hipertensdo
Concerta Metilfenidato Alza/G.D Searle Déficit de Atengao
Hiperatividade
Covera HS Verapamil Alza/G.D Searle Hipertensao
Ditropan Cloridrato de Oxybutina Alza/UCB Pharma Anticolinérgico
DynaCirc CR Isradipina Alza/Novartis Hipertensao
Efidac/24 Pseudoefedrina Alza/Novartis Descongestionante
Efidac 24 Clorfeniramina Alza/Novartis Anti-alérgico
Clorfeniramina
Efidac 24 Pseudoefedrina e Alza/Novartis Anti-alérgico e
Pseudoefedrina e Bromofeniramina Descongestionante
Bromofeniramina
Glucotrol XL Glipizida Alza/Pfizer Anti-diabético
Minipress XL Prazosina Alza/Pfizer Hipertensao
Procardia XL Nifedipina Alza/Pfizer Hipertensdo/Angina
Sudafed 24 hour Pseudoefedrina Alza/Warner Lambert Descongestionante
nasal
Teczem Enalapril e Diltiazem Merck/ Aventis Hipertensdo
Tiamate Diltiazem Merck/ Aventis Hipertensdo
Volmax Albuterol Alza/Muro Pharmaceuticals Broncoespasmo

Dentre as substancias utilizadas como osmoagentes podemos citar o sulfato de magnésio,
o sulfato de potdssio, o manitol, a raffinose, a sucrose, a glucose, o sorbitol e outros. Os
osmopolimeros mais conhecidos sdo a associacdo de metilcelulose, agar e carboximetilcelulose, de
hidroxipropilmetilcelulose e carboximetilcelulose sédica, os géis de polioxietileno-
polioxipropileno, de carboxipolimetileno, os polimeros carboxivinilicos e outros.

A caracteristica responsavel pela distingdo entre os sistemas de liberacdo osméticos e as
demais tecnologias utilizadas nos demais sistemas de liberacdo modificada é a liberacao do
farmaco a uma velocidade independente do pH e da hidrodindmica do meio externo. Assim a
liberacdo in vitro é comparavel a obtida em estudos in vivo, proporcionando uma excelente
correlacdo in vitro-in vivo (THOMBRE et al, 2004).

Outras vantagens podem ser relacionadas aos sistemas osméticos como (i) capacidade de

promover a liberacao do farmaco seguindo o modelo cinético de ordem zero (ii) capacidade para
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modular a liberacdo também de forma sustentada, pulsatil ou retardada quando necessario (iii)
promogao de altas taxas de liberacao em comparacao com as formas farmacéuticas convencionais
controladas por difusdo, (iv) predicdo da velocidade de liberacio mediante a modulacdo dos
pardmetros de controle da liberagdo, (v) capacidade para liberar uma combinacdo de farmacos, (vi)
veiculagdo de farmacos com ampla faixa de solubilidade. Dependendo desta solubilidade, o
farmaco é liberado na forma de solugdo ou suspensao. (ADITYA et al, 2003).

Apesar de todas as vantagens apresentadas, os sistemas osmoéticos apresentam
dificuldades no processo produtivo, pois os componentes do nticleo apresentam deficiéncias com
relacdo as propriedades de fluxo e de compressdao, além de empregar solventes na etapa de
granulacdo e revestimento. Outro fator que contribui para esta complexidade é o processo de

perfuracdo a laser. Apesar da complexidade, os sistemas de liberacdo osmoéticos tém sido

utilizados com sucesso (THOMBRE et al, 2004).

1.3 Farmaco modelo

Farmaco é definido como um agente que se pretende usar no diagndstico, no tratamento,
na cura ou na prevencao de doencas humanas e de animais (ANSEL et al, 2000).

A resposta bioloégica a um fadrmaco é resultado de sua interacdo com os receptores
celulares ou sistemas enziméticos importantes. Em geral para que o farmaco exerga o seu efeito
biolégico, ele precisa ser transportado pelos liquidos corporais, através das barreiras ou
membranas biolégicas, fugir a distribuicao generalizada para areas indesejaveis, resistir ao ataque
metabodlico, penetrar em concentragdo adequada nos locais de acdo e interagir de modo especifico,
provocando uma alteracdo da funcao celular. Na maioria dos casos, o farmaco deve ultrapassar
mais de um tipo de membrana antes de atingir o seu local de agdo (ANSEL et al, 2000).

A manutencdo da concentracao terapéutica dos farmacos utilizados para o controle da
hipertensdo é extremamente ttil. O captopril, por exemplo, farmaco inibidor da enzima conversora
de angiotensina (ECA), tem sido o de escolha no tratamento da hipertensdo sem causa aparente.
Entretanto, ap6s a administracdo de uma dose deste farmaco pela via oral, sua agdo se mantém
efetiva por 6 a 8 horas. Assim seu uso clinico requer uma dose diaria de 37,5-75 mg, administradas
trés vezes ao dia. Ja o atenolol, um B-bloqueador cardioseletivo, é freqiientemente utilizado
isoladamente e/ou em combinagdo com outros fdrmacos, para o tratamento da hipertensao
essencial. A administracdo de comprimidos convencionais de atenolol em doses diarias de 100 mg,
origina flutuagdes na concentracdo plasmatica resultando em efeitos colaterais ou em reducado na

concentracdo do principio ativo no sitio receptor (SRIKONDA, 1997). Sua baixa solubilidade em
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agua, baixa biodisponibilidade e o uso em doencas cardiovasculares, fazem deste farmaco um
candidato adequado para se tentar modular sua taxa de liberacdo, a partir das formas
farmacéuticas so6lidas (CAPLAR et al, 1983).

A desvantagem principal dos B-bloqueadores em geral, é causar efeitos adversos
significativos em pacientes com insuficiéncia cardiaca, asma e doenca vascular periférica. Efeitos
tipicos mediados pelos receptores 1 incluem bradicardia, insuficiéncia e hipotensao, assim para os
pacientes descritos anteriormente, os 3 bloqueadores costumam ser evitados. Por outro lado, os
portadores de cardiomiopatia sdo beneficiados com o bloqueio dos receptores f1 (ENGELMEIER
et al, 1985). Assim, o desenvolvimento de um sistema de liberacdo capaz de prover uma taxa de
liberacao constante visando a manutencdo de uma concentragdo plasmaética terapéutica minima e
constante, resultando na redugao dos efeitos adversos provenientes dos 3 bloqueadores mostra-se
apropriado.

KAPLAN, 1997 relatou que durante os dltimos 10 anos, a escolha dos farmacos utilizados
no tratamento da hipertensdo mudou significativamente de forma que os diuréticos e os -
bloqueadores adrenérgicos estdo sendo utilizados com menor freqiiéncia enquanto o uso dos
inibidores da enzima conversora de angiotensina e os antagonistas do canal de calcio tiveram o seu
uso aumentado. Dentre as razdes para estas mudangas, o autor cita a sedugdo por novos farmacos
em substituicdo aos antigos, a percepcdo de que estes novos agentes possuem diferentes
propriedades e assim proporcionam maiores beneficios do que os antigos e os esforcos do
marketing para expandir e popularizar os novos farmacos. Apesar destas mudancas na prética da
prescri¢do, a 52 Unido do Comité Nacional (JNC V) expressou a preferéncia pelos diuréticos e -
bloqueadores como os farmacos de primeira escolha para iniciar a farmacoterapia antihipertensiva
(JOINT NATIONAL COMMITTEE, 1993). As razdes para esta preferéncia devem-se ao fato de que
os diuréticos e B-bloqueadores constituem a tnica classe de farmacos que possui ensaios clinicos
de longa duracdo, demonstrando que estes sdo capazes de reduzir a morbidade e a mortalidade.
Além disso, eles sao recomendados como agentes de primeira escolha, a menos que sejam contra-
indicados ou inaceitdveis ou se houver indica¢des especiais para outros agentes (JOINT
NATIONAL COMMITTEE, 1993). Existem circunstancias em que a administracdo de um diurético
deve causar mais problemas do que beneficios como no caso do diabetes, gota, dislipidemia e
arritmias. Se um diurético for utilizado nestas circunstancias, as medidas corretivas necessarias

para sanar os problemas induzidos devem superar qualquer beneficio.
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1.4 Estratégias e técnicas consideradas necessarias no processo de desenvolvimento do
sistema osmético de liberacao

1.4.1 Estudos de pré-formulacao

O primeiro passo no processo de desenvolvimento de formulacées sdo os estudos de pré-
formulacdo. E importante que o formulador disponha inicialmente do perfil fisico-quimico
completo dos principios ativos e dos excipientes. A reunido destas informagdes é conhecida como
pré-formulacao (PECK et al, 1989). Ainda nos estudos de pré-formulacdo, a compatibilidade dos
principios ativos com os diversos excipientes deve ser determinada bem como a estabilidade
quimica da formulagdo. A avaliagdo da toxicidade e dos pardmetros de biodisponibilidade como
absorcdo, distribuicao e excrecdo sao estudadas em modelos experimentais com animais (MARINI
et al, 2003).

Para se evitar o desperdicio de tempo e o gasto com moléculas ou formulagdes
inapropriadas, é importante que os estudos clinicos somente sejam realizados com formulag¢des
inteiramente caracterizadas sob o ponto de vista fisico-quimico (AHLNECK et al, 1985; CROWLEY
et al, 2001; AHLNECK et al, 1990; MONKHOUSE 1984; CARSTENSEN 1988). Apesar da maioria
dos excipientes ndo possuir acdo farmacoldgica direta, eles proporcionam caracteristicas
diferenciadas para as formulacdes e podem acelerar o tempo de degradacdo do principio ativo
contido e incorporado na mesma. No desenvolvimento de comprimidos estas informacdes sao de
grande valia, pois, este tipo de forma compacta proporciona um contato fisico muito préximo
entre as particulas da mistura de pds originando instabilidade, caso as substdncias possuam

potencial reativo.

A verificagdo de possiveis incompatibilidades entre os farmacos e os diferentes
excipientes, além da avaliacdo da estabilidade térmica constituem parte importante na etapa de
pré-formulacdo visando o desenvolvimento de uma forma farmacéutica sélida (MATOS et al, 2001;
MARINI et al, 2003).

Em uma formulagdo, os excipientes sao conhecidos por facilitar a administracao e a
liberacdo de um farmaco, bem como, por protegé-lo das acdes do meio. Estes sdo considerados
farmaceuticamente inertes, mas, interagdes quimicas e fisicas com o farmaco sdao passiveis de
ocorrer (FASSIHI et al, 1987). A anélise calorimétrica possui algumas vantagens em relagdo a
outras técnicas também destinadas para a verificagdo de incompatibilidade entre farmaco-
excipiente. Dentre as vantagens podemos citar a pequena quantidade requerida de amostra, a alta

sensibilidade, o baixo consumo do tempo e o baixo custo (FASSIHI et al, 1987). A

Miller Nunes de Freitas



9

termogravimetria (TG) e a calorimetria exploratéria diferencial (DSC) estdo sendo usadas
extensivamente para a avaliagdo das propriedades fisicas dos farmacos incluindo a determinagao
das temperaturas de fusdo e de vaporizagdo com suas correspondentes entalpias, a temperatura de
transicao vitrea, a pressdao de vapor, bem como para o estudo da estabilidade térmica e
compatibilidade dos componentes de uma forma farmacéutica (BROWN et al, 1999; GIORDANO
et al, 1988, PYRAMIDES et al, 1995). Em particular, a DSC permite uma rapida avaliagdo de
possiveis incompatibilidades através da observacdo de mudancas na aparéncia, desaparecimento
ou deslocamento do ponto de fusdo, aparecimento de um evento exotérmico e/ou variacdes nas
correspondentes entalpias de reacdo observadas nas curvas de aquecimento obtidas (BRUNI et al,
2002; MURA et al, 1995; WESOLOWSKI et al, 1992).

As diferencas nas curvas DSC de misturas binarias comparadas com os componentes
individuais ndo necessariamente representam indicios de incompatibilidade quimica. Algumas
vezes, a presenca de uma interagdo sélido-sélido pode ser vantajosa como no caso da obtengdo de
um sistema de liberagdo mais adequado (MONKHOUSE 1984). Os resultados obtidos com os
estudos através da técnica de DSC devem ser analisados com precaucdo e, no caso de mudangas
substanciais no perfil calorimétrico de misturas comparadas com substancias puras, técnicas
analiticas complementares como a termogravimetria (TG), a andlise espectrométrica no
infravermelho (FTIR) e difracao de raio X (XRPD) devem ser utilizadas para validar a interpretagao

dos resultados.

A atividade de pré-formulacao se propde a fornecer a base racional para a etapa seguinte,
ou seja, a etapa de formulagdo, maximizando as chances de sucesso constituindo a base para a
otimizacdo da qualidade e do desempenho do produto. No presente estudo, possiveis interacoes

entre o atenolol e os excipientes utilizados na formulacdo do comprimido osmético (Polyox
Coagulante®, Polyox N10%®, Polyox N80®, HPMC 4000, Polietilenoglicol 3350, estearato de

magnésio vegetal, acetato de celulose) foram avaliadas. Para este propésito a calorimetria
exploratéria diferencial, a termogravimetria (TG) e a espectroscopia na regido do infravermelho
foram realizadas para cada um dos componentes de forma individual e em misturas binarias com
o principio ativo. Ainda, com o objetivo de se verificar a influéncia da umidade e da temperatura
sobre as propriedades das misturas, estas foram submetidas a condi¢des controladas de

temperatura e umidade antes da realizacdo dos estudos.
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1.4.2 Dupla Compressao

De todas as formas farmacéuticas, os comprimidos sdo os mais comumente utilizados
devido a facilidade de administracdo e transporte e ao baixo custo relacionado as demais formas
farmacéuticas. Os comprimidos podem ser definidos como unidades sélidas produzidas através
da compactagdo da formulagdo contendo o farmaco e diluentes ou excipientes selecionados para
auxiliar no processo e no desempenho do produto (BANDELIN, 1989).

A formulagdo de formas farmacéuticas orais, em particular os comprimidos, tem passado
por rapidas mudangcas e por constante desenvolvimento nas tltimas décadas com o surgimento da
pré-compressdo, alimentacdo induzida da matriz, alta velocidade e ultravelocidade de
compressdo, controle de peso automatico, avaliacdo de novos materiais para compressao direta e o
controle microprocessado da pré-compressao, da compressao e da forca de ejecao.

Atualmente novos conceitos e regulamentacdes federais sobre biodisponibilidade,
bioequivaléncia e validagdo também estdao exercendo impacto na formulagdo e na fabricagdo de
comprimidos (PECK et al, 1989).

Independente do método de fabricacao utilizado, os comprimidos devem respeitar uma
série de caracteristicas fisicas e bioldgicas (BANDELIN, 1989):

- resisténcia ao impacto e a abrasao, suficientes para suportar a manipulacdo durante a
produgao, revestimento, blistagem, transporte e uso. Estas propriedades podem ser medidas
através de testes de dureza e friabilidade;

- uniformidade em relacdo ao peso e ao contetido de farmaco;

- biodisponibilidade da quantidade de fadrmaco contida no comprimido. Esta
propriedade pode ser prevista in vitro através de testes de desintegragao e dissolugao, entretanto, a
forma mais indicada é o doseamento da concentracdo plasmatica de farmaco;

- boa aparéncia, tamanho, cores e outras marcas necessdrias para identificar o produto.
Por fim os comprimidos devem manter todos os atributos funcionais incluindo estabilidade do
farmaco e eficacia;

A funcao de um comprimido também é determinada por seu formato. Comprimidos com
multiplas camadas sdo produzidos através de mdultiplas compressdes. Estes comprimidos
usualmente consistem de duas ou, algumas vezes, trés camadas. Algumas das razdes existentes
para este formato incluem a separacdo de constituintes incompativeis através da formulagao de

cada um deles em camadas separadas, a producdo de uma liberagdo sustentada ou uma dupla
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liberacdo e ainda, meramente por uma questdo de aparéncia em que as camadas podem ser
coloridas (BANDELIN, 1989).

No sistema osmético, proposto neste trabalho, a razdo para que o comprimido seja do
tipo bicamada é que a camada inferior, denominada camada osmética ou propulsora, seja
composta por diferentes componentes capazes de intumescer e pressionar a camada superior
contendo o farmaco. Desta forma é possivel controlar a velocidade de liberagdo através do orificio
de liberacdo, permitindo que nenhum residuo permaneca dentro do sistema de liberacao.

Uma compressora multicamada é uma compressora modificada com dois funis de
alimentacdo e dois ciclos de compressao para cada revolugdo da compressora. Em resumo, cada
pungdo realiza duas compressdes, uma comprimindo a primeira camada e a outra comprimindo a
segunda camada. Compressoras de trés camadas sdo equipadas com trés ciclos de compressao.

Para a obtengdo de comprimidos multicamadas com boa qualidade, alguns cuidados
especiais sdo necessarios: pds muito finos devem ser evitados, porém o tamanho do granulado
deve ser menor que 1,2 mm (mesh 16), para obter-se uma alimentacdo uniforme da matriz;
materiais com capacidade para manchar, riscar ou revestir o platd onde estdo presentes as matrizes
também devem ser evitados para que ndo ocorra contaminacdo entre as camadas; valores baixos
de umidade sdo necessérios se as substancias forem incompativeis; granulos fracos com facilidade
de quebra devem ser evitados assim como o excesso de lubrificante, especialmente estearatos
metalicos, para que ocorra uma melhor adesdo entre as camadas e por fim, os excipientes devem
ser bem selecionados, pois a formulagdo de comprimidos multicamadas é mais trabalhosa

(BANDELIN, 1989).

1.4.3 Revestimento

O processo imediatamente posterior a obten¢do do nidcleo dos comprimidos osméticos € o
revestimento com membrana semipermedvel que possui a funcdo de permitir a entrada da agua,
através dos poros, além de oferecer resisténcia mecanica para que o compartimento propulsor
consiga impulsionar o compartimento do formaco contra o orificio de liberagao.

O revestimento de comprimidos é um dos processos farmacéuticos mais antigos e ainda
existentes com registros. O revestimento com filmes poliméricos surgiu na década de 50, com o
desenvolvimento de novas matérias primas. O uso comercial do revestimento com leito de jorro
fluidizado iniciou no final da década de 50 com a introdugdo do processo de suspensdo a ar do
tipo Wuster e o revestimento polimérico utilizando solvente aquoso surgiu na década de 70 com o

desenvolvimento das cacambas rotacionais perfuradas e semiperfuradas. Hoje em dia o
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revestimento com filmes poliméricos utilizando solvente aquoso se tornou uma ciéncia através do
desenvolvimento freqiiente de polimeros sofisticados e sistemas para revestimento automatizados

(SACKETT et al, 1998).

Inameros beneficios podem ser obtidos a partir do revestimento dos comprimidos, dentre

eles:

- mascaramento do odor e do sabor desagradaveis;

- facilidade na ingestdo;

- melhoria da aparéncia do produto;

- protecdo do produto do meio ambiente hostil, por exemplo, umidade, luz e oxigénio;

- controle da velocidade de liberacao do fadrmaco, por exemplo, liberacdo entérica ou
liberacao prolongada;

- separagado de materiais incompativeis;

- melhoria da identificagdo do produto;

- facilidade do manuseio;

- protecdo do produto contra contaminantes com poder reativo;

- promogdo da liberacdo imediata do farmaco quando este esta presente na solugdo ou
suspensao de revestimento;

O polimero de revestimento é o componente mais critico da solugdo de revestimento.
Ambos os polimeros, soltiveis ou insoliveis em agua, sdo comumente utilizados. Alguns dos
atributos chaves que um polimero de revestimento deve possuir sao a habilidade na formacao de
filmes continuos, a compatibilidade com o material a ser revestido e a viscosidade adequada para
que a solugdo ou suspensdo possa ser suficientemente atomizada. Estes polimeros geralmente
requerem a adicdo de um plastificante para que o filme resultante se torne menos quebradigo

(SACKETT et al, 1998).

O plastificante reduz a temperatura de transicao vitrea (Tg) do polimero de revestimento.
Se um excesso de plastificante é adicionado, o filme podera se tornar mais aderente ocasionando
aglomeragdo do produto durante o periodo de armazenamento. Os plastificantes mais efetivos
geralmente sdo soltiveis nos polimeros nos quais eles irdo plastificar (JAMES, 1986). O plastificante
devera ser miscivel e interagir com o polimero. Tipicamente, plastificantes solaveis em dgua sdo
utilizados com polimeros soltiveis em dgua e plastificantes insoltiveis em dgua sao utilizados com
polimeros igualmente insoltveis. Entretanto, polimeros insoliveis em 4gua podem ser

emulsificados para serem utilizados com dispersdes acrilicas aquosas (Pharmaceutical Coating
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Bulletin). Alguns plastificantes mais comuns sdo o polietilenoglicol (PEG), o propilenoglicol, o

trietilcitrato e a glicerina.

Z

O desafio para um processo de revestimento polimérico é a aplicacdo uniforme das
goticulas atomizadas sobre o produto além da secagem das mesmas com uma taxa evaporativa
adequada. Assim as goticulas devem conter uma quantidade apropriada de liquido quando
alcancam a superficie do comprimido. Se as goticulas contiverem liquido em excesso, o
comprimido molhara exageradamente, por outro lado, se as goticulas estiverem muito secas, elas
nao irdo se espalhar nem coalescer para formar o filme sem rugosidades. Finalmente, embora
parecam razoavelmente simples, as varidveis como a velocidade da cacamba, a taxa de aplicacdo, a
distribuicdo do tamanho das goticulas, a zona de aplicagdo e outras, podem trazer dificuldades na

obtengdo de um revestimento de boa qualidade (SACKETT et al, 1998).

O revestimento deve ser aplicado até que os comprimidos alcancem a massa adequada.
Alternativamente, a quantidade de filme deverd ser expressa como a porcentagem de ganho de
massa em relagdo a massa atual do comprimido. Assim, um ganho de massa tipico para um
revestimento com fungdo estética é de 2 a 3% enquanto que para obter-se um revestimento
transparente o ganho de massa é de 0,5 a 1%. Para funcées como a de retardar a liberagdo de
farmacos, a qualidade do filme esta diretamente relacionada com sua espessura, ou seja, uma
espessura de 30 a 50 micrometros (traduzidas como 4 & 6 mg de polimero/cm? da superficie do
comprimido) é suficiente para promover um revestimento entérico apropriado. E importante
observar que comprimidos muito pequenos possuem maior drea de superficie e normalmente

requerem um maior ganho de massa para se atingir o mesmo objetivo (EUDRAGIT® ENTERIC
COATINGS, 1996)

Para os comprimidos osméticos, o revestimento é feito com filme de acetato de celulose que
possui a funcdo de membrana semipermeédvel, ou seja, a porosidade apresentada permite a
passagem da agua para o interior do ntcleo, porém ndo permite a passagem do farmaco e dos
excipientes para o exterior. Assim, o firmaco somente alcangard o meio exterior através do orificio
de liberacao (SAMANI, 2000). Acredita-se que a velocidade de intumescimento do compartimento
propulsor seja reduzida conforme o aumento de massa obtido pelos ntcleos através do

revestimento.
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1.4.4 Padronizacao e validacao da metodologia analitica

Atualmente, diferentes setores da industria, da satude, dreas de meio ambiente, entre
outros, utilizam os resultados analiticos gerados em laboratérios quimicos em suas tomadas de
decisdes. Com base nestes resultados, por exemplo, aceitam-se ou rejeitam-se matérias primas,
diferencia-se o desempenho de fornecedores e processos produtivos sao modificados, ou seja, estes

resultados possuem grande impacto sobre a satide das pessoas e dos animais.

N

A necessidade de se comprovar a qualidade de medicdes quimicas, através de sua
comparabilidade, rastreabilidade e confiabilidade, esta sendo cada vez mais reconhecida e exigida.
Dados analiticos ndo confidveis podem conduzir a decisdes imprecisas e a prejuizos financeiros
irreparéveis. Para garantir a confiabilidade de uma metodologia analitica, ela deve ser validada. A
validagdo de um método é um processo continuo que comega no planejamento da estratégia
analitica e continua ao longo de todo o seu desenvolvimento e transferéncia. Para registro de
novos produtos, por exemplo, todos os 6rgaos reguladores do Brasil e de outros paises exigem a
validacdo de metodologia analitica e, para isso, a maioria deles tem estabelecido documentos
oficiais que constituem diretrizes a serem adotadas no processo de validacao (CX/MAS, 1995; ICH,
Q2a e Q2b, 1995; ANVISA, 2003; FDA, 1994; FDA, 2000; FDA 2001; EUROPEAN COMISSION,
2000; EURACHEM WORKING GROUP, 1998; THOMPSON et al, 2002; INMETRO, 2003; SHABIR,
2003; ISO/IEC, 1999; US PHARMACOPEIA 24, 1999; WHO TECHNICAL REPORT SERIES, 1992).

Um processo de validacdo bem definido e documentado oferece as agéncias reguladoras
evidéncias objetivas de que os métodos e os sistemas sao adequados para o uso desejado.

Entre as diferentes técnicas de separacdo, a cromatografia gasosa (CG), a cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) e a eletroforese capilar (CE) vém se destacando na quimica
analitica pela capacidade de realizacao de andlises quali e quantitativas em amostras ambientais,
farmacéuticas, biolégicas e alimenticias. Especificamente, as técnicas cromatograficas e
eletroforéticas sdo alvos primordiais dos procedimentos de validagdo, pois envolvem
monitoramentos que dizem respeito a aspectos como a satde ptuiblica, o monitoramento ambiental,
o comércio exterior e o controle de qualidade de produgao.

Varios autores definem validagdo de métodos e pode-se dizer que os conceitos continuam
evoluindo e estdo constantemente sob avaliacdo pelas agéncias reguladoras. Algumas definigdes
podem ser transcritas:

* “A validacdo deve garantir, através de estudos experimentais, que o método atenda as

exigéncias das aplicagdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados” (ANVISA, 2003).
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* “Validacdo é o processo de definir uma exigéncia analitica e confirmar que o método
sob investigacdo tem capacidade e desempenho consistente com o que a aplicacdo requer”
(EURACHEM WORKING GROUP, 1998).

* “Confirmagdo por testes e apresentacdo de evidéncias objetivas de que determinados
requisitos sao preenchidos para um dado uso intencional” (ISO/IEC, 1999).

* “A validacao de métodos assegura a credibilidade destes durante o uso rotineiro, sendo
algumas vezes mencionado como o processo que fornece uma evidéncia documentada de que o
método realiza aquilo para o qual é indicado” (USP, 1999).

* “Avaliagdo sistematica de um procedimento analitico para demonstrar que estd sob as
condigdes nas quais deve ser aplicado” (WHO, 1992).

No Brasil, ha duas instituicdes, a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) e o
INMETRO (Instituto Nacional de Metrologia, Normalizagdo e Qualidade Industrial) que
disponibilizam guias para o procedimento de validacdo de métodos analiticos, respectivamente, a

Resolucdo ANVISA RE 899, de 29/05/2003 e o documento INMETRO DOQ-CGCRE-008, de

margo/2003. Suas similaridades e diferencas podem ser visualizadas na Tabela 2.

Tabela 2: Pardmetros de validacdo do INMETRO e da ANVISA.

INMETRO ANVISA
Especificidade/Seletividade Especificidade/Seletividade
Faixa de trabalho e Faixa linear de trabalho  Intervalos da curva de calibragao
Linearidade
Linearidade
Limite de Deteccao (LD) Curva de Calibragao
Limite de Quantificagdo (LQ) Limite de Deteccdo (LD)
Sensibilidade Limite de Quantificagdo (LQ)
Exatidao e tendéncia (bias) -
Precisdo: Exatidao
-Repetitividade Precisdo:
-Precisao Intermediaria -Repetibilidade (precisdo intra-corrida)
-Reprodutibilidade -Precisao intermediéria (precisao inter-corrida)
Robustez -Reprodutibilidade (precisao inter-
Incerteza de medigao laboratorial)
Robustez
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O que se pode observar é que ndo ha um procedimento normalizado que estabeleca como
executar a validacdo de métodos instrumentais de separacdo. Como estes organismos sao
responsdveis por acompanhar e credenciar a competéncia de laboratérios de ensaios é importante
ressaltar que as diferentes terminologias e até algumas caracteristicas de desempenho do método
tém, em sua maior parte, 0 mesmo significado, porém descrito de uma maneira distinta, para
aplicacoes diferentes.

E essencial que os estudos de validacio sejam representativos e conduzidos de modo que a
varia¢do da faixa de concentracdo e os tipos de amostras sejam adequados, por exemplo, método
desenvolvido para um composto majoritario requer um critério de aceitagdo e uma abordagem
diferente comparado a outro método desenvolvido para andlise de tragos. Além disso, a freqtiéncia
com que o método sera utilizado (muitas vezes em um dia, uma vez em um dia para um estudo
rapido, uma vez em um meés, etc.) também influencia o tipo de estudo de validagdo necessario.

Os parametros analiticos devem ser baseados na intengdo do uso do Método. Assim, se este
método serd usado para andlise qualitativa em nivel de tragos, ndo hd necessidade de testar e
validar a linearidade do método sobre toda a faixa linear dindmica do equipamento.

O objetivo do método pode incluir também os diferentes tipos de equipamentos e os locais
em que o método serd utilizado, ou seja, se o método é desenvolvido para ser utilizado em
instrumento e laboratério especificos, nao ha necessidade de usar instrumentos de outras marcas
ou incluir outros laboratérios nos experimentos de validagdo. Desta forma, os experimentos
podem ser limitados para o que realmente é necessério.

O método analitico utilizado neste trabalho foi baseado no método contido na Farmacopéia
americana USP 24 e sua validacdo analitica foi baseada na resolucdo ANVISA RE 899 de
29/05/2003. De acordo com esta resolugao os parametros analiticos importantes para a realizagao
de ensaios de dissolugdo (principal ensaio a ser utilizado para a avaliacdo do desempenho dos
nacleos osmoticos) sdo: seletividade, curva de calibracdo, linearidade, precisao (repetibilidade) e
exatiddo. Além destes parametros analiticos sugeridos, consideramos importante a realizagdo da
precisdo intermediaria (precisdo intercorrida), da estabilidade dos padrdes e dos ensaios para a
determinagao do limite de deteccdo (LD) e de quantificacdo (LQ). Desta forma, estes parametros
também serdo apresentados neste trabalho.

As definicdes e explicagdes sobre cada parametro de validagdo podem ser encontradas de

forma bastante clara na literatura (RIBANI et al, 2004).
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1.5 Técnicas utilizadas na caracterizac¢ao dos sistemas osméticos

1.5.1 Membrana Semipermeavel

No sistema osmético proposto, duas varidveis foram consideradas importantes e foram
selecionadas, portanto, para serem estudadas: a membrana semipermeavel e o orificio de liberagao.

Desta forma, para analisarmos a capacidade da membrana em permitir a entrada da dgua
presente no meio externo e ainda reter todos os componentes sélidos no interior do sistema,
realizamos um estudo descrito por Grizzi, 1995, conhecido como “swelling”. Outras técnicas
também foram utilizadas na tentativa de se caracterizar a porosidade desta membrana.

A distribuicdo de tamanhos de poro é um parametro muito importante para o estudo da
estrutura porosa, ja que estd intimamente relacionado a érea total do s6lido. Varios métodos foram
desenvolvidos a fim de se determinar a distribuicdo de poros de acordo com seu tamanho. Dentre
eles, citam-se a microscopia eletronica de varredura, a absor¢do de raios gama e a picnometria com
hélio. Porém, os dois métodos mais utilizados sdo os que utilizam a adsorcao fisica de gases e a
intrusdo de mercurio.

A idéia inicial do microscépio eletronico foi realizada por Knoll em 1935. Ele conseguiu a
focalizacao do feixe eletronico sobre a superficie de uma amostra e a gravacdo da corrente emitida
em fungdo da posicao. Trés anos mais tarde, Ardenne construiu o primeiro microscépio eletronico
por varredura que possuia duas lentes magnéticas que focalizavam o feixe eletronico. Dois
conjuntos de bobinas foram usados para defletir o feixe sobre a amostra. A amostra deveria ter
uma espessura fina e a corrente produzida, era usada para obter micrografias.

O filme de gravacdo era colocado numa base giratéria logo abaixo da amostra. 0
movimento de rotacdo era acoplado ao movimento do feixe. A ampliagdo do instrumento era dada
pelo movimento do filme, dividido pelo movimento do feixe. Estas medidas apresentavam muitos
erros, os tempos de medida eram longos e a corrente transmitida era baixa.

O Microscopio Eletronico de Varredura (MEV) possui trés partes principais: uma coluna
eletro-optica que gera e colima o feixe eletronico. Um sistema de vacuo incluindo a cAmara onde

fica a amostra, a parte de deteccdo do sinal e o sistema de geragdo de imagem (figura 2).

Miller Nunes de Freitas



18

Filamento de Tungsténio

Feixe de Elétrons

~

Amostra

Base Detector de Elétrons

Figura 2: Representacdo esquemadtica das principais partes que compdem o microscépio
eletronico de varredura. (www.degeo.ufop.br)

Uma amostra submetida a um feixe de elétrons apresenta diversos tipos de sinais e a cada
um deles é propiciado um modo particular de operacéo.

No caso particular de um MEV, o principio de operagdo baseia-se fundamentalmente na
quantificagdo dos elétrons secundérios emitidos por uma amostra como resposta a uma excitagao
eletronica incidente. Esta medida de elétrons secundérios (ES) permite uma defini¢ao qualitativa
da morfologia e topografia da amostra.

O feixe de elétrons se origina em um catodo geralmente de tungsténio aquecido por uma
corrente elétrica (i). Os elétrons emitidos sao acelerados desde o catodo através de uma grade e um
anodo aterrado (Vgn). Este sistema de eletrodos é chamado de canhdo de elétrons. Posteriormente
um sistema de lentes reduz o didmetro do feixe de elétrons a aproximadamente 100 A. A reducio é
realizada com duas ou mais lentes magnéticas em série, cada uma capaz de reduzir o didmetro do
feixe de elétrons de um fator de 20 a 100 vezes. Uma corrente ajustavel (Icd), é aplicada a uma
bobina de deflexdo para mover o feixe de elétrons através da amostra. A razdo desta corrente com
a corrente Id na bobina de deflexdo do tubo de raios catédicos, determina a ampliacao do
microscopio.

Quando os elétrons primarios alcancam a amostra, a interacdo destes com os atomos do
material ddo origem a elétrons secundarios. O ntimero de elétrons secundérios emitidos varia de
acordo com a geometria e outras propriedades da amostra. Os elétrons secundarios sdo coletados
por um detector, produzindo imagem. Os elétrons "backscattered" (retroespalhados) e foétons
emitidos pela amostra pela acdo do feixe de elétrons podem também ser usados para produzir
imagens.

Outras classes de imagens podem ser produzidas por elétrons transmitidos e por

correntes induzidas na amostra.
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A MEV é uma ferramenta padrdo para inspecdo e andlise em diversas areas de pesquisa
desde a 4rea de materiais até a 4rea bioldgica. Estes métodos sao baseados fundamentalmente na
interacdo da matéria com os elétrons incidentes, e a emissdao de ondas ou particulas (f6tons,
elétrons, ions, &tomos, néutrons, fénons).

Em geral, as anélises geradas pelo MEV visam:

-proporcionar uma imagem de alguma posicdo da amostra com resolucdo alta, desde
dimensodes entre 500 nm até dimensdes abaixo de 1 nm;

- realizar uma andlise elementar da amostra;

-obter uma identificagdo da natureza dos enlaces dos elementos presentes em uma
amostra;

- proporcionar informagdo sobre a composicdo/configuragdo do material como uma
funcado da profundidade imediatamente abaixo da superficie, geralmente algumas micras;

- determinar localizagdes precisas sobre a amostra com o objetivo de correlacionar
medidas analiticas para especificar caracteristicas do dispositivo;

Em suma, o microscépio eletronico de varredura (MEV) é um equipamento capaz de
produzir imagens de alta ampliacdo (até 300.000 x) e resolucdo. As imagens fornecidas possuem
um carater virtual, pois o que é visualizado no monitor do aparelho é a transcodificacdo da energia
emitida pelos elétrons, ao contrério da radiacdo de luz a qual estamos habitualmente acostumados.
O principio de funcionamento do MEV consiste na emissao de feixes de elétrons por um filamento
capilar de tungsténio (eletrodo negativo), mediante a aplicacdo de uma diferenca de potencial que
pode variar de 0,5 a 30 KV. Essa variagdo de voltagem permite a variacdo da aceleracdo dos
elétrons, e também provoca o aquecimento do filamento. A parte positiva em relacdo ao filamento
do microscopio (eletrodo positivo) atrai fortemente os elétrons gerados, resultando numa
aceleragdo em direcdo ao eletrodo positivo. A correcdo do percurso dos feixes é realizada pelas
lentes condensadoras que alinham os feixes em dire¢do a abertura da objetiva. A objetiva ajusta o
foco dos feixes de elétrons antes dos elétrons atingirem a amostra analisada.

A adsorcdo gasosa de N2 a 77 K é rotineiramente usada na catdlise heterogénea para
caracterizar materiais porosos com didmetros entre 2-50 nm, classificados como mesoporosos, e
com didmetros inferiores a 2 nm, denominados microporosos (FLORY, 1953). A técnica possibilita
a construcao de isotermas de adsorcao e dessorcao gasosa, das quais se extraem informagdes como
a area superficial, volume de poros, morfologia e distribuicdo do tamanho de poros (GREGG et al

1982).
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Quando um sélido finamente dividido é colocado em contato com um gas em um sistema
fechado, ocorre a diminuigdo progressiva da pressdo parcial deste gas e um aumento do peso
solido. As moléculas superficiais de um sélido experimentam forgas resultantes diferentes de zero,
pois estdo ligadas numa extremidade as moléculas das camadas mais internas do mesmo e na
outra extremidade tém ligacdes incompletas. Para satisfazer este desequilibrio de forgas
moleculares ou atdmicas, as moléculas superficiais ligam-se as moléculas gasosas ou liquidas

(GREGG et al 1982).

Uma das maneiras mais simples de se determinar a area superficial total de sistemas
porosos é através do método de adsorcdo gasosa e as técnicas de adsorcdo envolvem a
determinagdo da quantidade de gas necessaria para formar uma camada monomolecular na

superficie analisada.

Varios modelos sdo propostos na literatura para descrever os fendmenos de adsorcdo a
fim de se determinar o volume de gas adsorvido em fungdo da pressdo relativa. Dentre estes
modelos o de maior destaque é o tratamento considerado por Brunauer, Emmet e Teller (B.E.T)
para a determinacado da area especifica de sélidos a partir das isotermas de adsorcao (BRUNAUER
et al, 1938).

A equacdo de B.E.T foi desenvolvida com o objetivo de relacionar valores obtidos a partir
das isotermas de adsorcdo com a area especifica de um sélido. Todo o tratamento matematico
desenvolvido leva em consideragdo a formagdo de multicamadas, porém observou-se que a
equacdo nao é valida em toda a faixa de valores de pressao. A relacao linear s6 é obedecida para a
maioria dos sistemas adsorvente/adsorvato na faixa de valores de pressao relativa entre 0,05 e 0,35
(TEIXEIRA et al, 2001).

A distribuicdo de tamanho ou de volume em funcdo do didmetro do poro pode ser
calculada a partir da pressdo relativa na qual os poros sdo preenchidos com um liquido
proveniente da condensagdo de um gas. O processo inverso, ou seja, a evaporacdo do liquido
contido no poro também pode ser utilizada.

Quando o estudo do fendmeno de adsorcao é feito com o objetivo de se obter informacdes
sobre a drea especifica e a estrutura porosa de um soélido, a construcdo de uma isoterma de
adsor¢do é de fundamental importancia, pois sua forma revela muitos detalhes sobre as
caracteristicas do material. A isoterma mostra a relacdo entre a quantidade molar de géas “n”
adsorvida ou dessorvida por um sélido, a uma temperatura constante, em funcdo da pressao do
gas. Por convencdo, costuma-se expressar a quantidade de gas adsorvida pelo seu volume em

condigdo padrdo de temperatura e pressao (0°C e 760 torr). A pressdo é expressa pela pressado
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relativa P/PO, ou seja, a relagdo entre a pressdao de trabalho e a pressdao de vapor do gas na
temperatura utilizada (TEIXEIRA et al, 2001).

O formato da isoterma varia em fungdo do tipo de porosidade do sélido. Varias sdo as
formas de isotermas conhecidas até hoje, porém, todas sdo variacdes de seis tipos principais. Os
cinco primeiros tipos foram primeiramente sugeridos por BRUNAUER em 1938, sendo o sexto tipo
proposto mais tarde segundo TEIXEIRA et al, 2001. Os seis tipos de isoterma podem ser

observados na figura 3.
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Figura 3. Representacdo das isotermas de 1 a 6. O eixo “x” (horizontal) corresponde as

“o__r

pressdes parciais enquanto o eixo “y” (vertical) corresponde ao volume de gas adsorvido.

Ja a técnica de intrusdo de merctrio é realizada em equipamentos denominados
porosimetros de alta pressdo e vem sendo utilizada desde 1966 para a quantificagdo da abertura,
da distribuicdo de tamanho, da area total e do volume de poros. A andlise da estrutura do poro
através da porosimetria de merctrio é mais rapida que a andlise por adsorgdo gasosa. Esta técnica
é aplicavel quando o material em questao é rigido o suficiente para resistir a forcas de compressao
relativamente altas além de nao reagir com o mercurio. Neste tipo de anélise se a porosidade do
material estiver entre 0,003 um e 360 um é possivel medir a drea e o volume do poro bem como a
densidade do material e porcentagem de porosidade presente no material.

A porosimetria de mercario é uma técnica frequentemente selecionada para o uso no
controle de qualidade, pois todas as informacdes citadas sao produzidas em apenas uma corrida

de medicao e tipicamente entre 39 e 45 minutos.
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A teoria relacionada a porosimetria de merctrio foi pela primeira vez descrita por
WASHBURN, 1921 e a equagao basica que descreve o fendmeno leva seu nome. Esta equacao é
diretamente aplicavel ao mercurio, o tinico liquido conhecido e adequado para se obter as medidas
por este tipo de técnica.

O merctrio ndo molha a grande maioria dos materiais e, além disso, ndo penetra nos
poros através da acdo da capilaridade. O merctrio liquido possui alta tensdo superficial e, assim, é
necessdrio aplicar uma pressao inversamente proporcional ao tamanho dos poros para forcar sua
entrada no interior dos mesmos.

Desta forma nenhum poro é penetrado pelo merctrio a menos que uma forca seja
aplicada. A equacdo de Washburn apresentada a seguir mostra que os poros com didmetro de
aproximadamente 360 pm ou mais serdo penetrados pelo mercirio a uma pressao de 0,0034 MPa
(0,5 psi) se a tensdo superficial do merctrio for considerada 485 dyne/cm a 20 °C com angulo de
contato de 130°.- Valores de pressdo maiores causam a penetracao do merctirio nos poros menores

até aproximadamente 414 MPa (60.000 psi) para os poros com 0,003 pm ou 3 nm.

1) D =-4y cos 0
P

Na Equacdo de Washburn apresentada, D representa o didmetro do poro, y a tensao

superficial, 0 o angulo de contato e P a pressdo aplicada. O sinal negativo é explicado devido ao 0

ser > 90 °C.

1.6 Técnicas utilizadas na avaliacao do desempenho dos comprimidos osméticos

1.6.1 Estudo e determinacao da cinética de dissolucao in vitro

O objetivo de se desenvolver sistemas de liberagdo controlada é liberar o farmaco em
quantidade suficiente para se atingir e manter um nivel constante de farmaco na corrente
sanguinea. Além disso, estas formas farmacéuticas estdo sendo especialmente desenvolvidas para
liberar o farmaco de maneira lenta e por muitas horas, para proteger o farmaco do baixo pH do
estdbmago e para proteger o estomago de possiveis efeitos irritantes provenientes do farmaco. As
principais vantagens do uso deste tipo de tecnologia sao: manutencdo da acdo terapéutica, menor

nimero de doses, menor incidéncia de efeitos colaterais e redugao da toxicidade. O maior objetivo
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dos cientistas envolvidos com liberacido controlada de farmacos é determinar a melhor velocidade
de liberacdo para se obter o melhor desempenho (OJOE, 2005).

A absorcao de farmacos a partir de formas farmacéuticas solidas administradas por via
oral, depende de sua liberagdo e de sua dissolu¢do no meio fisiolégico além da permeabilidade das
membranas bioldgicas que necessitam transpor (BRASIL, 2003c; UNITED STATES, 1997). Com
base nestas consideragdes, pode-se afirmar que a dissolucdo in vitro é uma etapa relevante para
prever o desempenho in vivo do medicamento.

Qualquer forma que altere os processos de desagregacdo e dissolugdo poderd afetar
diretamente a biodisponibilidade, expressa em termos de quantidade de farmaco absorvido e
velocidade de processo de absorcao (STORPIRTIS et al, 1999).

O perfil de dissolucao relaciona a porcentagem de farmaco dissolvido em funcao do tempo
e representa uma técnica relativamente rapida e de baixo custo para avaliar formas farmacéuticas
solidas. Esses estudos, servem como um controle qualitativo do sistema de liberacdo do farmaco e
fornecem informagdes para um posterior estudo "in vivo" em animais seguidos pelos estudos
clinicos em humanos. Assim, a realizacdo desses estudos é importante porque reduz o ntimero de
amostras consideradas adequadas para a realizacdo dos testes "in wvivo" (SWINTOSKI, 1960;
LAZARUS et al, 1961, GORDON et al, 1995).

O sucesso do método do estudo do perfil de liberagdo do farmaco "in vitro" é atingido
quando as condi¢des experimentais sdo adequadas, simulando ao méximo as condigdes "in vivo",
ou seja, temperatura proxima da fisiolégica, agitagio homogénea e meio de dissolu¢do adequado
levando-se em consideracdo o pH e a isotonicidade. A escolha do meio de dissolugdo deve ser
criteriosa para garantir a veracidade dos resultados. A metodologia exige ainda que as condigdes
de "sink" sejam atendidas, ou seja, a concentracdo do farmaco no meio de dissolugdo nao deve
exceder a 10% da sua concentracao de saturagao (Cammarn, et al, 2000).

A agéncia americana FDA através do Guia para Industria “Teste de dissolucao da formas
farmacéuticas s6lidas de liberacdo imediata” e a agéncia brasileira ANVISA, através da resolugao
RE 310 de 01 de setembro de 2004 “Guia para realizagdo do estudo e elaboracdo do relatério de
equivaléncia farmacéutica e perfil de dissolucdo” indicam o emprego do método modelo

independente (MOORE, 1996) para a comparagdo entre perfis de dissolucao.

De acordo com a RE 310 de 01 de setembro de 2004, a comparagdo de perfis de dissolucao é
atil nos casos em que se deseja conhecer o comportamento de dois produtos antes de submeté-los
a ensaios de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia, para isentar as menores dosagens desses

estudos e nos casos de alteracdes pds-registro. Nesta comparacdo avalia-se a curva como um
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todo. Mesmo sabendo-se que para o emprego de modelos estatisticos é geralmente recomendado
grande nimero de amostras e que neste estudo os ensaios de dissolucdo foram realizados somente
na forma de triplicata, ainda assim, aplicou-se o modelo independente, pois os desvios entre as
amostras foram baixos. Replicatas em maiores quantidades inviabilizariam os estudos de

dissolucdo, pois muitas variaveis foram investigadas.

Um método modelo independente simples é aquele que emprega um fator de diferenca (f1)
e um fator de semelhanca (f2). O fator f1 calcula a porcentagem de diferenca entre os dois perfis

avaliados a cada tempo de coleta e corresponde a uma medida do erro relativo entre os perfis:

= Er -l oo

onde: n = nimero de tempos de coleta; Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo t,

obtido com o produto “X” ;Tt = valor de porcentagem dissolvida do produto “Y”, no tempo t.

O fator f2 corresponde a uma medida de semelhanga entre as porcentagens dissolvidas de

ambos os perfis:

F2 =5Dxlng{[+ ¥ &-1r] <100]

O critério para que dois perfis de dissolugao sejam considerados semelhantes sdo: F1=0a15e {2 =

50 a 100.

Deve-se considerar também:

- 0 emprego de, no minimo, cinco pontos de coleta;

- a inclusdo de apenas um ponto acima de 85% de dissolucao para ambos os produtos;

- o uso de médias exige que os coeficientes de variacdo para os primeiros pontos (15 minutos, por

exemplo) ndo sejam superiores a 20%. Para os demais pontos considera-se o maximo de 10%.

- nos casos em que a dissolucdo for muito rapida, apresentando valor igual ou superior a 85% de
farmaco dissolvido em 15 minutos, os fatores f1 e {2 perdem o seu poder discrimitativo e, portanto,
nao é necessario calcula-los. Nesses casos, deve-se comprovar a rapida dissolucdo dos produtos e

mostrar a forma da curva, realizando coletas em, por exemplo: 5, 10, 15 e 20 ou 30 minutos.
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A cinética do processo de dissolucdo também foi avaliada neste trabalho, através da
aplicagdo de trés equagdes cinéticas aos resultados de dissolucdo obtidos, sendo estas equagdes

relacionadas a cinética de ordem zero, de primeira ordem e de Higuchi.

Assim, embora a comparagdo definitiva entre formulagdes de liberacdo imediata ou
formulagdes de liberacdo prolongada, por exemplo, requeira o teste de “bioequivaléncia” em
humanos é prudente realizar uma extensa comparacdo in vitro, incluindo dados de dissolucao,

para maximizar as chances de sucesso de bioequivaléncia (MOORE FLANNER, 1996).
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2. Objetivo Geral
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Face ao exposto, o objetivo da presente pesquisa € o desenvolvimento, a caracterizagdo e a

avaliagdo de um sistema de liberagdo osmético do tipo push-pull ou bi-camada para a veiculagao

do atenolol visando a otimizagdo da terapia antihipertensiva.

2.1 Objetivos especificos

2.11

21.2

2.1.3

214

215

2.1.6

21.7

2.1.8

2.1.9

2.1.10

21.11

Produzir e caracterizar os sistemas de liberacdo osmoéticos através de estudos fisico-

quimicos.

Avaliar a existéncia de interagdes moleculares entre os osmopolimeros empregados
na obtengdo dos sistemas osmoticos e o farmaco antihipertensivo utilizado.
Padronizar e validar metodologia analitica para o doseamento do ativo por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).

Revestir o comprimido com membrana semipermedvel composta por filme
polimérico.

Avaliar a permeabilidade da membrana através do intumescimento (“swelling”)
nos sistemas osmoticos.

Determinar a porosidade e tamanho médio dos poros da membrana semipermeével
presente no sistema de liberagdo osmético.

Padronizar a quantidade de radiacdo a laser suficiente para perfurar a membrana
semipermeavel dos comprimidos osméticos.

Verificar influéncia da espessura da membrana de revestimento no perfil de
liberacao in vitro do atenolol.

Verificar influéncia do didmetro e do namero de orificios no perfil de liberagdo in
vitro do atenolol.

Verificar influéncia da velocidade de agitagdo do meio no perfil de liberagao in vitro
do atenolol.

Verificar influéncia do stress térmico no perfil de liberagdo in vitro do atenolol.
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3. Material e Métodos
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3.1 Material

3.1.1 Matérias primas: Polyox (6xido de polietileno) NF 100, NF 80 e Coagulante fornecidos
pela Dow Chemical; PEG 3350 (polietilenoglicol), fornecido pela Clariant Brasil; acetato de celulose
398 N10 fornecido pela Eastman Chemical Company; hidroxipropilmetilcelulose fornecido pela
M.P.I. Pharmaceutica GMBH; cloreto de sédio fornecido pela Refinaria Nacional de sal S/A;
estearato de magnésio fornecido pela Forlab Chitec S/A Comercio INT e atenolol, lote 4006A2BII,

origem indiana, 99,6 % de teor e fornecido pela Galena Quimica e Farmacéutica LTDA.

3.1.2 Solventes: Todos os solventes possuem grau cromatogréfico e foram fornecidos pela J.T.

Baker.

3.1.3 Consumiveis

» Colunas cromatogréficas: 250 x 4,6mm, BDS Hipersyl C18-Thermo, 5 um e fase reversa.

» Ancora ou Sinkers

3.1.4 Equipamentos

» Cromatégrafo a liquido, modelo HP série 1100, detector UV-VIS, software Chemstation.
» Dissolutor Hanson modelo SR8 Plus Q-Pak, Hanson Corporation (figura 7).

» Célula DSC-50 Shimadzu e software TA60.

» Balanca termoanalitica Shimadzu TGA 50 e software TA60.

» Espectrofotometro na regido do infravermelho FTIR Perkin Elmer modelo Spectrum One e
software Assured ID.

» Balanca analitica com cinco casas decimais da marca Mettler HS4AR.

» Camara climatica Mecalor com capacidade de 1200 Litros.

» Compressora rotativa para comprimidos Lawes, modelo W 2227, 27 estagios

» Batedeira planetaria capacidade 2 litros, marca Arno.

» Durdmetro Erweka, modelo D63150.
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» Micréometro Mitutoyo absolute, IDC 1012 CB

» Friabilometro VANKEL, modelo VK 200.

» Jogo de pungdes redondos, concavos e lisos, revestidos com cromo, 8mm e 10mm, da marca
Stinfer.

» Drageadeira automatizada com cacamba semi-perfurada, Hicoater LDCS, Vector Corporation,
capacidade de 6L (figura 4).

» Smart Laser 130, Markem (figura 6).

» Microscépio eletronico de varredura, Leica Stereoscan 440.

» Equipamento para andlise de area superficial e porosidade utilizando o modelo B.E.T,
Micromeritics modelo AZAP-2000.

» Estufa Nova Etica Modelo 410-D.

» Granulador Quadro Comil.

» Microscopio Optico de reflexdo, Olympus modelo BX41M com camera acoplada modelo DSC-
T3, Sony, 5.1 megapixels e lamina micrométrica Olympus, menor divisao 0,01 mm.

» Microscépio de transmissdo Olympus modelo BX50, com camera acoplada da marca Hitachi
Denshi LTDA, modelo KP-MZU; sistema de luz polarizada e software HL-Image.

» Hot Stage marca Metler Toledo modelo FP82HT e controlador marca Metler Toledo modelo
FP90.

» Termometro Infravermelho, marca Sato Keiryoki MEG. CO. LTD, modelo SK-8700,
comprimento de onda 650 nm.

» Paquimetro Digital, marca Mitutoyo, modelo 500-144B, exatidao: +/- 0,02mm.
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Figura 4: Drageadeira automatizada Figura 5: Compressora Rotativa Lawes.

Hicoater LDCS Vector Corporation.

Figura 6: Sistema de codificacao a laser Figura 7: Dissolutor Hanson SR8 Plus.
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3.1.5. Métodos

3.1.5.1 Estudos de compatibilidade utilizando a analise térmica e a espectroscopia no

infravermelho (FTIR).

Na realizacao dos estudos de pré-formulagdo, o atenolol, os excipientes e misturas
binarias do farmaco com cada um dos excipientes foram analisados por Calorimetria Exploratéria

Diferencial (DSC), Termogravimetria (TG) e Espectroscopia no Infravermelho (FTIR).

As misturas binarias do atenolol com os diferentes excipientes constituintes da
formulagao foram realizadas em gral de porcelana na proporcao de 1:1. Apés 2 min de trituragdo, a
mistura foi fracionada e armazenada em recipientes de vidro que foram submetidos as seguintes

condicdes:

- recipiente selado em estufa a temperatura de 30°C;
- recipiente selado em estufa a temperatura de 40°C;

- recipiente aberto em estufa a temperatura de 30°C e 75% de umidade;

Apobs 15 dias, as amostras foram retiradas e submetidas as anélises por DSC, TG e por
FTIR.

As andlises por FTIR foram realizadas no intervalo de 650 a 4000 cm-!. Antes das leituras
das amostras, foi realizada a leitura do branco para eliminar uma possivel influéncia do CO: do
ambiente. Posteriormente, colocou-se uma pequena quantidade de amostra sobre o porta-amostra
do equipamento, e esta foi pressionada pela “probe” suspensa até que o visor indicasse uma
medida de forca correspondente a 100%. Entao, realizou-se a leitura e o tratamento dos dados com

o software Assured ID.

Para a obtencdo da curva DSC, aproximadamente 2,0 mg de cada amostra foram pesados
diretamente na cdpsula de aluminio. Apds a pesagem, a cdpsula foi fechada e as amostras
submetidas a andlise utilizando uma razdo de aquecimento de 5°C/min até 200°C, sob atmosfera
de nitrogénio seco com fluxo de 100mL/min.

Para a realizacdo das analises de todas as amostras geradas, foi inicialmente realizado um

branco no dia da andlise para a correcdo da linha base. No procedimento utilizado durante a
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analise do branco as mesmas condicdes estabelecidas para a andlise das amostras foram mantidas,
porém, a capsula de aluminio em que as substancias sao colocadas, permaneceu vazia.

Para as anélises por termogravimetria (TG/DTG) foi empregado um cadinho de platina
aberto e aproximadamente 5 mg do farmaco, dos excipientes e das respectivas misturas binarias
que apresentaram nas curvas DSC, evidéncias de possiveis interagdes. A curva de aquecimento foi
obtida com razdo de aquecimento de 5°C/min até 500°C, sob atmosfera inerte de nitrogénio seco

com fluxo de 50mL/min.

3.1.5.2 Microscopia dptica de transmissao com estagio a quente

Uma pequena quantidade das misturas fisicas 1:1 entre o principio ativo atenolol e os
polimeros PEG 3350, Polyox N10, N80 e Coagulante, foram colocadas em uma lamina e
posteriormente espalhadas com o auxilio de uma laminula de vidro. O conjunto foi colocado no
interior da unidade de aquecimento FP82HT e submetido ao aquecimento com taxa de 5°C/min de
25°C até 160°C. O modelo FP82HT permite que o aquecimento seja realizado desde a temperatura

ambiente até 375°C com uma precisao de até + 0,8°C.

3.1.5.3 Producao do ntcleo dos sistemas osméticos por dupla compressao

O nuacleo do sistema osmoético proposto foi dividido em duas camadas ou
compartimentos. O primeiro compartimento, ou compartimento do farmaco continha o farmaco e
os demais excipientes. O segundo compartimento ou camada osmética foi constituido pelo
osmopolimero (responsavel pela propulsdao da camada superior), pelo osmoagente (responsavel
pela formacao do gradiente de pressdao osmética) e demais excipientes descritos nas Tabelas 3, 4 e

5.

Miller Nunes de Freitas



34

Tabela 3: Formula relacionada ao ntcleo do sistema osmético produzido no lote 01.

Compartimento do farmaco Compartimento propulsor

Componentes Massa (g) % Componentes Massa (g) %
Polyox N80 505,6 25,3 Polyox Coagulante 1310 65,5
HPMC 4000 66,70 3,3 HPMC 4000 100 5,0
Polyox N10 747,32 37,4 NaCl 580 29,0

Atenolol 663,02 33,2 Estearato de 10 0,5
magneésio
Estearato de 13,34 0,7
magnésio
Corante Azul 4 0,2

Os comprimidos do tipo bi-camada (lote 01) foram produzidos utilizando uma
compressora rotativa Lawes, com a velocidade de 9 rpm, puncdes redondos concavos e lisos com
10 mm de didmetro e forca de compressao padronizada através do acompanhamento da dureza
dos ntcleos. As massas para o compartimento do farmaco e para o compartimento propulsor
foram padronizadas em 150 e 100 mg respectivamente, totalizando 250 mg para o comprimido,

contendo 50 mg de atenolol.

Tabela 4: Formula relacionada ao ntcleo do sistema osmético produzido no lote 02.

Compartimento do farmaco Compartimento propulsor

Componentes
Polyox N80
HPMC 4000
Polyox N10

Atenolol

Estearato de

magnésio

Massa (g)

422,4
66,6
665,2
834

13,6

21,1
3,3

33,2
41,7

0,7

Componentes
Polyox Coagulante
HPMC 4000
NaCl
Estearato de
magneésio
Oxido de ferro

vermelho

Massa (g) %

1310 65,4
100 5,0
580 28,9
10 0,5
4 0,2
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Para os comprimidos do tipo bi-camada (lote 02) a mesma compressora rotativa Lawes foi
utilizada, com a velocidade de 9 rpm, pungdes redondos concavos e lisos com 8 mm de didmetro e
forca de compressao padronizada através do acompanhamento da dureza dos ntcleos. As massas
para o compartimento do farmaco e para o compartimento propulsor foram padronizadas em 120

e 80 mg respectivamente, totalizando 200 mg para o comprimido, contendo 50 mg de atenolol.

Tabela 5: Férmula relacionada ao ntcleo do sistema osmético produzido no lote 03.

Compartimento do farmaco Compartimento propulsor
Componentes Massa (g) % Excipientes Massa (g) %
Polyox N80 620 21,1 Polyox Coagulante 1310 65,4
HPMC 4000 66,70 3,3 HPMC 4000 100 5,0
Polyox N10 862,50 33,2 NaCl 580 28,9
Atenolol 434,8 41,7 Estearato de 10 0,5
magneésio
Estearato de 16 0,7 Oxido de ferro 4 0,2
magnésio vermelho

Para a produgdo do lote 03 a compressora rotativa Lawes foi utilizada, com a velocidade
de 9 rpm, pungdes redondos concavos e lisos com 10 mm de didmetro e forca de compressao
padronizada através do acompanhamento da dureza dos ntcleos (média de 7 Kgf). As massas
para o compartimento do farmaco e para o compartimento propulsor foram padronizadas em 230
e 120 mg respectivamente, totalizando 350 mg para o comprimido, contendo 50 mg de atenolol.

O processo de compressao iniciou-se primeiramente com a camada correspondente ao
compartimento do farmaco, utilizando uma baixa for¢ca de compressdo, suficiente somente para
manter o ntcleo integro facilitando a afericio da massa. E importante nesta primeira fase, manter a
forca de compressdo baixa para que na segunda fase de compressao seja fornecida forca suficiente
para que a segunda camada consiga aderir a primeira. Desta forma, é possivel atingir a dureza
necessaria para uma boa friabilidade, além da coesdo entre as camadas.

O tipo de granulacdo utilizada foi a granulacdo via tmida. Apds misturar manualmente
0s pos em sacos de polietileno, por cerca de 10 minutos, estes foram umidificados separadamente

com alcool etilico anidro utilizando uma batedeira planetaria. Ap6s obter-se o ponto do granulado
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este foi classificado, ainda tmido, em malha 5 mm e seco em estufa a temperatura de 38°C. Apds
atingir-se umidade inferior a 2% classificou-se o p¢ utilizando o granulador Quadro Comil em
malha 1 mm. Ao final, adicionou-se o lubrificante estearato de magnésio e misturou-se novamente
em saco de polietileno por 5 minutos. A quantidade total de granulado obtido para cada
compartimento foi de 2 Kg e os lotes foram estipulados para a obtencao tedrica de 4 Kg de ntcleos.

Em suma, além do lote 01, outros dois lotes foram produzidos com diferentes massas e com
pungdes de diferentes tamanhos, visando a otimizacdo do formato e funcionamento do sistema
inicialmente proposto. Ainda, para distinguir os dois compartimentos e permitir que o orificio de
liberacao a laser fosse produzido no lado correto em uma das etapas posteriores, adicionou-se

corante na camada osmética. Assim, os ntcleos produzidos apresentaram duas cores.

3.1.5.4 Avaliacao fisico quimica dos sistemas osméticos

Uma vez que ndo existem na literatura monografias para sistemas de liberacdo osméticos
e por se tratar de uma forma farmacéutica sélida obtida por compressdo, utilizaram-se alguns

ensaios preconizados para comprimidos.

3.1.5.4.1 Determinacao do peso médio

Baseado na FARMACOPEIA BRASILEIRA 4a. edicdo, 1988, para esta andlise foi
considerada uma amostragem de 20 ndcleos que foram pesados em balanca analitica Marte Am

220.

3.1.5.4.2 Determinacao do didmetro e espessura

Embora esta metodologia ndo se encontre oficializada em nenhuma Farmacopéia, é
comum adoté-la na avaliacdo de comprimidos (FERRAZ, 1997).

O total de 20 amostras foi analisado, utilizando-se um equipamento Durémetro Erweka,
modelo D63150. Duas medidas foram consideradas: espessura e didmetro. Os parametros

estatisticos calculados foram: a média, o desvio-padrao e o coeficiente de variacao.
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3.1.5.4.3 Determinacao da friabilidade

A friabilidade esta relacionada com a resisténcia a abrasdo, oriunda de processos de
revestimento, embalagem, transporte ou manuseio.
A determinacdo da friabilidade serd efetuada com base na metodologia descrita na
Farmacopéia Brasileira, 42. edi¢ao (1988).
O ensaio foi executado com os ntcleos ainda ndo revestidos em friabildometro marca
VANKEL. Foram utilizados 20 nicleos e o equipamento programado para realizar 25 rotacdes por
minuto, durante 4 minutos, totalizando 100 revolugdes. Para calcular o percentual perdido de p6

foi utilizada a equagao 1:

2) % de perda de p6= (z —y ) x 100

z
Onde:
z= a massa dos comprimidos antes do teste

y=a massa dos comprimidos apds o teste

3.1.5.4.4 Determinac¢ao da dureza

As formas farmacéuticas devem apresentar resisténcia mecanica adequada, tendo em vista
as operagdes de embalagem, transporte e manuseio. Mede-se pela capacidade de resisténcia da
forma soélida, a ruptura sob pressao radial.

O teste consistiu em submeter o comprimido a agdo de um aparelho capaz de quantificar a
forca aplicada diametralmente, necesséria para esmaga-lo.

Para este ensaio, foram submetidos 20 ntcleos e o equipamento utilizado foi um durdmetro
Erweka, modelo D63150. A média, assim como o desvio-padrdo e o coeficiente de variacao foram

posteriormente calculados.
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3.1.5.5. Revestimento dos niicleos osméticos com filme polimérico

Os comprimidos osméticos, propostos no presente estudo, foram revestidos utilizando-se
uma drageadeira rotacional automatizada piloto, cacamba semi-perfurada e os parametros foram
estabelecidos para se conseguir obter um processo capaz de produzir ntcleos revestidos

adequadamente e com qualidade reprodutivel.

Os lotes submetidos ao revestimento variaram de um minimo de 700 g para um maximo
de 1 Kg, utilizando uma cagamba com capacidade de 3L e os ganhos de massa foram de 8, 10 e

12%. A formulacdo de revestimento esta descrita na Tabela 6 apresentada.

Tabela 6: Formulacao de revestimento.

Componentes Massa (g) Porcentagem (%)
Acetato de Celulose 75,6 36
PEG 3350 8,4

0,4
Diclorometano 1814,4

86,4
Metanol 201,6

9,6

Finalmente, os parametros de aplicacdo foram padronizados e definidos, para que todo o
processo de revestimento fosse realizado de forma continua, implicando em baixo tempo e baixo

custo de processamento.
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Tabela 7: Parametros utilizados no processo de revestimento dos nucleos.

Temperatura do ar de saida 33°C
Temperatura do produto 32°C
Fluxo de ar 74-76 m3/h
Velocidade da cagamba 22 rpm
Velocidade da bomba de aplicagao 10,4 g/ min
Pressdo de atomizacao 1542 mBar

3.1.5.6 Determinacao do perfil de captagao de agua (“swelling”)

O “swelling”, ou seja, o intumescimento devido a absorcao de liquido foi avaliado pelo
método do equilibrio de peso adquirido, similar ao descrito por GRIZZI, 1995. Para esta andlise, as
amostras do lote 01 revestidas com 8, 10 e 12% de ganho de massa, sem perfuracao a laser e em
triplicata, foram submetidas as condicdes semelhantes do teste de liberacdo in vitro: meio de
dissolugdo composto por tampdo acetato de sédio, pH 4,6; volume de 900 mL e temperatura
controlada, correspondente a 37°C + 0,5. A velocidade de agitacdo utilizada foi de 50 rpm
utilizando o aparato USP I por um periodo de trés horas. Este periodo foi estabelecido ap6s a
observagdo de rompimento da membrana de revestimento na terceira hora do experimento por
conseqiiéncia do aumento da pressdo interna dos nticleos com o intumescimento. Em intervalos
pré-determinados, as amostras foram retiradas do meio de dissolugdo, o excesso de 4dgua na
superficie foi suavemente retirado ao se colocar as amostras sob um papel absorvente e finalmente
estas foram pesadas. O swelling foi calculado a partir do aumento de peso, conforme a equagao

abaixo:

3) Absorcao de agua (%) = 100 (P2-P?) /Pt
Onde:
- P1 e P2 sdao os pesos das amostras antes e depois da imersdao no meio de dissolucao,

respectivamente, no tempo t.
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3.1.5.7 Perfuragao a laser dos ntcleos

O equipamento a laser utilizado encontra-se disponivel comercialmente e possui ampla
aplicacdo na é&rea de codificagdo de embalagens. Trata-se de um equipamento compacto e
relativamente leve, além de ser capaz de realizar gravacoes informativas do tipo nimero do lote
do produto, a data de fabricagdo, a data de validade e o nome do produto, de uma tnica vez e de
maneira bastante rapida. Desta forma adaptou-se o equipamento para que o orificio de liberagao
fosse gerado e selecionou-se o caractere ponto final (“.”) dentre as letras e sinais disponiveis no
teclado.

Posteriormente, através de testes realizados diretamente no substrato, ou seja, no
comprimido osmético revestido, os parametros adequados para a perfuracao foram determinados.
Dentre os parametros mais importantes para padronizagao cita-se a intensidade de radiagao a laser
aplicada, a distancia do bocal do laser em relacdao ao comprimido, pois o didmetro do orificio varia
com esta distdncia, ou seja, quanto maior a distancia do bocal em relagdo ao produto, maior é o
diametro do orificio de liberagdo produzido. Além disso, ajustou-se também a altura e largura do

caractere, o tempo de atuacdo da radiacdo a laser no produto, o modo de operacdo do

equipamento e a magnitude do caractere.

3.1.5.8 Determinacao da porosidade e tamanho dos poros da membrana semipermeavel

Para se estudar a porosidade do material utilizando-se as técnicas escolhidas, é necessério
observar que dependendo da distribuicdo desta porosidade e da resisténcia do material a ser
analisado, seria mais indicada a escolha da adsorgdo gasosa ou da porosimetria de mercurio.
Assim, antes de decidir entre a utilizagdo de uma técnica ou outra, realizou-se a microscopia
eletronica de varredura na tentativa de obter informagdes sobre o didmetro médio dos poros

predominantes no material.

Desta forma os filmes de acetato de celulose foram produzidos preparando-se a solugao
de revestimento dos nucleos osméticos (férmula descrita na Tabela 6), em um béquer. Apods a
obtengdo da solucao, esta foi vertida em um vidro de relégio com quantidade suficiente para cobrir
toda a sua superficie. Posteriormente devolveu-se toda a solugdo para o béquer de preparacao e
ap6s 15 minutos observou-se a evaporacao completa do solvente residual presente no vidro de

relogio, resultando na formacao do filme facilmente destacavel da vidraria. O filme destacado foi
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exposto a dgua corrente para remogdo dos componentes hidrossoltveis, promovendo a formagao
dos poros. A secagem se deu em estufa a vacuo por aproximadamente 90 minutos sob 125-130°C,
para garantir a retirada total da umidade. A espessura dos filmes foi verificada utilizando-se o
micrometro em diferentes pontos.

No estudo utilizando a microscopia eletronica de varredura (MEV) a amostra recebeu
uma cobertura com ouro antes ser levada ao microscépio e toda a analise foi realizada por um
técnico especializado sob nosso acompanhamento no Centro de Caracterizacdo e Desenvolvimento
de Materiais CCDM (UFSCar-SP).

No estudo por adsor¢do gasosa de nitrogénio, os filmes obtidos foram recortados,
colocados no interior da probe do equipamento e submetidos as rampas de adsor¢do e dessorgao
do gas para a obtencao das isotermas.

Por fim, a técnica de intrusdo ou porosimetria de merctario permitiu que a amostra em seu
estado real (comprimido revestido) fosse analisada tal qual. Desta forma, considerando que o
ndcleo do comprimido sem revestimento também apresenta porosidade e que esta poderia
interferir na analise da porosidade da membrana de revestimento, realizou-se também a andlise do
nucleo nao revestido para se obter valores que foram utilizados posteriormente como “branco”.
Assim, os volumes de intrusdo de mercuario obtidos para os ntcleos revestidos com diferentes
ganhos de massa, ou seja, 8, 10 e 12% foram descontados dos valores obtidos para o ntcleo nao
revestido consequentemente originando uma curva de distribuicdo da porosidade relacionada

somente & membrana semipermeavel.

3.1.5.9 Padronizacao e validacdo da metodologia analitica para a quantificacdo do

atenolol por Cromatografia Liquida de fase reversa

A padronizacdo da metodologia analitica para doseamento do Atenolol por cromatografia
liquida de fase reversa foi baseada na preconizada pela Farmacopéia Americana (USP N24). As
condigdes cromatograficas utilizadas estao apresentadas em resultados e discussao.

Para a preparagao da fase mével foram pesados exatamente 1,1g de 1-heptanosulfonato de
sodio e 0,71 g de fosfato de sédio dibasico anidro que foram dissolvidos em 700 mL de agua.
Posteriormente 2 mL de dibutilamina foram adicionados e o pH foi ajustado para 3 com solucao de
acido fosférico 0,8 M. Entdo foram adicionados 300 mL de metanol e procedeu-se a filtracao da

solucao utilizando-se filtro 0,45 um.
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3.1.5.9.1 Linearidade

A curva de calibragdo foi preparada dissolvendo-se o atenolol no meio de dissolugao.
Exatamente 10 mg de atenolol foram pesados e transferidos para um baldo volumétrico com
capacidade para 100 mL e o volume completado com meio de dissolugdo. Posteriormente foram
feitas dilui¢des para as concentragdes de 10, 20, 40, 50, 60 e 70 ug/ml.

Para a preparagdo do meio de dissolugdo, duas solu¢des foram misturadas. A primeira
correspondeu a uma solucgdo de acetato de s6dio de concentragdo 0,1 N e a segunda, uma solugao
de acido acético 0,1 N. Assim, misturaram-se 44,9 partes da solucao de acetato de s6dio 0,1 N com

55,1 partes da solugdo de acido acético resultando no meio de dissolugao com pH 4,6.

3.1.5.8.2 Precisao intracorrida

A precisdo intracorrida foi realizada preparando-se trés solugdes de atenolol com
concentragdes correspondentes a 20, 40 e 50 ug/mL, cada uma em triplicata. Apds a anélise

cromatografica calculou-se o desvio padrao relativo entre as respostas.

3.1.5.9.3 Precisao intercorrida

No teste de precisdo intercorrida foram preparadas novamente solugdes padrdes em trés
niveis de concentracdes como no teste intracorrida. Porém, desta vez a preparacdo e as injegdes
foram feitas por um analista diferente em dias diferentes.

Os célculos foram realizados levando-se em conta os resultados obtidos nos dois dias de
analise, ou seja, intra e intercorrida. Considera-se o método preciso quando o desvio padrdo

relativo entre as respostas apresentar resultado inferior a 5%.
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3.1.5.9.4 Estabilidade dos padroes

A estabilidade dos padrdes foi verificada analisando-os em diferentes dias e em diferentes
condigdes de armazenamento. Assim os padrdes foram analisados no tempo zero, ou seja, ap6ds a

preparagao, apds 24 horas sob temperatura de 25°C, ap6s 7 e 45 dias sob temperatura de 5°C.

3.1.5.9.5 Exatidao

Para o teste de exatidao foi preparada uma mistura contendo proporcionalmente todos os
excipientes que compdem o nuicleo osmético, com excegdo do atenolol, resultando em uma mistura
placebo. A amostra placebo foi entdo adicionada na cuba de dissolucao.

Enquanto o meio de dissolugdo contido nas cubas aguardava a estabilizacdo da
temperatura (37°C), trés niveis de concentragdo de solugao padrao de atenolol em metanol foram
preparados para em seguida serem adicionados as cubas de dissolucdo, de maneira que as
concentragdes finais fossem de 20, 40 e 50 ug/mL. Os célculos consideraram o volume de solugao
padrdo a ser adicionado nas cubas para os diferentes niveis de concentragdo de modo que este fora
fixado em 10 mL. Assim, a concentracdo final de solvente orgéanico na cuba de dissolugdo se
encontrou bastante baixa, ou seja, 1,1 %, considerando-se que o volume total do meio de
dissolucdo utilizado foi 900 mL.

Para a preparacgao das solucdes padrao, 0,500g de atenolol foram pesados em um béquer e
diluidos em 50 mL de metanol. Esta solucao foi transferida para um baldo de 100 mL e o volume
fora completado com meio de dissolucdo resultando em uma solugao estoque de atenolol. Por fim,
esta solugdo fora submetida a sonicacdo por 10 min.

A partir da solugdo estoque, preparou-se os padrdes 4500 ug/mL, 3600 ug/mL e 1800
ug/mL, diluindo-se 0os mesmos com meio de dissolugdo. Em seguida, 10 ml de cada solugdo
padrao foram adicionados a 890 mL presentes na cuba de dissolucdo, resultando nas concentragdes
tedricas finais de 50 ug/mL, 40 ug/mL e 20 ug/mL, respectivamente. A solucdo estoque ainda deu
origem a 10 mL de padrdes 20 ug/mL, 40 ug/mL e 50 ug/mL, que foram analisados no mesmo dia
do estudo, para serem utilizados como solugdes referéncia para o teste de exatidao.

Durante a dissolucdo utilizou-se o aparato 2 da Farmacopéia Americana, a temperatura
foi fixada em 37°C + 1 e a rotacdo em 50rpm. Em suma, a mistura placebo foi adicionada em cada

cuba anteriormente aos 890 ml de meio de dissolucdo. Quando a temperatura do meio de
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dissolugdo se mostrou equilibrada em 37°C adicionou-se, em triplicata, 10 ml dos padrdes 4500,
3600 e 1800 ug/ml e iniciou-se o teste.

Depois de 2 horas de teste, aliquotas foram retiradas das cubas, filtradas em filtro 0,45 pm
e por fim analisadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

Apos a confirmacdo da linearidade do método, as recuperacdes do estudo de exatidao

puderam ser calculadas através da seguinte férmula:

Conc. da amostra = Conc. padrdo x sinal da amostra x Conc.teérica da amostra

Conc.tedrica da amostra x sinal do padrao

No teste de exatidao é avaliado se a presenca dos excipientes na cuba de dissolucdo
somada as condi¢des do teste como a temperatura utilizada e o tempo de dissolugdo ndo
interferem na recuperagdo da quantidade de principio ativo adicionada.

Por fim, o método é considerado exato se as recuperagdes obtidas bem como a média de

todas as mesmas, estiverem dentro do intervalo de confianca determinado entre 95 e 105%.

3.1.5.9.6 Seletividade

A seletividade da metodologia analitica também foi verificada, através da contaminagao
do meio de dissolugdo com os excipientes da matriz sem a presenga do atenolol.
A observagdo de nenhum pico cromatogréafico no tempo de retengdo do atenolol indica

que o método pode ser classificado como seletivo.

3.1.5.9.7 Limites de deteccdo e quantificacao

Sabe-se que o limite de deteccdo (LD) e o limite de quantificacao (LQ) sdao a menor
quantidade de analito presente em uma amostra que possa ser detectada, porém ndo
necessariamente quantificada; e ser determinada e a o mesmo tempo apresentar precisdao e
exatidao aceitaveis, respectivamente, sob as condi¢des experimentais estabelecidas. Assim
baseando-se na metodologia descrita na resolugdo 899 de 29 de maio de 2003 da ANVISA, diluiu-
se 0os padrdes com meio de dissolucdo contendo os excipientes do placebo para se chegar as
relagdes estabelecidas pelo método visual. A partir dai, analisou-se os padrdes preparando-se trés

curvas de calibragdo em torno da faixa de concentracdo determinada para os limites, partindo-se
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de trés solugdes estoques produzidas separadamente. As equacdes de reta originadas pelas curvas
de calibragdo forneceram resultados que foram posteriormente utilizados no calculo dos limites de

quantificagdo e de deteccdo através das seguintes equagdes:

- Determinacdo do limite de quantificagao (LQ)

4) LQ = (DPx10)/1C
Sendo * IC: média do coeficiente de inclinacdo da curva de calibragao *DP o desvio padrao
do intercepto com o eixo do Y de, no minimo, 3 curvas de calibragdo construidas contendo

concentragdes do farmaco préximas ao suposto limite de quantificacao.

- Determinagdo do limite de detecgao (LD)

5) LD = (DPx3)/IC

Sendo * IC: média do coeficiente de inclinagdo da curva de calibracdo e *DP o desvio
padrao do intercepto com o eixo do Y de, no minimo, 3 curvas de calibragao construidas contendo

concentragdes do farmaco préximas ao suposto limite de quantificacao.

3.1.6 Estudo do perfil de dissolucao in vitro.

O estudo foi realizado em um aparelho dissolutor e a metodologia foi baseada na
Farmacopéia Americana (USP N24). O meio de dissolucdo foi composto por tampdo acetato pH
4,6; 900mL, a temperatura de 37°C (+1°C) e com velocidade de agitacdo correspondente a 50 rpm
utilizando o aparato 2. Amostras com aproximadamente 3 mL foram coletadas em intervalos de
tempo pré-estabelecidos e o volume coletado reposto com meio limpo. A quantidade de farmaco
liberada foi determinada utilizando a cromatografia liquida de fase reversa previamente
padronizada e validada.

Os resultados obtidos no estudo do perfil de liberagdao "in vitro” foram relacionados em
um gréfico de porcentagem de farmaco liberada x tempo, para serem analisados. A influéncia das
variaveis: espessura da membrana semipermeavel, didmetro de orificio, nimero de orificios,
velocidade de agitacdo do meio e temperatura de cura da membrana semipermedvel, foi avaliada
neste tipo de estudo.

As diferengas e semelhangas foram calculadas empregando-se modelo independente e

utilizando-se os fatores (f1) e (f2), (ANVISA, 2007).
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3.1.6.1 Avaliacao da influéncia da espessura da membrana semipermeavel no perfil de

liberagao in vitro.

Os nicleos osméticos produzidos no lote 03 foram revestidos com ganhos de massa de 8 e
10 e 12% e as espessuras da membrana de revestimento foram determinadas medindo-se 20
nucleos osméticos antes e depois do revestimento com o auxilio de um paquimetro digital. Apos
as medidas, os nucleos revestidos foram perfurados a laser utilizando os mesmos pardmetros de
perfuracao definidos no item 3.5 (0,65 mm de didmetro). Apds a perfuragao, os comprimidos foram
submetidos, em triplicata, a avaliacdo do perfil de dissolucdo in vitro segundo o método descrito

no item 3.1.5.9.

3.1.6.2 Avaliacdo da influéncia do didmetro e do namero de orificios no perfil de

liberagao in vitro.

No estudo para avaliagdo da influéncia do didmetro foram utilizados os ntcleos
revestidos com 12% de ganho de massa, com didmetros de 0,40 mm, 0,65 mm e 1,88 mm no teste
de dissolucao. Em seguida, para o estudo da influéncia do ntimero de orificios comparou-se o
perfil de liberagdo dos ntcleos revestidos com 12% de ganho de massa, com 1, 2 e 3 orificios de

0, 65 mm de didmetro.

3.1.6.3 Avaliacao da influéncia da velocidade de agitacao do meio no perfil de liberacao

in vitro.

Para verificar-se a influéncia das condi¢des hidrodindmicas do meio no perfil de
dissolugdo dos nicleos osméticos, os comprimidos revestidos com 12% de ganho de massa e 0,65
mm de didmetro de orificio, foram submetidos ao estudo de dissolugdo, utilizando o aparato 2,
porém sob diferentes velocidades de agitacdo. Assim os comprimidos revestidos e perfurados
foram submetidos ao teste de dissolucao variando-se as velocidades entre 25, 50, 75 e 100 rpm e

comparados entre si. Os ensaios foram realizados em triplicata.
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3.1.6.4 Avaliagao da influéncia do stress térmico no perfil de liberacao in vitro.

De acordo WILLIAN IIT & LIU, 2000, “beads” revestidos com membrana de acetato
de celulose ftalato, submetidos ao stress térmico e umidade apresentaram coalescéncia e aumento
na forca mecanica do filme de revestimento, reduzindo consequentemente a taxa de liberagao do
farmaco a partir destes sistemas. Desta forma a influéncia do stress térmico sob a membrana de
revestimento dos comprimidos osméticos também foi avaliada para verificar se haveria a
necessidade de se padronizar o tempo e a temperatura de secagem dos comprimidos apés o

processo de revestimento.

Neste estudo os comprimidos revestidos com 8% de ganho de massa, 0,66 mm de
didmetro de orificio e que teoricamente possuem a maior taxa de liberagdo foram submetidos ao
stress térmico de 50°C e 75% de umidade por 12 horas. Posteriormente uma anélise de teor destes
comprimidos foi realizada para garantir que o atenolol ndo tenha sofrido degradagao. Em seguida
foi realizado o estudo de dissolucdo dos ntcleos e os resultados foram comparados ao perfil de
dissolucdo dos ntcleos também revestidos com 8% de ganho de massa, perfurados, mas sem

sofrerem o stress térmico (amostra controle).

3.1.6.5 Avaliacao da cinética de liberacao

Trés modelos foram empregados na avaliacdo da cinética de liberacdo. Os molelos de
ordem zero e de Higuchi que se mostram mais adequados para as formas farmacéuticas de
liberacao controlada e o modelo de primeira ordem que se mostra mais adequado para as formas

farmacéuticas convencionais (HIGUCHI, 1963).

A Tabela 8 resume os modelos cinéticos empregados
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Tabela 8: Equacdes dos modelos cinéticos empregados na determinacdo da cinética da

dissolucdo. Q% = porcentagem de farmaco dissolvida; K = constante de velocidade de dissolucéo; t

172

= tempo; t7° = raiz quadrada do tempo; Ln%NL = logaritimo neperiano da porcentagem nao

dissolvida do farmaco.

Modelo cinético Equacgoes

Ordem zero Q% = Qo+ Ko.t

Primeira ordem  Ln%NL =1InQ, + K.t

Higuchi Q% =Ky .t1/2

Através da linearizacdo das curvas de dissolugdo dos comprimidos osméticos contendo
atenolol, produzidos no lote 03 e revestidos com 8, 10 e 12% de ganho de massa, serdo obtidos os
coeficientes de determinacdo (R?), que serdo comparados e o modelo eleito como mais adequado

serd o que apresentar o maior valor.
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4, Resultados e Discussao
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4.1 Estudos de compatibilidade utilizando a andlise térmica e a espectroscopia no

infravermelho (FTIR).

Na figuras 8 estdo apresentados os espectros de infravermelho obtidos no intervalo de

A=650 a 4000 cm, para todas as substancias que compdem o sistema osmoético proposto neste

trabalho e suas respectivas misturas bindrias.

a)

Atenolol

T Atenolol sob influéncia da temperatura

Atenolol sob influéncia da umidade

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 6500

cm-1

b)

Atenolol

[Poliox N10 Y

T Mistura fisica 1:1

Mistura fisica 1:1 (influéncia da umidade)

Mistura fisica 1:1 (influéncia da temperatura)

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1200 1600 1400 1200 LN 200 6300
omel
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Atenolol

Poliox N80

v

%T Mistura fisica 1:1
Mistura fisica (influéncia da umidade)
Mistura fisica (influéncia da temperaturay
40000 3600 3300 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 200 6500
el
Atenolol
[Poliox Coagulante
T Mistura fisica 1:1
Mistura fisica (influéncia da umidade)
Mistura fisica (influéncia da temperatura)
40000 3600 3200 2300 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 200 500
el
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Atenolol

HPMC 4000

T Mistura fisica 1:1
Mistura fisica (influéncia da umidade)
Mistura fisica (influéncia da temperatura)
40000 3A00 3200 2200 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 200 Aa500
canl
Atenolol
Estearato de Magnésio Veg
Mistura fisica 1:1
%T
Mistura fisica (influéncia dalumidade)
Mistura fisica (influéncia d
40000 3600 3200 2800 2400 000 1800 1600 1400 1200 1000 00 4500

om-1
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9)

Atenolol

PEG 3350

Mistura fisica 1:1

Mistura fisica (influéncia da umidade)

Mistura fisica (influéncia da temperatura)

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 200 6300

cm-1

h)

%T

Atenolol

Acetato de Celulose

Mistura fisica 1:1

Mistura fisica (influéncia da umidade)

Mistura fizica (influéncia da temperatura)

40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600

cm-

1400

1200

L)

200

6300

Figura 8 (a, b, ¢, d, e, f, g, h): Espectros FTIR do atenolol e das misturas binarias

armazenadas em condi¢des ambiente e sob influéncia da temperatura (30 e 40°C) e da umidade

(75%).
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O farmaco estudado, bem como as misturas bindrias com cada um dos excipientes
propostos no presente estudo, sob condi¢des ambiente e submetidos a influéncia da temperatura e
umidade por 15 dias, foram analisados por FTIR para a verificacdo da existéncia de possiveis
incompatibilidades. Observou-se que o atenolol possui uma banda caracteristica da carbonila de
amida na regido de 1725-1685 (FICARRA et al, 2000). Qualquer alteragdo na banda da carbonila ou
até mesmo uma atenuacao significativa em sua intensidade, poderia caracterizar a ocorréncia de
interacdo quimica entre o farmaco e o excipiente analisado. Se alguma modificacdo fosse
observada, outras técnicas analiticas como DSC e TG ainda seriam necessarias para a certificagdo
da influéncia desta interacao sobre o farmaco. Assim, se for determinado que a interagdo quimica
aumenta a velocidade de degradagdo do atenolol ou até mesmo reduz o Tonset da temperatura de

degradagdo, pode-se afirmar que a interacao se caracteriza como uma incompatibilidade.

De acordo com os espectros obtidos por FTIR, nenhum tipo de interagdo foi observado,
mesmo quando as amostras foram submetidas a influéncia da temperatura e da umidade. Ainda,

nenhum dado foi encontrado na literatura para as misturas propostas neste trabalho.

Mesmo com os resultados obtidos através da espectroscopia FTIR evidenciando nenhum
tipo de interacdo entre o farmaco e os excipientes, é necessdria a andlise através de técnicas
complementares como, por exemplo, as técnicas termoanaliticas. Assim pode-se observar nas

figuras 9 a 11, as curvas obtidas com a analise por DSC e TGA.
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50.00 100.00 150.00 200.00
Temp [C]
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\/
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endo
L 1 L 1 L L 1 L L 1 L
50.00 100.00 150.00 200.00
Temp [C]
DSC
mW/mg
\ Atenolol
C Poliox N80 17222 3ig | [ 1s472C
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-42.48 Jig 148.42 C
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—
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Temp [C]
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DSC
mW/mg
\_Atenolol
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Poliox Coagulante
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endo
L 1 L 1 L L 1 L L 1 L
50.00 100.00 150.00 200.00
Temp [C]
DSC
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10939 Jig 59.36 C 2661 Jig | |143.84
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DSC
mW/mg
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DSC
mW/mg
\——__Atenolol
h -172.65 Jig \ 15472 C
« Acetato de celulose
M.F.1:1 |
r
-69.64 Jig 154.40 C

M.F./ umidade

—
-79.46 Jig 154.39 C
M.F /. temperatura
-69.83 J/g 154.37 C
endo
. 1 . . . . 1 . . . . 1 . . . . 1
50.00 100.00 150.00 200.00

Temp [C]

Figura 9 (a, b, ¢, d, e, £, g h): Curvas DSC (mW/mg x °C) do atenolol e das misturas

binarias (M.F.) com os excipientes que compdem o sistema osmotico.
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d)

TGA DrTGA
% cymnin
I dnsn
1
100~ i
1
Mid Foirt 524780 1
Atenolol Onszet 27g.09c I
Endzet I2HC I
75 “Weight Lass 2.530mg 1
-£3.134%
1
Mid Foirt 389530 1
Poliox Coagulante gnset 370.59C 1
= Endset 095 - 0.00
50+ Weight Loss -4.822ma
-94.512%
Mid Foirt 383800
L Mistura fisica Onset 3E3.E0C
25_ Endset MeITC
| eight Lass -4.35dmg
B457E
o 4 -0.50
1 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500

Temp [C]

Figura 10 (a, b, ¢, d): Curvas TG do atenolol e das misturas bindrias que apresentaram

modifica¢des na andlise por DSC.

TGA DITGA
% mgmin
~ 0.0
100
Mid Pairt 324.70C
Atenolol Onset 278080
| Endset A
weight Loss -3.530mg
™ -69.134%
Mid Pairt 00960
PEG 3350 Onset 353.23C dom
50 Endset 405210
w . Weight Loss -4.930mg
K -95.952%
25 Mid Pairt 382.97C
. . Onset 343,200
Mistura fisica | _, ReTs
Weight Lass -4.480mg
-82.627%
o - -0.50
1 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500

Temp [C]

Figura 11: Curva TG do atenolol e da mistura bindria com PEG 3350 que apresentou

modifica¢des na andlise por DSC.

Miller Nunes de Freitas



61

Todas as amostras submetidas a anélise por FTIR foram também submetidas a analise por
DSC. A curva DSC do atenolol mostrou um evento endotérmico caracterizado por um pico intenso
e fino. Este evento endotérmico foi atribuido a mudanca de estado fisico do atenolol (fusdo) em

154°C.

As curvas DSC do HPMC, estearato de magnésio e acetato de celulose, isolados e
misturados com o atenolol (figuras 9(f), 9(g) e 9(h)), ndo apresentaram mudangas no pico de fusao
do atenolol. Assim, cada mistura fisica destes excipientes com o atenolol caracterizou-se por
apresentar uma curva DSC com a somatoéria dos eventos térmicos observados nas curvas de cada
substancia isolada. Neste trabalho nado foi observado nenhum tipo de interacao do atenolol com o
estearato de magnésio na proporcao 1:1. MARINI et al, 2003 descreveu a ocorréncia de interagao
entre as duas substdncias na proporcao atenololiestearato de magnésio 20:80. Usualmente as
formas farmacéuticas utilizam 1% de estearato de magnésio em sua composi¢do com a fungao

lubrificante, assim esta evidéncia de interagdo foi, por nés, desconsiderada.

As figuras 9( b, ¢, d, e) demonstram que ocorreram altera¢des significativas no pico
endotérmico de fusdo do atenolol, ou seja, observou-se, além da diminui¢do da intensidade
esperada para este evento, uma diminuicdo na temperatura de ocorréncia, tanto para as amostras
que ficaram em condi¢des normais quanto para aquelas submetidas a influéncia da temperatura e
da umidade. Para a mistura do atenolol com Polyox N10, a diminuicdo de temperatura foi de
aproximadamente 7°C, para a mistura do farmaco com Polyox N80 de até 8°C e para a mistura com
PEG 3350 de até 10,8°C. Estas mudancas, tanto na temperatura de ocorréncia do evento quanto no
formato do pico, caracterizaram a existéncia de interacao entre estes excipientes e o farmaco. Para
caracterizar-se a natureza destas intera¢des utilizou-se a Termogravimetria e a Microscopia 6ptica

de transmissdo com estagio a quente.

A Termogravimetria normalmente consiste de uma curva de perda de massa e uma curva
derivada. Em um dos eixos do grafico é relacionada a massa inicial ou porcentagem de massa

remanescente no cadinho e no outro eixo é relacionada a temperatura ou o tempo.
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As figuras 10 (a, b, ¢ e d) e 11 mostram a curva TG do atenolol e das misturas com os
excipientes Polyox N10, N80, coagulante e com PEG 3350 que nao sofreram influéncia da umidade

e da temperatura.

Através da analise da curva TG do atenolol caracterizou-se a perda de massa do fadrmaco
(aproximadamente 70%) entre as temperaturas de 278,03°C e 372,51°C. As curvas
termogravimétricas dos polimeros de 6xido de polietileno, com diferentes massas moleculares,
mostraram-se semelhantes em relacdo a perda de massa bastante acentuada (aproximadamente
95%) com uma pequena diferenca nas temperaturas Tonset e Tendset (Tonset acima de 350°C e

Tendset abaixo de 410°C).

As misturas fisicas do farmaco com os excipientes constituidos de 6xido de polietileno
apresentaram dois eventos de degradacdo térmica, sendo o primeiro evento mais ameno
caracterizado pela degradacdo do atenolol seguido por um outro evento mais acentuado
caracterizado pela degradagao do polimero de 6xido de polietileno. E importante destacar que nao
houve deslocamento na temperatura de degradagdo do atenolol nas misturas (Tonset), nao

evidenciando a presenga de interagdo quimica nem incompatibilidade com estes excipientes.

As curvas TG das misturas também nao evidenciaram perda de massa até a temperatura de
200°C, o que caracteriza o evento observado nas curvas DSC (figuras 9(b, ¢, d, e)) como uma
interacao de natureza fisica, ou seja, provavelmente a diminuicao do pico endotérmico de fusdo do
atenolol ocorreu devido a dissolucdo de parte do farmaco nos polimeros de 6xido de polietileno,
que acima da temperatura de 100°C ja se encontravam no estado liquido (fundido). Esta hipé6tese
foi posteriormente avaliada através da técnica conhecida como Microscopia 6ptica de transmissao
com estagio a quente.

As curvas DSC (figura 12 (a, b, ¢, d)) também levantaram a possibilidade de formacdes de
misturas eutéticas entre o farmaco e os polimeros hidrofilicos PEG 3350, Polyox N10 e N80. Estes
polimeros foram escolhidos devido a verificagdo de interacdes com o farmaco e também por
apresentarem um contato muito intimo com o mesmo no comprimido osmético. Apesar da
interagdo farmaco-excipiente também existir para o Polyox coagulante, este polimero foi excluido
da analise para verificacdo de formacao de mistura eutética, pois na forma farmacéutica ambos
estariam em compartimentos separados, ou seja, seriam produzidos separadamente. Simulando-se
entdo o método de preparacao de misturas eutéticas denominado de “hot melting”, verificou-se no
segundo aquecimento que um pico apresentando ponto de fusdo abaixo dos picos de fusdo das
duas substancias puras na mistura PEG 3350 e atenolol, foi formado. A hipétese da formagdo da

mistura eutética entre estas duas substancias foi descartada, realizando-se o duplo aquecimento da
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substancia PEG 3350. Assim, verificou-se que o pico observado foi origindrio do duplo
aquecimento do PEG e atribui-se a sua formacao, uma provavel quebra do polimero em unidades
menores, que conseqiientemente possui o ponto de fusdao menor que a cadeia polimérica completa.
Assim, pode-se afirmar que ndo houve a formagdo de misturas eutéticas entre o farmaco e os
polimeros hidrofilicos que estardo em contato intimo com o atenolol, no comprimido de liberagao

osmotico.

DSC
mW/mg
a Mistura Poliox N10 X Atenolol 1° aquecimento
147.76 C
143.00 C
Mistura Poliox N10 X Atenolol 2° aquecimento
endo
64.80 C
\ 60.30 C \ \ \
50 100 150 200
Temp [C]
DSC
mW/mg
b Mistura Poliox N80 X Atenolol 1° aq
14534 C
14189 C
Mistura Poliox N80 X Atenolol 2° a
endo
A8 C
65.82 C
1 1 1 1
50 100 150 200
Temp [C]
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DSC
mW/mg
c H Mistura PEG 3350 X Atenolol 1° aquecimento
52.45 C
14213 C
Mistura PEG 3350 X Atenolol 2° aquecimento
endo
58.57 C
, 57.98 C , , ,
50 100 150 200
Temp [C]
DSC
mW/mg
PEG 3350 1° aquecimento
5256 C [ PEG 3350 2° aquecimento
endo
58.70 C
58.70 C
1 1 1 1
50 100 150 200

Temp [C]

Figura 12 (a, b, ¢, d): Curvas DSC (mW/mg x °C) do atenolol e das misturas binarias com

Polyox N10, N80 e PEG 3350.

Com base nas metodologias selecionadas e nos resultados experimentais obtidos nesta
pesquisa, pode-se afirmar que atenolol é compativel com as substancias PEG 3350, acetato de
celulose, Polyox N10, N80 e coagulante, estearato de magnésio e HPMC 4000, propostos para o

desenvolvimento da formulacdo osmoética.
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A umidade e a temperatura ndo influenciaram no comportamento das misturas binarias
descartando a possibilidade de surgimento de interagdes sob exposicdo a estas condi¢cdes no

intervalo de tempo proposto.

As andlises DSC e TG se mostraram mais sensiveis e mais adequadas para o estudo de
compatibilidade, comparadas com a andlise por FTIR que ndo mostrou a existéncia de qualquer

tipo de interagdo entre o farmaco e as substancias propostas.

A tnica interacao determinada através da analise DSC e esclarecida pelas curvas TG, foi
caracterizada como uma interacgdo fisica entre o farmaco e os polimeros de 6xido de polietileno
(PEG 3350, Polyox N10, N80 e Coagulante). Esta interacdo fisica atribuida a solubilizacdo do
farmaco nestes polimeros foi posteriomente estudada através da técnica de microscopia Optica
de transmissao com estagio a quente.

Finalmente, ndo se observou a formacdo de misturas eutéticas entre o atenolol e os

polimeros PEG 3350, Polyox N10 e N80.

4.2 Microscopia 6ptica de transmissao com estagio a quente

A solubilidade do atenolol nos polimeros PEG 3350, Polyox N10, N80 e Coagulante,
fundidos, foi estudada utilizando-se um microscépio Optico de transmissdo com luz polarizada e
camera, acoplados a uma unidade de aquecimento FP82HT com controlador FP90. Esta técnica
possui, em inglés, a denominacdo de “Hot Stage Microscopy” e é frequentemente utilizada para
estudos de estrutura cristalina, ponto de fusao, polimorfismo e comportamento de cristais liquidos.

A observacao visual do comportamento das misturas fisicas 1:1 entre o atenolol e os
polimeros PEG 3350 e Polyox N10, N80 e Coagulante derivados do 6xido de polietileno com
diferentes pesos moleculares foi realizada utilizando-se a Microscopia Optica de transmissao com
estagio a quente.

A figura 13 mostra o comportamento da mistura fisica 1:1 entre o atenolol e o PEG 3350

submetida a diferentes temperaturas.
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Figura 13: Fotografia da mistura fisica 1:1 entre o atenolol e o PEG3350 submetida a
microscopia de transmissdo com estagio a quente, magnitude 100x, nas condicdes a) 25 °C; b) 59 °C;

¢) 100 °C; d) 120 °C; e) 130 °C; f) 140 °C; g) 150 °C; h) 155 °C.

Na figura 13-b logo ap6s a fusdo do PEG 3350 conseguiu-se distinguir na imagem as duas
substancias presentes na mistura. Na mesma figura foram apontados alguns locais em que os
cristais de atenolol estavam em contato direto com o PEG 3350 fundido, ou seja, na sua forma
liquida. Assim, a partir da figura 13-d observou-se que o atenolol iniciou o processo de
solubilizacdo nas goticulas de PEG 3350, dissolvendo-se completamente na temperatura de 140 °C
como mostra a figura 13-g. A figura 13-h mostra que o atenolol apds o processo de fusao a 155 °C é

completamente miscivel no PEG 3350.

Os resultados obtidos para as outras misturas fisicas entre o atenolol e os polimeros Polyox
N10, N80 e Coagulante, analisadas por esta técnica, foram semelhantes aos resultados
apresentados na figura 13. Isto ja era esperado, pois os polimeros apresentam a mesma composigao
quimica diferenciando-se apenas em relacdo a massa molecular, de maneira crescente, 3350,
100.000, 200.000, e 5.000.000. A dnica diferenca observada por esta técnica nas analises dos outros
polimeros foi em relagdo ao menor espalhamento da goticula apés a fusdo do material, explicada

pela viscosidade que também aumenta com o aumento da massa molecular.

E interessante observar que os resultados obtidos através desta técnica estio de acordo com
com as curvas DSC obtidas e sendo assim concluiu-se que a interagdo observada entre o atenolol e
os polimeros derivados do 6xido de polietileno possui natureza fisica, ou seja, a diminuigdo do
pico de fusdo do atenolol observado nas curvas DSC das misturas ocorreu devido a solubilizagao

do principio ativo na substancia polimérica fundida.
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4.3 Produgao do nicleo dos sistemas osméticos por dupla compressao

Ao todo trés lotes de 4 Kg cada, foram produzidos e apresentaram diferengas em relagao a
massa e ao didmetro dos nicleos. No lote 01 produziu-se nicleos com 250 mg e didmetro de 10
mm, no lote 02 produziu-se ntcleos com 200 mg e didmetro de 8 mm e finalmente no lote 03

produziu-se nticleos com 350 mg e didmetro de 10 mm.

Testes preliminares para verificacdo da possibilidade do uso da compressao direta foram
realizados. Observou-se que é possivel obter a formagdo dos ntcleos e a coesdo entre as duas
camadas por compressdo direta, o que resultaria em um processo mais simples e mais rapido.
Porém, a auséncia de granulos e a presenca de p6 no platd da méaquina rotativa de compressao
dificultaram muito o controle da contaminagdo entre uma camada e outra, ou seja, as grades ndo
conseguiram reter o p6 de maneira eficiente, provocando a contaminacdo entre as camadas.
Mesmo aumentando-se a poténcia do sistema de aspiracdo, ndo se conseguiu evitar esta
contaminacao. Desta forma, a maneira mais eficiente para controlar a contaminagdo foi obtida
através da granulacdo do po, antes do processo de compressao. A adi¢do deste processo permitiu
que as grades retivessem os granulos evitando assim que o po6 circulasse livremente pelo platoé da
compressora evitando-se, consequentemente, a contaminagdo cruzada. A presenca de manchas de
uma camada em outra, foi utilizada como pardmetro de avaliacdo para a contaminagdo entre as

camadas.

A limitagdo em relagdo ao namero de opgdes com o ferramental (jogo de pungdes) fez com
que comprimidos de 250 mg fossem obtidos utilizando pung¢des de 10 mm enquanto que o ideal
seria 9 mm. Como a disponibilidade era somente um jogo de puncgdes de 8 mm e de 10 mm,
verificou-se a impossibilidade de alcancar a massa de 250 mg utilizando os puncdes de 8 mm. Por
outro lado, mesmo alcangando a massa desejada com os puncdes de 10 mm verificou-se que a
geometria dos nucleos obtidos se apresentou muito prejudicada podendo ocasionar problemas no
processo de revestimento e até mesmo atrapalhar o funcionamento do sistema osmético durante a
liberacao do farmaco. Desta forma, no lote 02 a massa foi reduzida para 200 mg, permitindo a
producdo de nicleos com 8 mm de diametro e no lote 03 a massa foi aumentada para 350 mg
permitindo a producao de ntcleos com 10 mm de didametro, ambos com geometria mais adequada

(figura 14).
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Figura 14: Fotografia dos comprimidos obtidos nos lotes 01, 02 e 03 da esquerda para a

direita.

4.4 Avaliacao fisico quimica dos sistemas osméticos

Os resultados correspondentes a avaliagdo do peso médio, didmetro, espessura, dureza e
friabilidade estao apresentados a seguir. Para se determinar o valor da espessura da membrana
semipermedavel realizou-se a diferenca entre as determinacbes de espessura, antes e apds o

revestimento dos ntcleos do lote 01.

Com excecdo do peso médio, a determinagdo da dureza e da friabilidade, apds o

revestimento dos ntcleos, ndo foram indicadas.
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Tabela 9: Massa em mg determinada ap6s a compressao do lote 01 e ap6s o revestimento

dos comprimidos com 8, 10 e 12% de ganho de massa.

Sem revestimento 8% de ganho de 10% de ganho de 12% de ganho de

massa massa massa
258,3 271,4 275,6 281,4
2478 267,5 289,7 277,0
257,7 266,9 275,8 283,6
257,7 270,5 271,2 279,3
249,0 272,6 276,1 281,0
253,8 269,6 273,7 276,0
246,0 267,5 277,0 279,9
255,5 2714 270,8 274,7
249,4 264,6 286,0 270,5
252,9 272,1 265,3 282,2
264,1 274,1 265,7 282,5
250,8 274,0 271,3 267,3
266,0 273,1 277,2 269,7
249,6 264,5 274,2 272,1
255,5 270,7 274,5 277,1
254,5 276,4 274,6 290,1
249,6 254,6 278,9 289,1
249,5 261,6 276,3 2771
264,7 279,0 282,0 279,0
258,1 270,5 270,4 275,2

Média: 254,21 Média: 269,63 Média: 275,31 Média: 278,24
DP: 5,77 DP: 5,46 DP: 5,90 DP: 5,91
CV:2,27% CV:2,02%. CV:2,14%. CV:2,12%

Miller Nunes de Freitas



71

10,50

wo/A A Aaadald Ao A S

9,50+

Diametro (mm)

9,00

8150 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Amostras

J

Figura 15: Gréfico representando os valores individuais de didmetro para as amostras do
lote 01. A média, o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo para as medidas de didmetro foram

respectivamente 9,94 mm, 0,015 e 0,15%.
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Figura 16: Grafico representando os valores individuais de dureza para as amostras do
lote 01. A média, o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo para as medidas de dureza foram

respectivamente 4,59 Kgf; 0,400 e 8,71%.
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Figura 17: Grafico representando os valores individuais de espessura para as amostras do
lote 01, sem revestimento e revestidas com 8%; 10% e 12% de ganho de massa. A média, o desvio
padrdo e o coeficiente de variacdo para as medidas de espessura foram 4,48 mm, 0,05 e 1,00% para
os nacleos sem revestimento; 4,60 mm, 0,05 e 1,01% para os ntcleos revestidos com 8%; 4,66 mm,
0,05 e 1,08% para os nucleos revestidos com 10% e 4,71 mm, 0,04 e 0,87% para os ntcleos

revestidos com 12% de ganho de massa.
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Tabela 10: Massa em mg determinada ap6s a compressao do lote 02 e apos o revestimento

dos comprimidos com 8, 10 e 12% de ganho de massa.

Sem revestimento 8% de ganho de 10% de ganho de 12% de ganho de
massa massa massa
201,0 212,7 2153 218,5
198,1 217,8 207,5 218,1
188,0 205,0 2115 219,8
203,1 205,6 211,3 216,4
203,3 207,5 214,0 216,2
1924 2094 2215 219,9
191,0 2154 206,9 216,3
200,6 204,9 2293 238,5
191,8 219,2 209,6 218,4
197,6 212,8 206,7 213,5
207,6 214,1 2154 224,6
191,4 208,9 209,5 211,4
209,8 212,2 209,3 213,5
210,3 213,2 216,8 2141
201,7 218,8 222,2 2341
197,3 208,3 2211 210,7
196,8 203,1 213,7 214,0
196,4 205,6 207,1 228,3
190,6 215,5 213,2 208,6
207,8 226,6 215,4 2158
Média:198,83 Média: 211,83 Média: 213,86 Média: 218,53
DP: 6,76 DP: 6,00 DP: 6,02 DP: 7,61
CV:3,40%. CV:2,83%. CV:2,82%. CV:3,48%.
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Figura 18: Gréfico representando os valores individuais de didmetro para as amostras do
lote 02. A média, o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo para as medidas de didmetro foram

respectivamente 7,91 mm, 0,046 e 0,57 %.
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Figura 19: Grafico representando os valores individuais de dureza para as amostras do lote
02. A média, o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo para as medidas de dureza foram
respectivamente 6,83 Kgf; 0,31; 4,57%.
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Figura 20: Grafico representando os valores individuais de espessura para as amostras do

lote 02 sem revestimento. A média, o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo para as medidas de

espessura foram respectivamente 3,99 mm, 0,057 e 1,42%.

Tabela 11: Massa em mg medida apds a compressao do lote 03 e apds o revestimento com

8,10 e 12% de ganho de massa.

Sem revestimento 8% de ganho de 10% de ganho de 12% de ganho de
massa massa massa
377,5 386,1 401,6 403,3
364,5 384,1 393,8 411,7
354,4 372,0 385,6 406,3
366,7 396,2 404,1 407,3
355,9 386,2 388,5 405,2
370,8 367,1 405,8 411,7
363,8 399,9 392,1 392,7
365,8 379,1 390,9 408,4
360,2 388,1 394,8 398,9
370,6 389,2 406,3 389,8
364,5 394,3 391,7 396,7
361,3 391,0 394,7 404,1
368,2 396,8 383,2 419,1
349,5 392,3 384,7 406,1
359,5 385,44 401,2 406,1
359,0 382,5 402,9 398,7
361,6 376,7 385,4 396,3
366,4 404,7 412,8 399,4
371,3 395,3 400,0 395,2
359,6 3954 383,2 414,8
Média:363,55mg Média: 388,12mg Média: 395,16 mg Média: 403,59 mg
DP: 6,55 DP: 9,46 DP: 8,76 DP: 7,61
CV:1,80%. CV:2,44%. CV:2,22%.%. CV:1,88%.
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Figura 21: Gréfico representando os valores individuais de didmetro para as amostras do
lote 03. A média, o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo para as medidas de didmetro foram

respectivamente 9,97 mm, 0,01 e 0,13%.
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Figura 22: Gréfico representando os valores individuais de dureza para as amostras do lote
03. A média, o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo para as medidas de dureza foram
respectivamente 7,00 Kgf, 0,69 e 9,89%.
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Figura 23: Grafico representando os valores individuais de espessura para as amostras do
lote 03 sem revestimento. A média, o desvio padréo e o coeficiente de variacdo para as medidas de

espessura foram respectivamente 5,04 mm, 0,050 e 1,01 %.

Tabela 12: Valores de friabilidade (%) para os trés lotes de comprimidos sem

revestimento.
Lote Massa inicial Massa final Friabilidade (%)
01 4,980 4,976 0,08
02 3,950 3,952 0,00
03 7,251 7,248 0,04
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4.5.Revestimento dos niicleos osmoéticos com filme polimérico

A producdo de comprimidos do tipo bicamada com qualidade exige que a compressora

escolhida seja capaz de:

- Prevenir o “capping” e separagdo das duas camadas que constituem o comprimido
do tipo bi-camada;
- promover dureza necessdria;
- prevenir a contaminacao entre as duas camadas;
- promover uma clara separagao visual entre as duas camadas;
- proporcionar precisao e controle individual do peso das duas camadas;
Estes requisitos parecem 6bvios, mas nado sdo facilmente preenchidos e muitas vezes nao

dependem exclusivamente do equipamento utilizado na compressao (GEA, 2006)

Para aferir-se a massa da primeira camada em uma compressora de dupla compressao é
necessario aplicar uma forca de compressdo sobre ela para que o material resultante possa ser
manipulado e por conseqiiéncia possa ter seu peso aferido. Além disso, é necessario utilizar dois
alimentadores separados, porém instalando-se um estagio de compressao entre eles. Como
resultado final, temos dois estdgios de compressdo presentes em uma tnica compressora, ou seja,
um estagio de primeira compressdo e um estdgio de compressao principal. Ainda, freqiientemente
o estdgio de primeira compressdo é realizado de maneira que a primeira camada fique bem
proxima do fundo da matriz deixando espago suficiente para a alimentacdo da segunda camada.

Este foi o tipo de equipamento utilizado neste trabalho para a producdo dos ntcleos dos sistemas

osmoticos e as limitagdes encontradas durante o processo produtivo foram:

- a necessidade de interromper de tempos em tempos o processo produtivo para
monitorar o peso da primeira camada que estava sendo retirada manualmente.

- a baixa forca de compressdao utilizada na primeira compressdao se mostrou
necessdaria para garantir, no estagio seguinte de compressao final, uma boa aderéncia entre as duas
camadas. Isto resultou na baixa deaeracdo do pd, formacdo de “capping” e baixa dureza dos
nicleos. Tais problemas foram solucionados diminuindo-se a velocidade de rotacdo do
equipamento para 9 rpm e permitindo um maior tempo de contato entre os pungdes, inferior e
superior, e o p6. A desvantagem obtida na resolugdo dos problemas encontrados foi a queda de

rendimento do processo de compressao, que se tornou menos produtivo.
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O dominio das limitagdes expostas e o controle da eficiéncia da aspiracdo dos granulos
mais finos, que eventualmente poderiam circular pelo platd da compressora, permitiram a
producdo de ntucleos com boa qualidade conforme avaliagdo dos dados obtidos nos testes de
determinagdo do peso médio, didmetro, espessura, dureza e friabilidade. Nao houve contaminagao
entre as camadas e os valores de dureza obtidos, mesmo estando abaixo do usualmente indicado
em literaturas técnicas (8 a 10 Kgf), ndo interferiram na friabilidade dos ntcleos, pois os
excipientes utilizados apresentaram boa plasticidade e boas caracteristicas de coesdo entre as

particulas.

Os baixos valores de friabilidade dos ntcleos osméticos foram muito importantes para o
processo de revestimento, pois permitiram uma alta eficiéncia. Geralmente, inicia-se o processo de
revestimento com a cacamba operando em baixa velocidade para que os nicleos ndo sofram
desgaste com o stress proveniente das quedas e do contato com outros nicleos. Esta baixa
velocidade pode comprometer a homogeneidade da aplicagdo do filme de revestimento e podera
ser aumentada somente quando os nicleos ganharem uma quantidade de revestimento suficiente

para protegé-los do stress do processo.

Neste trabalho, ndo foi necessario iniciar o processo com baixa velocidade, pois os nicleos
osmoticos produzidos apresentaram alta resisténcia mecéanica. Além disso, uma baixa rotacdo da
cacamba também exigiria uma baixa velocidade de aplicagdo da solucdo de revestimento e neste
processo verificou-se que velocidades menores de aplicagdo causavam a obstrugdo da pistola,
impedindo a continuidade do processo. A explicagdo se deve a alta volatilidade do solvente da
solugdo de revestimento aliada a bomba, responsavel pela alimentagdo da pistola de aplicacao, que
trabalhava através de movimentos peristalticos. Assim, quanto menor a velocidade de aplicagdo
maior é o intervalo entre os pulsos e, quanto mais prolongado forem os intervalos, maior é a
facilidade com que o solvente se volatiliza formando um filme no bico da pistola. Este problema
foi solucionado aumentando-se a velocidade de aplicagdo, resultando na reducao dos intervalos
entre um pulso e outro e na diminuicdo do tempo para a secagem do solvente, ndo permitindo a
formagdo do filme no bico da pistola de aplicacdo. Desta maneira, a aplicacdo do filme de
revestimento foi realizada rapidamente e o resultado final foi muito satisfatério, pois além da boa
eficiéncia para o processo, conseguiu-se uma alta qualidade e uniformidade no filme de
revestimento.

A escolha da quantidade minima de ganho de massa com o revestimento foi baseada na

literatura (DETERS et al, 1989) e na observacdo do rompimento da membrana em ntcleos
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amostrados, antes da aplicacdo total da solugdo de revestimento, perfurados e colocados em
contato com agua.

E importante lembrar que o processo posterior ao revestimento é a perfuracao a laser do
compartimento do farmaco e, para cumprir este objetivo, é fundamental que o filme polimérico
apresente transparéncia no final do revestimento a fim de permitir a distin¢do entre as duas
camadas. Um aspecto negativo do processo que poderia ser melhor estudado é a possivel
substituicdo dos solventes organicos utilizados por solvente aquoso ou por outros tipos de

solventes organicos com menor impacto para a saide e para o meio ambiente (menor toxicidade).

4.6 Determinacao do perfil de captacao de agua (“swelling”)

As curvas apresentadas na figura 24 representam o ganho de massa dos nudcleos em
funcdo do tempo devido a captagdo da dgua que penetrou através da membrana semipermeavel.
Neste teste foram utilizados os ntcleos produzidos no lote 01, com ganhos de massa de 8, 10 e 12%
com o processo de revestimento e sem a presenga do orificio de liberagdo evitando-se assim a

liberagao do principio ativo para o meio externo.
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Figura 24: Perfil de captacdo de dgua para os nicleos do lote 01, revestidos com 8, 10 e

12% de ganho de massa.

Para os nacleos revestidos com 8% de ganho de massa houve o rompimento da
membrana semipermedvel apos 2 horas do inicio do teste. Para os demais ndcleos, a membrana foi

rompida com pouco mais de 3 horas.
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Figura 25: Fotografia mostrando o intumescimento do nticleo osmético a direita, apés a

captagdo de dgua.

Através dos valores obtidos com a avaliacdo da espessura dos ntcleos do lote 01, sem
revestimento e posteriormente com revestimento foi possivel calcular a espessura do filme ou
membrana semipermeével. Assim, para os nucleos com ganho de massa de 8, 10 e 12% as
espessuras da membrana foram respectivamente 60 pm; 85 um e 110 pm. A hipétese formulada de
que a membrana insoltivel de acetato de celulose realmente apresentava permeabilidade a dgua e
ndo aos excipientes e de que o aumento de sua espessura provocaria uma redugdo na taxa de
penetracdo da dgua foram confirmadas com o “swelling” ou teste para determinagdo do perfil de
captacdo de dgua. Através da andlise do gréfico apresentado na figura 24 pode-se concluir que a
membrana apresentou semipermeabilidade, permitindo a passagem da agua para o interior dos
nucleos e, além disso, observa-se que o aumento de sua espessura diminuiu a velocidade ou taxa
de captacgdo de agua. Esta redugdo na taxa de captacdo de dgua certamente ira influenciar no perfil
de liberacdo do farmaco.

A deformacao observada no nicleo osmético a direita na figura 25 ocorreu devido a alta
pressdo interna causada pelo intumescimento dos polimeros devido a captagdo de dgua e auséncia
do orificio de liberagdo. Sem ter por onde expulsar o compartimento do farmaco e aliviar a pressao
interna, os nucleos, com o passar do tempo, tiveram a membrana semipermeavel rompida ou

danificada.
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4.7. Perfuracao a laser dos nucleos
Os parametros determinados para a producdo do orificio de liberacio de maneira

satisfatoria, estdo apresentados na tabela 13. A figura 26 ilustra o orificio de liberagdo produzido e

as figuras 27 e 28 indicam a respectivamente os valores de didmetro e profundidade da perfuracao.

Tabela 13: Parametros utilizados no processo de perfuragao a laser.

Poténcia 100%
Tempo de atuacao no produto 300 microsegundos
Magnitude do ponto 0,495 mm
Tamanho do caractere 0,3 cm
Velocidade Modo estatico
Distancia do produto 41 mm

Figura 26: Fotografia do comprimido osmotico produzido no lote 03, com aumento de 50x.
Equipamento: Microscépio 6ptico de reflexdo marca Olympus, modelo BX41M com camera

acoplada modelo DSC-T3, Sony 5.1 megapixels.
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Figura 27: Fotografia do comprimido osmético produzido no lote 03, com aumento de
100x. Escala dividida em 0,0lmm em um total de 1 mm. Equipamento: Microscépio 6ptico de
reflexdo marca Olympus, modelo BX41M com camera acoplada modelo DSC-T3, Sony 5.1

megapixels.

Figura 28: Fotografia do corte longitudinal central através do comprimido osmético
produzido no lote 03, com aumento de 100x. Escala dividida em 0,0lmm em um total de 1 mm.
Equipamento: Microscépio 6ptico de reflexdo marca Olympus, modelo BX41M com camera
acoplada modelo DSC-T3, Sony 5.1 megapixels.

Apbs a aplicagio da membrana de revestimento, os nucleos foram submetidos ao

processo de perfuracao a laser para a produgdo do orificio de liberacdo. A radiagdo a laser deve ser
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capaz de perfurar a membrana semi-permedavel de acetato de celulose, porém muito cuidado deve
ser tomado na padronizacao de sua intensidade para que esta ndo alcance uma profundidade
exagerada. Uma perfuracdo muito profunda pode significar a queima do principio ativo bem como
dos excipientes presentes no ntucleo, podendo gerar impurezas ou produtos de degradacdo
desconhecidos.

Os ntcleos do lote 03 (10 mm de didmetro) apresentaram orificios de liberacdo com
diametro interno de aproximadamente 0,65 mm e profundidade de 0,26mm.

Durante a padronizacdo do processo de perfuracdo a laser optou-se por trabalhar com o
maximo da poténcia, que representa a intensidade de radiagdo, e com a modificagdo das outras
variaveis. Assim percebeu-se que as varidveis de maior impacto no processo de perfuragdo foram:
o tempo de atuacdo do laser e a distancia do equipamento em relagdo ao produto. O tempo de
atuacdo é uma variavel responsavel pela profundidade da perfuragao e foi padronizada para ser
somente suficiente para romper a membrana de revestimento. Outra varidvel importante foi a
distancia do equipamento em relacdo ao produto, pois o didmetro do orificio varia diretamente
com esta distancia.

Em estudo utilizando sistemas osméticos contendo nifedipina investigou-se a influéncia
do didmetro do orificio na velocidade de liberacdo do farmaco. Concluiu-se que nenhuma
diferenca significativa foi observada nos perfis de liberacdo dos comprimidos que apresentavam
orificios com didmetro na faixa de 0,25 a 1,41 mm. Assim, somente os orificios com didmetro
abaixo de 0,25 e acima de 1,41 mm apresentaram diferengas. Ainda, os comprimidos com didmetro
de orificio préximo de 2 mm apresentaram velocidade de liberagao bastante alta devido a difusao
significativa do farmaco presente proximo ao orificio, o que parece ndo ocorrer nos orificios
menores (LIU et al, 2000).

Em nenhum artigo cientifico ou patente consultados foi informado como os didmetros dos
orificios foram determinados com precisdo, assim neste trabalho esta determinacdo foi realizada

utilizando-se a microscopia 6ptica de reflexdo.

4.8. Determinacao da porosidade e tamanho dos poros da membrana semipermeavel

O orificio de liberacdo ndo é a tnica via de entrada de dgua para o interior do sistema
osmotico. Através da determinacdo do perfil de captacdo de dgua confirmou-se a presenca de
poros no filme de revestimento. Com o intuito de conhecer a distribuicdo do tamanho médio

destes poros, algumas técnicas especificas para andlise de materiais porosos foram inicialmente
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empregadas sendo elas a microscopia eletronica de varredura e a adsorcdo de nitrogénio, também
conhecida como B.E.T por levar as iniciais dos nomes dos trés pesquisadores (Brunauer, Emmett e
Teller) que, na década de 30, derivaram uma equagao para adsor¢ao de gases em multicamada na
superficie de solidos.

Assim antes de submeter o filme a analise por adsorcdo de nitrogénio, realizou-se a
microscopia eletronica de varredura (MEV). A MEV permite a visualizacao direta da morfologia
bem como nos dé uma idéia aproximada do didmetro dos poros. Estes dados sdo importantes, pois
dependendo do tamanho dos poros, outras técnicas de avaliagdo, que ndo a adsorcdo de
nitrogénio, podem ser mais indicadas. Por exemplo, caso a amostra apresente macroporos e nao
micro e mesoporos a analise mais indicada seria a intrusdo/extrusdao de mercario. A figura 30 traz
as imagens capturadas pela MEV do filme de acetato de celulose, apresentado na figura 29. A
preparacao do filme se deu através do contato da solucdo de revestimento (tabela 6) com uma
superficie lisa e posterior evaporacao do solvente a temperatura ambiente. A energia utilizada na
tentativa de focalizar a amostra para observacdo da porosidade foi suficiente para altera-la
reduzindo-se a resolugdo das imagens, inviabilizando a analise e tornando praticamente
impossivel a visualizacao dos poros. Desta forma a caracterizacao do filme através da técnica de

adsorgdo de nitrogénio foi a segunda possibilidade avaliada.

Figura 29: Filme de acetato de celulose submetido a andlise para determinacdo da

distribuigdo da porosidade e tamanho médio dos poros

Miller Nunes de Freitas



86

Figura 30: Imagens obtidas por MEV da membrana de acetato de celulose. Da esquerda
para a direita as magnitudes foram respectivamente de 8.000 e 15.000 vezes, com EHT de 20.00 KV
e 15.00 KV.

Como a andlise resultante da MEV do filme de acetato de celulose ndo permitiu a
visualizacao dos poros devido a deformagdo da amostra com a quantidade de energia fornecida
durante o aumento da magnitude, ndo foi possivel através da microscopia, observar qual a
principal predominancia de didmetro de poros para a amostra (macroporos, mesoporos ou
microporos). Mesmo sem subsidios para definir-se qual a técnica mais adequada para a analise
complementar (adsorcdo de nitrogénio ou intrusdo de merctrio), decidiu-se continuar a
investigacdo com a utilizagdo da adsor¢do de nitrogénio, pois esta técnica permite a detecgdo da
presenga de microporos. Além disso, ndo haveria risco de deformagdo da amostra com o aumento
da pressdo, como poderia acontecer para a inclusdo de merctrio.

As isotermas de adsorcdo e dessorcdo obtidas e apresentadas na figura 31, ndo
apresentaram nenhuma similaridade com as isotermas da figura 3, impossibilitando também
qualquer conclusdo a respeito da porosidade do material. O tipo de comportamento observado no
grafico da figura 31 foi atribuido a baixa afinidade entre o gas adsorvente (nitrogénio) e o
adsorvato (acetato de celulose). A hipdtese acima foi proposta sabendo-se que geralmente o
volume de nitrogénio adsorvido tende a aumentar com o aumento da pressdo até o ponto de
saturacdo dos poros, onde ocorre um platd ou estabilizagdo no aumento do volume. Na analise
realizada, durante o aumento da pressdao houve um aumento do volume de gas adsorvido seguido

por um pequeno periodo de estabilizagdo, porém com posterior diminui¢do do volume adsorvido
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e novamente com aumento do mesmo. Desta forma, ndo se conseguiu determinar a distribui¢do do

tamanho médio dos poros neste material, através das duas técnicas anteriormente apresentadas.
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Figura 31: Isotermas de adsorcdo e dessor¢do de nitrogénio em filme de acetato de

celulose.

Finalmente utilizou-se a porosimetria de merctrio como alternativa as outras técnicas
apresentadas para se determinar a porosidade e tamanho médio dos poros da membrana de
revestimento. Observando os gréficos apresentados na figura 32 pode-se perceber que esta técnica
se mostrou mais adequada para este material e forneceu dados muito interessantes. De acordo com
os resultados, os comprimidos revestidos com 8% de ganho de massa apresentaram diametro de
poros predominantemente menor ou igual a 1 pm, ja os ntcleos revestidos com ganho de massa de

10% apresentaram didmetro de poros predominantemente menor ou igual a 0,1 um.
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Figura 32: Curvas relacionadas a intrusdo de merctrio nos comprimidos osméticos

revestidos (mL/g) do lote 03 descontados do valor do branco, ou seja, do nicleo do mesmo lote

produzido, porém sem revestimento.
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Seguindo-se a l6gica dos resultados e considerando-se as curvas obtidas com o estudo do
perfil de captacao de dgua (figura 25) era de se esperar que os ntcleos revestidos com 12% de
ganho de massa apresentassem didmetro de poros ainda menores que os nucleos revestidos com
10%. Porém contrariando nossas expectativas, o didmetro de poros apresentado foi ligeiramente
maior que 0,1 um. Entretanto, as porosidades totais apresentadas pelos ntcleos osmoticos
revestidos com 8, 10 e 12 % foram respectivamente 16,8%; 16,4% e 14,56%. Esta reducdo na
porosidade do material, somado ao aumento da espessura da membrana semipermeavel, contribui
para a reducdo da velocidade de captacdo de agua nos ntcleos revestidos com 12% de ganho de
massa. Assim, de maneira geral, a velocidade de captacdo de agua é inversamente relacionada ao
ganho de massa apo6s o revestimento devido ao aumento da espessura da membrana e diminuicdo

da sua porosidade.

4.9. Padronizacdo e validacao da metodologia analitica para a quantificacao do atenolol

por Cromatografia Liquida de fase reversa

As condigdes cromatograficas utilizadas estao apresentadas na tabela 14:

Tabela 14: Condigdes cromatograficas

Comprimento de onda de 226 nm
absorgao
Fase moével: Tampado fostato/dibutilamina/metanol

(70%:0,2%:30%)

Temperatura da coluna: (25°C)
Coluna cromatografica: C18 5um; 250 x 4,6 mm. BDS Hipersyl C18-
Thermo.
Fluxo: 0,6 mL/min
Volume de injegao 10 uL
Tempo total de corrida 14 min
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Ainda os padrdes de integracdo utilizados foram

- Inclinacao (Slope): 1
- Largura do pico: 0,04
- Area rejeitada: 1

- Altura rejeitada: 1,7

4.9.1 Linearidade

90

A curva de calibragdo para o atenolol, bem como, os dados utilizados em sua elaboracdo

estdo apresentados na tabela 15 e na figura 33.

Tabela 15: Parametros utilizados para a elaboracdo da curva de calibragao do atenolol.

Conc. Areal Area2 Meédia das Areas
(ug/mL)
10 265,6691 266,0707 265,8699
20 584,9444 584,9736 584,9590
40 1224,4354 1223,9429 1224,1891
50 1543,4574 1453,4965 1498,4769
60 1871,4819 1867,7854 1869,6337
70 2178,7974 2182,8374 2180,8174
2500,0 -
2000,0 -|
 1500,0 -
o
< 1000,0 |
500,0
0,0 : : :
0 20 40 60

Concentragéo (ug/ml)

Figura 33: Gréfico correspondente a curva de calibracao do atenolol.

Equacdo da reta: y = 31,834x — 55,742, coeficiente de correlacéo linear: (r)= 0,9996.
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4.9.2 Precisao intracorrida e intercorrida

intercorrida respectivamente.
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As tabelas 16 e 17 mostram os resultados obtidos com os testes de precisao intracorrida e

Tabela 16: Dados obtidos no estudo de precisao intracorrida.

Conc.
tedrica Conc.
(ug/mL) Areal Area 2 média (ug/mL) (%) média desvio CV
20 584,9444  584,9736  584,9590 20,1263 100,6316
20 583,8062  584,8267  584,3164 20,1061 100,5306
20 577,7571 578,9899 578,3735 19,9194 99,5972
40 1224,4354 1223,9429 1224,1891 40,2064 100,5160
40 1221,0674 1223,6910 1222,3792 40,1496 100,3739
40 1228,0684 1228,7065 1228,3875 40,3383 100,8458
50 1543,4574 1543,4965 1543,4769 50,2362 100,4724
50 1542,8942 1542,4845 1542,6893 50,2115 100,4229
50 1542,6035 1537,5847 1540,0941 50,1299 100,2599 100,4056 0,3254 0,3241

Tabela 17: Dados obtidos no estudo de precisao intercorrida.

Conc.

tedrica Conc.

(ug/ml) Areal Area2 média (ug/mlL) 1.(%) 2.(%) Média/desvio CV
20 590,1456  590,2278 590,1867 20,2905 101,4526 100,6316
20 585,5610 585,7130 585,6370 20,1476 100,7380 100,5160
20 577,3693  578,0714 577,7203 19,8989 99,4946 100,4724
40 1227,8163 1228,5221 1228,1692 40,3314 100,8286 100,5306
40 1233,9066 1230,7772 1232,3419 40,4625 101,1563 100,3739
40 1235,4072 1234,1471 1234,7772 40,5390 101,3475 100,4229
50 1559,6627 1561,5531 1560,6079 50,7743 101,5487 99,5972
50 1557,6652 1560,4937 1559,0794 50,7263 101,4526 100,8458
50 1564,8822 1563,2144 1564,0483 50,8824 101,7648 100,2599 100,7463/0,6137 0,6092
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4.9.3 Estabilidade dos padrdes

A estabilidade dos padrdes foi verificada analisando-os em diferentes dias e em diferentes
condi¢des de armazenamento. O resultado das reandlises dos padrdes apdés 24 horas sob

temperatura de 25°C e apds 7 e 45 dias, sob temperatura de 5°C, estdao descritos na tabela 18.

Tabela 18: Dados obtidos com o estudo de estabilidade das solugdes padrao de atenolol.

Tempo Padroes Areal Area 2 média Conc. (%)
(ug/mL) ug/ml

10 265,6691 266,0707 265,8699 10,1028 101,0278

1o 50 1543,4574  1543,4965  1543,4769 50,2362 100,4724
24 h (25°C) 10 265,0552 265,4044 265,2298 10,0827 100,8267
50 1536,5519  1540,3773  1538,4646 50,0787 100,1575

7 dias 10 266,4021 266,9642 266,6831 10,1283 101,2833
(5°C) 50 1544,5707  1542,2148  1543,3928 50,2335 100,4671
45dias 10 261,6573 261,3727 261,5150 9,9660 99,6598
(5°C) 50 1578,4607  1570,9513  1574,7060 51,2172 102,4344

4.9.4 Exatidao

Os resultados obtidos no teste de exatiddo estdo descritos na tabela 19.

Tabela 19: Calculo da exatiddo e intervalo de confianca para a metodologia analitica

empregada.
Conc. Conc. Conc. Conc. Recuperacoes Média Desvio CV (%) Interv. de
(ug/mL) Cubal Cuba2 Cuba3 (%) pad confianga
estabelecido

20 96,4769

96,8936

19,3147 19,3981 19,3724 96,7654

40 99,6576

99,7043

39,9029 39,9216 39,8998 99,6498

50 99,5514

99,7913
49,8255 49,9455 49,9315 99,7633 98,69 1,50 1,52 95 a 105%
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4.9.5 Seletividade

A observacao de nenhum pico cromatografico no tempo de retencao do atenolol indicou
que o método pode ser classificado como seletivo. O pico relacionado ao atenolol esta presente no

tempo de retengao 10.23 minutos, apresentado no quadro interno da figura 34.

DAD1 A, Sig=226,8 Ref=360,100 (ATENOLOL\EXAT0042.D)

5.527
mAU

100 -
80 4

40 4

20 4
4.744

Figura 34: Cromatograma relacionado ao teste de seletividade obtido por CLAE. Amostras
analisadas em cromatégrafo HP, modelo 1100, detector UV/Vis, software Chemstation,
comprimento de onda 226 nm, fase reversa, fase mével Tampao fosfato/dibutilamina/metanol
(70%:0,2%:30%), temperatura 25°C, coluna Thermo, 5 um, 250 x 4,6 mm, BDS Hipersyl C18; fluxo

0,6 mL/min, volume de inje¢ao 10uL.

4.9.6 Limites de deteccdo e quantificagao

De acordo com o método das trés curvas de calibracdo, o LD e o LQ determinados estdo

descritos a seguir.

Tabela 20: Dados obtidos e utilizados na elaborac¢do da curva analitica 1.

Conc.(ug/mL)  Areal Area 2 Area3 média

0,20 8,7785 8,9738 8,8762  8,7785
040 14,1609 13,9742 14,0675 14,1609
0,60 19,9062 19,8391 19,8726 19,9062
0,80 254573 25,7243 25,5908 25,4573
1,00 31,2370 31,2844 31,2607 31,2370
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Tabela 21: Dados obtidos e utilizados na elaborac¢do da curva analitica 2.

Conc.(ug/mL)  Areal Area 2 Area3 média

0,20 8,1325 8,1117 8,1221 8,1325
0,40 14,2464 13,9651 14,1057 14,2464
0,60 19,6310 19,6524 19,6417 19,6310
0,80 25,0661 252706 25,1684 25,0661
1,00 31,5320 33,2995 32,4157 31,5320

Tabela 22: Dados obtidos e utilizados na elaboracdo da curva analitica 3.

Conc.(ug/mL)  Areal Area 2 Area3 média

0,20 8,1826 8,1851 8,1838  8,1826
0,40 14,1273 13,8214 13,9743 14,1273
0,60 19,4137 19,4930 19,4533 19,4137
0,80 24,8335 24,8375 24,8355 24,8335
1,00 30,6470 30,7783 30,7126 30,6470

Tabela 23: Dados adquiridos a partir da analise dos resultados apresentados pelas curvas

analiticas obtidas.

média Desvio padrao
Intercepto com o eixo y
3,0459
1,9957
2,6563 2,565967 0,433474
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Figura 35: Grafico representando a curva analitica 1. Equacdo da reta y = 28,146x + 3,0459 e
r = 0,9998. Cromatégrafo HP, modelo 1100, detector UV /Vis, software Chemstation, comprimento
de onda 226 nm, fase reversa, fase mével Tampao fosfato/dibutilamina/metanol (70%:0,2%:30%),
temperatura 25°C, coluna Thermo, 5 um, 250 x 4,6 mm, BDS Hipersyl C18; fluxo 0,6 mL/min,

volume de injecdo 10uL. Os resultados representam a média de trés determinacdes (n=3).

35,0 ~
30,0 -
25,0 A
20,0 -
15,0 -
10,0 r~

50

0,0

Area

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Conc (ug/ml)

Figura 36: Grafico representando a curva analitica 2. Equacdo da reta y = 29,825x + 1,9957 e
r = 0,9986. Cromatégrafo HP, modelo 1100, detector UV /Vis, software Chemstation, comprimento
de onda 226 nm, fase reversa, fase mével Tampao fosfato/dibutilamina/metanol (70%:0,2%:30%),
temperatura 25°C, coluna Thermo, 5 pm, 250 x 4,6 mm, BDS Hipersyl C18; fluxo 0,6 mL/min,

volume de injecdo 10uL. Os resultados representam a média de trés determinacdes (n=3).
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Figura 37: Grafico representando a curva analitica 3. Equacdo da reta y = 27,959x + 2,6563 e
r = 0,9998. Cromatégrafo HP, modelo 1100, detector UV /Vis, software Chemstation, comprimento
de onda 226 nm, fase reversa, fase mével Tampao fosfato/dibutilamina/metanol (70%:0,2%:30%),
temperatura 25°C, coluna Thermo, 5 um, 250 x 4,6 mm, BDS Hipersyl C18; fluxo 0,6 mL/min,

volume de injecdo 10uL. Os resultados representam a média de trés determinacdes (n=3).

Os valores de limite de deteccdo (LD) e limite de quantificagdo (LQ) foram respectivamente

0,0454 e 0,151 ug/ml.
Os resultados obtidos nos ensaios de validagdo da metodologia analitica demonstraram
que ela estd adequada aos objetivos deste trabalho. Desta forma a utilizacdo da metodologia
padronizada para a quantificagdo do atenolol, garante a confiabilidade dos resultados nos estudos

posteriores relativos a avaliagdo do perfil de liberagao in vitro.

4.9.7. Estudo do perfil de dissolucao in vitro.

O teste de dissolucao in vitro é de fundamental importancia para a etapa de avaliagdo do
sistema osmotico desenvolvido. Todas as varidveis com potencial para influenciar na liberacdo do

ativo a partir dos comprimidos foram estudadas e os resultados estdo apresentados a seguir.

4.9.7.1. Avaliacao da influéncia da espessura da membrana semipermeavel no perfil de
liberagao in vitro.
As Figuras 38 e 39 representam os perfis de dissolucdo obtidos pelos lotes 1 e 3 variando-

se a espessura da membrana semipermeavel, ou seja, o ganho de massa obtido no processo de

revestimento.
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Figura 38: Perfil de dissolucdo dos comprimidos osméticos produzidos no lote 01. Os
resultados representam a média e o desvio padrdo de trés determinagdes (n=3), as condigdes
utilizadas foram meio de dissolugdo composto por tampdo acetato pH 4,6; 900mL, a temperatura

de 37°C (£1°C),velocidade de agitacao de 50 rpm e aparato 2.
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Figura 39: Perfil de dissolucao dos comprimidos osméticos produzidos no lote 03. Os
resultados representam a média e o desvio padrao de trés determinagdes (n=3), as condigdes
utilizadas foram meio de dissolugdo composto por tampdo acetato pH 4,6; 900mL, a temperatura

de 37°C (£1°C),velocidade de agitacao de 50 rpm e aparato 2.
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Tabela 24: Valores de semelhanca e diferenca entre os perfis de dissolugdo dos

comprimidos osméticos produzidos no lote 03 revestidos com diferentes ganhos de massa.

Influéncia da espessura da membrana semipermeavel

Perfis comparativos f1 f2
Membrana 8 e 10% 65,50 33,20
Membrana 8 e 12% 101,87 28
Membrana 10 e 12% 14,84 55,13

4.9.7.2. Avaliacao da influéncia do didmetro e do niimero de orificios no perfil de

liberagao in vitro.

A Figura 40 representa os perfis de dissolucdo obtidos pelo lote 03 variando-se o didmetro
do orificio de liberagdo em 0,40; 0,65 e 1,88 mm. Na figura 41 observa-se o comportamento da

liberagao de atenolol variando-se o ntiimero orificios (até 3 orificios) de 0,65 mm cada.

120 -
100 -

% de farmaco liberada
(2]
o
Il

0 2 4 6 8 10 12 14

Tempo (horas)

—&— orificio de 1,88 mm —#— orificio de 0,40 mm ==#=orificio de 0,65 mm Y

Figura 40: Perfil de dissolucdo dos comprimidos osméticos produzidos no lote 03,
revestidos com 12% de ganho de massa apresentando diferentes diametros de orificio. Os
resultados representam a média e o desvio padrdo de trés determinagdes (n=3), as condigdes
utilizadas foram meio de dissolugdo composto por tampao acetato pH 4,6; 900mL, a temperatura

de 37°C (£1°C),velocidade de agitacdo de 50 rpm e aparato 2.
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Tabela 25: Valores de semelhanca e diferenca entre os perfis de dissolugdo dos
comprimidos osmoéticos produzidos no lote 03, revestidos com 12% de ganho de massa e

apresentando diferentes didmetros de orificio de liberagao.

Influéncia do didmetro de orificios

Perfis comparativos f1 f2
Diametro 0,65 e 1,88 mm 15,18 55,39
Diametro 0,65 e 0,40 mm 17,89 55,46
Didmetro 1,88 e 0,40 mm 26,69 45,54
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—e—12%, 50 rpm e 2 orificios% —=—12%, 50 rpm e 1 orificio

12%, 50 rpm e 3 orificios

Figura 41: Perfil de dissolucdo dos comprimidos osméticos produzidos no lote 03,
revestidos com 12% de ganho de massa apresentando diferentes nimeros de orificios. Os
resultados representam a média e o desvio padrdo de trés determinagdes (n=3), as condigdes
utilizadas foram meio de dissolugdo composto por tampao acetato pH 4,6; 900mL, a temperatura

de 37°C (£1°C),velocidade de agitacao de 50 rpm e aparato 2.
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Tabela 26: Valores de semelhanca e diferenca entre os perfis de dissolugdo dos
comprimidos osmoéticos produzidos no lote 03, revestidos com 12% de ganho de massa e

apresentando diferente ntimero de orificios de liberacao.

Influéncia do namero de orificios

Perfis comparativos f1 f2
Ntcleos com 1 e 2 orificios 7,33 74,14
Ntcleos com 2 e 3 orificios 2,88 86,44
Nicleos com 1 e 3 orificios 7,13 73,73

4.9.7.3. Avaliacao da influéncia da velocidade de agitacao do meio no perfil de liberacao

in vitro.

Os comprimidos osméticos revestidos com 12% de ganho de massa foram submetidos ao
estudo de dissolugdo in vitro variando-se a agitacdo das pas em 25, 50, 75 e 100 rpm e os perfis

obtidos estdo apresentados na figura 42.
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Figura 42: Perfil de dissolucdo dos comprimidos osméticos produzidos no lote 03,
revestidos com 12% de ganho de massa submetidos a diferentes velocidades de agitagdo do meio.
Os resultados representam a média e o desvio padrdo de trés determinacdes (n=3), as condicdes
utilizadas foram meio de dissolucdo composto por tampao acetato pH 4,6, 900mL, aparato 2,

temperatura de 37°C (+1°C),velocidades de agitacao de 25, 50, 75 €100 rpm.
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Tabela 27: Valores de semelhanca e diferenca entre os perfis de dissolugdo dos
comprimidos osméticos produzidos no lote 03, revestidos com 12% de ganho de massa e sob a

influéncia de diferentes velocidades de rotacao no interior do meio de dissolucao.

Influéncia da hidrodinidmica do meio

Perfis comparativos f1 f2
Rotagao 25 rpm e 50 rpm 4,24 83,80
Rotagao 25 rpm e 75 rpm 3,41 86,36

Rotagao 25 rpm e 100 rpm 14,01 56,84
Rotagao 50 rpm e 75 rpm 7,48 73,23
Rotacdo 50 rpm e 100 rpm 14,46 56,99
Rotacdo 75 rpm e 100 rpm 13,37 56,94

4.9.7.4. Avaliacao da influéncia do stress térmico no perfil de liberacao in vitro.

Neste estudo os comprimidos osméticos produzidos no lote 03 revestidos com 8% de
ganho de massa foram submetidos ao estudo de dissolucdo in vitro, apds sofrerem um stress
térmico de 50°C e 75% de umidade por 12 horas, e comparados a uma mesma amostragem sem

sofrer qualquer tipo de stress.
100 +
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% de farmaco liberada

—e— 8% com cura —=— 8% sem cura

Figura 43: Perfil de dissolugdo comparativo entre os comprimidos osméticos produzidos
no lote 03, revestidos com 8% de ganho de massa submetidos e ndo submetidos ao stress térmico.
Os resultados representam a média e o desvio padrdo de trés determinacdes (n=3), as condicdes
utilizadas foram meio de dissolugdo composto por tampdo acetato pH 4,6; 900mL, a temperatura

de 37°C (£1°C),velocidade de agitacao de 50 rpm e aparato 2.
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Tabela 28: Valores de semelhanca e diferenca entre os perfis de dissolugdo dos
comprimidos osméticos produzidos no lote 03, revestidos com 8% de ganho de massa submetidos

e nao submetidos ao stress térmico.

Influéncia do stress térmico
Perfis comparativos f1 f2
Ntcleos revestidos com 8% 2,26 87,51

4.9.7.5 Avaliacao da Cinética de liberacao

Diferentes equagdes cinéticas (ordem zero, primeira ordem e Higuchi) foram aplicadas
para interpretar a taxa de liberagdo a partir do sistema osmotico utilizando regressao linear. Assim,
foram determinados o coeficiente de determinacdo (R?) e a meia vida de liberacdo (Ts0%), que
significa o tempo necessario para que 50% do farmaco esteja dissolvido. Os resultados estdo

apresentados nas figuras 44 a 46 e nas tabelas 29 e 30.
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Figura 44: Grafico da analise por regressdo linear das curvas de dissolucao apresentadas

na figura 39, de acordo com o modelo cinético de ordem zero.
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Figura 45: Grafico da analise por regressao linear das curvas de dissolucao apresentadas

na figura 39, de acordo com o modelo cinético de Higuchi.
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Figura 46: Analise por regressao linear das curvas de dissolucdo apresentadas na figura

39, de acordo com o modelo cinético de primeira ordem.
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Tabela 29: Coeficientes de determinagdo relativos (R?) das retas resultantes da aplicagao
dos modelos matematicos de ordem zero, Higuchi e de primeira ordem sobre as curvas de

dissolugdo apresentadas na figura 39.

Modelos 8% 10% 12%
Ordem zero 0,999 0,995 0,992
Primeira ordem 0,862 0,874 0,897
Higuchi 0,980 0,965 0,946

Tabela 30: Valores relacionados ao tempo necessdrio para dissolver 50% de atenolol a

partir dos comprimidos revestidos com 8, 10 e 12% de ganho de massa.

Parametros 8% 10% 12%

Tso0, (horas) 4,52 6,67 7,42

O estagio de desenvolvimento da formulacdo envolveu a producdo de ntcleos de
diferentes formatos, didmetros e tamanhos. Assim, primeiramente produziram-se comprimidos
redondos, duplo concavos, com 10 mm de didmetro e com 250 mg de massa (correspondente ao
lote 01). Nestes comprimidos o compartimento propulsor foi equivalente a 40% de massa de total
do comprimido enquanto que o compartimento do farmaco correspondeu aos 60% restantes.

Aparentemente, em contato com dgua, os ntcleos apresentaram funcionamento desejado,
porém ao serem submetidos ao estudo de dissolucdo in vitro, verificou-se que um residual
significativo de atenolol permanecia no interior dos nticleos. Além disso, observou-se uma inflexdao
nas curvas de dissolugdo indicando que algo estaria comprometendo a acdo da pressdao osmética
no interior dos comprimidos ocasionando a perda da capacidade de manter a taxa de liberacao do
farmaco a uma razdo constante (figura 38).

Como a dosagem de atenolol em cada unidade farmacéutica correspondeu a 50 mg, temos
que o principio ativo correspondeu a 33,3% do compartimento do farmaco no lote 01. Desta forma,
criou-se a hipétese de que se aumentando a proporcdo de farmaco no seu respectivo

compartimento, aumentar-se-ia conseqiientemente a possibilidade de libera-lo totalmente,
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evitando-se o residual no interior do comprimido osmoético. Utilizando esta linha de raciocinio
produziu-se o lote 02.

No lote 02, comprimidos redondos, duplo concavos, com 8 mm de didmetro e com 250 mg
de massa (120 mg relacionado ao compartimento do fadrmaco e 80 mg relacionado ao
compartimento propulsor) foram produzidos. Neste novo ntcleo, a massa de principio ativo
correspondeu a 41,7% do compartimento do farmaco, porém em contato com a dgua, os nucleos
ainda nao foram capazes de liberar totalmente o compartimento do farmaco e desta vez, restava
visivelmente uma quantidade significativa do compartimento do farmaco no interior do ntcleo.
Além disso, foi observado que, de maneira interessante, o compartimento propulsor alcangou o
orificio de liberacdo antes de liberar toda a camada superior e desta forma ele deixava de
pressionar o compartimento do farmaco resultando na interrup¢do da liberacdo do ativo (figura
47). Assim os comprimidos produzidos no lote 02 ndo foram submetidos ao estudo de dissolugao
in vitro, pois ndo apresentaram as caracteristicas necessarias para se manter a taxa de liberagdo a

uma taxa constante.

Figura 47: Fotografia do sistema osmético produzido no lote 02. Compartimento do
farmaco correspondente a camada branca e compartimento propulsor correspondente a camada

vermelha.

Contrariando a hipdtese apresentada anteriormente, decidiu-se entdo diminuir a
proporcao do farmaco no seu respectivo compartimento e produziu-se o lote 03. Neste lote foram

produzidos comprimidos redondos, duplo concavos, com 10 mm de didmetro e com 350 mg de
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massa (230 mg relacionado ao compartimento do farmaco e 120 mg relacionado ao compartimento
propulsor). Desta forma a massa de atenolol correspondeu a aproximadamente 22% do
compartimento do farmaco. Em contato com dgua, os comprimidos produzidos no lote 03 foram
capazes de liberar totalmente o compartimento do farmaco (figura 48) e consequentemente foram

submetidos ao estudo de dissolucao in vitro.

Figura 48: Fotografias do sistema osmotico produzido no lote 03, apés o contato com
agua. O compartimento do farmaco corresponde & camada branca e o compartimento osmético ou

propulsor corresponde a camada vermelha.

Verificou-se um resultado semelhante na literatura quando LIU et al, 2000 em seu
trabalho intitulado “Monolithic osmotic tablet system for nifedipine delivery” relatou em um
nucleo do tipo monocamada, que o aumento da quantidade de 6xido de polietileno aumentava a
taxa de liberagdo, pois o polimero atuava como um agente espessante, suspendendo o farmaco e
aumentando a viscosidade no interior do ntcleo. Isto contribuiria diretamente para a estabilidade
do p6 de nifedipino prevenindo sua precipitagdo no interior do sistema e facilitando sua expulsao
através do orificio. Desta forma concluiu-se que a quantidade dos polimeros utilizados no
compartimento do farmaco, ou seja, a proporcdo menor de farmaco neste compartimento foi

extremamente importante para sua suspensdo em uma espécie de gel, facilitando sua passagem
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pelo orificio de liberacdo e facilitando também a acdo do compartimento propulsor através do
alivio da pressdo interna do sistema.

Neste contexto, somente os comprimidos produzidos no lote 03 foram submetidos aos
estudos para a avaliacdo da influéncia de algumas varidveis no perfil de dissolucao in vitro.

Através da variagdo do didmetro do orificio de liberacdo observou-se na figura 40 que
reduzindo-se o didmetro de 1,88 mm para 0,65 mm reduziu-se muito pouco a taxa de liberacao do
atenolol e através do valor apresentado para o fator f2 pode-se afirmar que as curvas sdo
semelhantes. Porém quando o didmetro foi reduzido para 0,40 mm observou-se um aumento no
“lag time”, ou tempo para inicio da liberacdo, bem como uma perda na linearidade da curva de
liberacdo. Na literatura verificou-se também que nenhuma diferenca significativa havia sido
observada nos perfis de liberagdo dos comprimidos osméticos que apresentavam orificios de 0,25 a
1,41 mm. Segundo LIU et al, 2000 que estudou comprimidos osméticos do tipo monocamada,
somente os orificios com didmetro abaixo de 0,25 e acima de 1,41 mm apresentaram diferencgas, ou
seja, os comprimidos com didmetro do orificio préoximo de 2 mm apresentaram velocidade de
liberacdo bastante alta devido a difusao significativa do farmaco presente préximo ao orificio, o
que pareceu nao ocorrer nos orificios menores.

No presente trabalho baseado em comprimidos osméticos do tipo bicamada, pode-se
observar que o limite inferior para didmetro de orificio estaria acima de 0,40 mm e abaixo de 0,65 e
que o limite superior estaria acima de 1,88 mm necessitando de mais testes para uma determinagao
mais precisa.

No outro estudo proposto em nosso trabalho em que se variou a quantidade de orificios
de liberacdo (figura 41), novamente nossas expectativas foram contrariadas, ou seja, ndo se
observou nenhuma diferenca na taxa de liberagdo com o aumento do ntmero de orificios. Assim
através da analise dos fatores fl e f2 pode-se afirmar que os perfis de dissolucdo foram
semelhantes. Este fato deve estar relacionado ao predominio da pressao osmotica sobre o
mecanismo de liberagdo do atenolol a partir dos comprimidos. Assim, o compartimento propulsor,
através da pressdo osmotica, estaria realmente controlando a velocidade de liberagao do farmaco.

Outros resultados que reforcam a hip6tese de que realmente é a pressdo osmoética que
exerce total controle sobre a taxa de liberacdo foram obtidos no estudo em que se variou a
velocidade de agitacdo das pas no estudo de dissolucdo in vitro. Através da anélise das curvas
obtidas e do célculo dos fatores f1 e f2 pode-se observar a semelhanca entre as curvas de

dissolugdo a partir dos comprimidos osmoéticos, mostrando que o sistema atua de forma
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independente e sem a influéncia da variacdo da hidrodindmica do meio externo, mesmo com

velocidades muito diferentes (minimo 25 rpm e maximo 100 rpm por 12 horas, figura 42).

Os autores Robert, et al, 2000 levantaram em seu trabalho a hipétese de que talvez
pudéssemos ter problemas com a velocidade de liberacdo devido a exposicdo dos ntcleos
revestidos com polimeros derivados de celulose a temperaturas elevadas, pois nestas condigdes o
material polimérico passaria por um processo de “cura”. Caso esta hipétese viesse a ser
confirmada, teriamos de nos preocupar em estabelecer uma condi¢do adequada de temperatura e
tempo para a exposigdo dos ntucleos, apds a finalizagdo do processo de revestimento. Verificou-se
através dos resultados obtidos e apresentados na figura 43 e tabela 28, que mesmo expondo-se os
nucleos a uma temperatura de 50°C por até 12 horas ndo houve qualquer tipo de modificacao na
velocidade de liberagao do atenolol a partir dos comprimidos osméticos, ndao havendo, portanto, a
necessidade de acrescentar mais uma etapa de secagem ao processo de revestimento.

Quando a variavel estudada, porém, foi a espessura da membrana de revestimento
obtiveram-se, na pratica, diferencas na velocidade de liberacdo do atenolol. Como podemos
observar na figura 39, o aumento no ganho de massa no processo de revestimento reduziu a
velocidade de liberagdo do farmaco, sendo que esta reducdo mais acentuada foi quando o aumento
da massa passou de 8% para 10% e menos acentuada quando passou de 10 para 12%
(provavelmente devido a semelhanca entre a porosidade final da membrana semipermeavel). Este
resultado estd de acordo com a teoria apresentada pelo autor VERMA et al, 2002, que expde as
seguintes equagdes:

6) dV = ABAn

dt 1

Onde dV: corresponde a velocidade de liberacao de atenolol

dt

e A: a area superficial da membrana semipermedvel, 0 corresponde a porosidade da
membrana, Amr corresponde a diferenca de pressdo osmética interna e externa ao comprimido e, 1,
corresponde a espessura da membrana.

Assim, para que a velocidade de liberagdo se mantenha de forma constante, a velocidade

de captacdo de dgua tem de igualar a velocidade de liberagao. Temos entao:

7) dM = dV.C
dt  dt

Miller Nunes de Freitas



109

Onde dM: corresponde a velocidade de captagdo de agua
Dt

e C: a concentracao de substancias soltiveis no interior do comprimido osmoético.

Substituindo-se 5 em 6 temos:

8) dM = AKAnC
dt 1

Onde K representa a constante de permeabilidade (porosidade) da membrana.

Assim de acordo com a equacdo acima a velocidade de captagdo de agua é igual a
velocidade de liberacdo do farmaco a partir do sistema osmotico e, reduzida, com o aumento da
espessura da membrana semipermeavel.

Finalmente observa-se que a espessura da membrana semipermeavel é a varidvel que
teoricamente exerce a maior influéncia sobre a velocidade de liberacdo de farmacos a partir de
sistemas osmoticos.

A determinacgdo da cinética de liberagdo nos permite elucidar o processo de dissolugao
para uma determinada formulagdo, uma vez que nos possibilita conhecer: a velocidade do
processo, a quantidade maxima de farmaco dissolvida e pontos nos quais ocorrem mudangas

significativas na dissolucdo (FERRAZ, 1997; KHAN, 1996).

Para se descrever a cinética do processo de dissolucdo do farmaco a partir do sistema
osmotico desenvolvido, trés equacdes foram utilizadas. A equagdo de ordem zero descreve o
sistema em que a taxa de liberagao é independente da concentracdo das substancias dissolvidas no
interior do nicleo (SHAN-YANG, 1988). A equagdo de primeira ordem descreve a liberacdo nos
sistemas em que a taxa de dissolucdo é dependente da concentracdo de substancias dissolvidas no
interior do ntucleo e diminui a medida que a concentragdo destas substancias vai diminuindo com
o passar do tempo (RAO et al, 1988). Por fim, a equacao da raiz quadrada de Higuchi descreve a
liberagao nos sistemas em que o farmaco no estado sélido esta disperso em uma matriz insoltvel e
a taxa de liberacao esta relacionada com a taxa de difusdo do farmaco (BAVEJA et al, 1987 e

SCHWARTZ et al, 1968).
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Mesmo sendo visualmente evidente que a liberacdo do atenolol a partir dos comprimidos
osmoéticos alcancou a cinética de ordem zero, realizou-se o estudo de cinética de dissolucao
empregando-se os modelos de primeira ordem, ordem zero e Higuchi. Através da linearizagdo das
curvas foram obtidos os coeficientes de determinacdo (R?) e através das equagdes geradas foram
calculados os valores de Tsos. Observou-se que o modelo mais adequado, isto é, aquele que
forneceu maiores valores de R? foi o de ordem zero como ja era esperado. Segundo os autores
PATHER et al., 1998; ROBINSON e ERIKSEN, 1966, um sistema matricial ideal é aquele em que o
farmaco é liberado constantemente do inicio até o final seguindo o modelo de cinética do tipo

ordem zero.
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5. Conclusoes
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No desenvolvimento do sistema osmétio do tipo bicamada ou “push pull”, proposto neste
trabalho, algumas possibilidades de formulagdes foram estudadas e a mais adequada foi a que
possuiu menor proporcdo entre o fArmaco e os excipientes presentes em sua camada (lote 03). Os
componentes utilizados no processo de revestimento para a producdo da membrana
semipermeavel (8, 10 e 12%) se mostraram adequados, pois a membrana foi capaz de suportar a
alta pressdo osmotica gerada no interior dos ntcleos e através do estudo denominado de Swelling,

também mostrou ser perfeitamente permeével a agua e ndo permeével aos excipientes.

A metodologia analitica padronizada e validada mostrou-se adequada e os estudos de
dissolugdo dos nucleos revestidos e perfurados demonstraram que houve pequena influéncia das
variaveis didmetro do orificio, nimero de orificio, velocidade de rotacdo do meio, influéncia
térmica, no perfil de liberacdo do farmaco. Porém, houve uma grande influéncia do ganho de
massa obtido com o revestimento no perfil de liberagdo, pois verificou-se o aumento da espessura
da membrana, a alteracdo na distribuicao de tamanho de poros e da porosidade total da membrana

consequentemente reduzindo-se a captacdo de dgua e a velocidade de liberacao do farmaco.

Por definicdo, uma forma farmacéutica de liberacdo controlada possui a capacidade de
liberar o farmaco de maneira constante seguindo a cinética de ordem zero o que evitaria flutuagdes
na corrente sanguinea e consequentemente os efeitos colaterais. Neste trabalho, comprovou-se
através de estudos de liberagao in vitro e aplicacdo de modelos matemaéticos, que os comprimidos

osmoticos foram capazes de alcangar este modelo cinético.

Seria muito interessante que trabalhos futuros se interessassem pelo desenvolvimento de
protocolos de testes para estudos de avaliacdo in vivo. Desta forma estariamos avangando com as
pesquisas e aproximando-se cada vez mais do mercado onde a industria farmacéutica nacional e a

sociedade poderiam ser beneficiadas pelo dominio desta tecnologia.
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