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Resumo

A administracdo oral de farmacos é uma pratica comum na terapia e as formas
farmacéuticas sdlidas sao as mais amplamente utilizadas. A variacdo no perfil de absorcao ao
longo do trato gastrintestinal humano e a possibilidade de liberar farmacos em suas
diferentes regides representam grandes desafios para o desenvolvimento de novos
produtos. A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) é uma técnica que merece
destaque por suas caracteristicas, precisdo dos resultados obtidos e versatilidade. A
proposta deste trabalho foi avaliar, por meio da BAC, a taxa de intumescimento de um
sistema matricial constituido por polimero hidrofilico (hidroxipropilmetilcelulose) e material
magnético. Os comprimidos matriciais foram avaliados in vitro visando uma analise mais
detalhada da cinética de intumescimento, além do estudo e aplicacdo de modelos
matematicos para correlacionar a variacdo da area magnética e a quantidade de 3agua
absorvida. Todos os procedimentos de andlise qualitativa e quantitativa dos sinais
digitalizados, além do processamento das imagens magnéticas foram realizados em
MatLab’ (Mathworks Inc.).

A técnica BAC se mostrou util para estimar as propriedades de intumescimento de
matrizes hidrofilicas in vitro, mostrando uma capacidade promissora para estudos
posteriores que envolvam teste de dissolugdo ou estudos in vivo, corroborando seu

potencial inovador para aplicagdes farmacéuticas.

Palavras-chave: Biosusceptometria de Corrente Alternada, imagens magnéticas,

polimero hidrofilico.



Abstract

Oral administration is widely accepted route for drug delivery and solid dosage forms
are commonly employed. The variation of absorption profiles along the human
gastrointestinal tract (GIT) and the ability to target drugs by adequate dosage forms to
distinct sites is the challenge in the pharmaceutical development of solid dosage forms. AC
Biosusceptometry (ACB) is a technique that deserves consideration due to its features,
accuracy of results and versatility. The purpose of this work was to evaluate, by employing
the AC Biosusceptometer, the rate of swelling of systems matrices consisting of hydrophilic
polymer (hydroxypropyl methyl cellulose) and magnetic material. Matrices tablets were
evaluated in vitro to a more detailed analysis of kinetics of swelling, in addition to the study
and application of mathematical models to correlate the magnetic area variation and the
water uptake. All the procedures for qualitative and quantitative analysis of digital signals as
well as the magnetic images processing were performed in MatLab® (Mathworks Inc.).

ACB technique proved to be useful towards estimating the swelling properties of
hydrophilic matrices in vitro, showing a promising capacity for further analyses involving
dissolution test and in vivo studies, supporting their innovative potential pharmaceutical

applications.

Key-words: AC Biosusceptometry, magnetic images, hydrophilic polymer.
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1. INTRODUCAO

Formas farmacéuticas sélidas sao freqlientemente utilizadas na administracdo de
farmacos pela via oral, pois apresentam vantagens como estabilidade, comodidade na
administracdo e auxiliam no estabelecimento de esquemas terapéuticos faceis de serem
cumpridos pelos pacientes (Sastry e Fix, 2000).

A industria farmacéutica investe continuamente na pesquisa e desenvolvimento de
produtos visando ndo apenas a liberacao alvo-especifica, como também sua maior eficacia
terapéutica (Lipka e Amidon, 1999; Sastry et al., 2000). Dentre os sistemas propostos, os
sistemas matriciais tornaram-se uma das estratégias mais utilizadas para a liberagao
modificada de farmacos devido a versatilidade, eficacia, facilidade e baixo custo de producao
(Velasco et al., 1999; Colombo et al., 2000).

Diversos polimeros podem ser utilizados na preparacdo de sistemas matriciais, porém,
os polimeros hidrofilicos derivados da celulose, principalmente a hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), sdo amplamente empregados. Estes permitem incorporar uma quantidade elevada
de substancia ativa na formulacdo e, além disso, possibilitam a preparacdo de comprimidos
matriciais de maneira simplificada e econ6mica, visto que podem ser obtidos por simples
compressao direta (Lopes et al., 2005). A compressado direta é o modo mais simples para a
obtencdo de comprimidos e consiste na mistura e compactacdao dos pds que, por sua vez,
implica na redu¢dao do volume e no aumento da for¢a mecanica, devido as intera¢des entre
as particulas (Ansel et al., 2000).

A liberacdo do farmaco incorporado em comprimidos matriciais desse tipo ocorre apds
o polimero sofrer transicdo do estado vitreo para o estado geleificado, sendo resultante da

penetracdo de agua na matriz. Entdo, apds a hidratacdo e intumescimento, ha a formacdo de
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uma barreira gelatinosa na superficie do comprimido matricial, que controla a penetracdo de
agua e a velocidade de liberacdo do farmaco (Levina e Rajabi-Siahboomi, 2004; Miranda et
al., 2006). A cinética e o mecanismo de liberacdo sdo dependentes da solubilidade do
farmaco no meio aquoso, da razdo polimero/farmaco, do tamanho das particulas e do grau
de viscosidade do polimero (Levina e Rajabi-Siahboomi, 2004). Avaliar esta cinética de
liberacdo é de extrema importancia para industria farmacéutica, tanto para o controle de
qualidade quanto para auxiliar no desenvolvimento de novas formulagdes.

As técnicas biomagnéticas vém sendo introduzidas na pesquisa farmacéutica e
despontam como alternativas para avaliar diferentes parametros envolvidos na liberagdo de
farmacos (Weitschies et al., 2005; Cora et al., 2008). Dentre os métodos propostos, a
Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) merece destaque. Essa técnica utiliza
bobinas de inducdo para registrar a variacao de fluxo magnético obtido a partir da resposta
do material magnético, incorporado a forma farmacéutica, ao campo magnético aplicado
(Miranda et al., 1992; Baffa et al., 1995; Oliveira et al., 1996; Miranda et al., 1997).

A BAC aplicada a pesquisa farmacéutica proporcionou, até esse momento, uma nova
perspectiva para avaliar processos farmacéuticos em estudos in vitro e in vivo empregando
diferentes formas farmacéuticas soélidas como: comprimidos, capsulas, sistemas
multiparticulados e matrizes hidrofilicas (Cora et al., 2003; 2005a,b; 2006a,b; 2008b; 2009;
Miranda et al., 2009). Além disso, também demonstrou potencial para aquisicdo de imagens
magnéticas destas formas farmacéuticas, introduzindo um novo conceito em imagens
médicas (Cora et al, 2005b).

Considerando o desenvolvimento de um novo produto ou o refinamento de uma
forma farmacéutica ja existente, torna-se imperativo dispor de uma técnica como a BAC com

versatilidade para avaliar seu desempenho. Em linhas gerais, esse trabalho propds a
9



utilizacdo da BAC para avaliar in vitro o processo de hidratacdo/intumescimento de
comprimidos matriciais por meio de imagens magnéticas e obter a correlacdo entre a taxa

de variacdo da area das imagens com o ganho de peso dos sistemas matriciais.
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2. OBIJETIVOS

® Obter comprimidos matriciais constituidos por polimero hidrofilico e material
magnético por compressao direta;

e Utilizar o polimero em duas diferentes proporgdes: 30 e 50%;

e Efetuar as andlises fisicas dos comprimidos matriciais (altura, largura e peso médio);
e Empregar o sistema de BAC com Unico sensor para obter in vitro as imagens do
processo de intumescimento dos comprimidos matriciais;

e Avaliar o ganho de peso durante o processo de hidratagdo/intumescimento das
matrizes;

e Aplicar modelos matematicos para correlacionar esses parametros.

11



3. FUNDAMENTOS DA BIOSUSCEPTOMETRIA AC (BAC)
A BAC é constituida por um sensor que apresenta dois pares de bobinas de inducao
separadas por uma linha de base fixa, sendo cada par de bobinas composto por uma bobina

de excitacdo e uma bobina de detec¢do (Miranda et al., 1992; Cora et al., 2005a) (Figura 1).

Figura 1 - Sensor magnético constituido por dois pares de bobinas de indugao. (a) Bobina de
excitagdo externa e (b) bobina de detecgdo interna.

Essas bobinas estdo arranjadas em uma configuracdo gradiométrica de primeira-
ordem e dispostas em um arranjo coaxial, ou seja, a bobina de excitacdo é externa enquanto
que a bobina de deteccdo é externa. O par de bobinas (excitacdo/ deteccdo) localizado mais
distante do material magnético atua como referéncia enquanto o par mais proximo do
material atua como medida. Como a bobina de excitagao induz fluxo magnético na bobina
de detecgdo, ao aproximar esse par da forma farmacéutica que contém o material
magnético, ocorre um desbalanceamento no fluxo entre as bobinas de deteccdo (Figura 2).

Essa diferenca de fluxo magnético é o sinal magnético monitorado em tempo real por meio

12



de amplificadores lock-in (Stanford Research Systems, Inc., USA) e uma placa A/D

(PCIMIO16XE-10, National Instruments Inc., Austin, TX, USA).

Transformador de Referéncia

6

Transformador de Medida

Bobina de Bobina de

Excitactio \g. i-—-i= " Detecgio

Materiai Magnéiico

Figura 2 - Esquema de funcionamento do sensor magnético. A bobina de excitagdo induz fluxo magnético na
bobina de detec¢do que ao ser aproximada do material magnético promove um desbalanceamento no fluxo

magnético entre as bobinas, permitindo seu monitoramento.
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4. METODOLOGIA

4.1 OBTENGCAO DOS COMPRIMIDOS MATRICIAIS

Os comprimidos matriciais foram obtidos por compressdo direta do material
magnético, polimero e excipientes em uma prensa manual mono-punc¢do (Marconi, MA-
098/1CPE, Brasil) com forga de compressao de 30 kN. Foram obtidos comprimidos com duas
proporcdes diferentes de polimero e material magnético: a formulacdo que continha 30% de
polimero (Methocel® K100 M, Dow Chemical, USA) era constituida por 500 mg de material
magnético (ferrita — MnFe;04; ¢ = 53 um ), 300 mg de polimero e 200 mg de excipientes
(dioxido de silicio coloidal, e estearato de magnésio); ja a formulagao que continha 50% do
polimero, era constituida por 300 mg de material magnético, 500 mg de polimero e 200 mg
de excipientes.

Os comprimidos matriciais possuiam as seguintes dimensodes: altura média de 6,02
mm, didametro médio de 12,1 mm e peso médio de 1,018 gramas, e eram devidamente

acondicionados em blisteres.

4.2 MEDIDAS MAGNETICAS E DA TAXA DE INTUMESCIMENTO IN VITRO

A determinacgao experimental do processo de intumescimento foi realizada para cada
lote de comprimido matricial (n = 6), diferenciados pela propor¢do de polimero em sua
constituicdo. Os comprimidos eram previamente pesados, colocados em recipiente
contendo agua e mantidos a temperatura de 36,5°C (+ 0,5), segundo protocolo descrito por
Roy e Rohera (2002). Seguindo o protocolo, os comprimidos eram cuidadosamente
removidos do recipiente e pesados utilizando-se uma balanca eletrénica de precisdo (Bel
Engineering). Os comprimidos foram pesados em intervalos de 30 minutos durante o
periodo de 8 horas. Com esse procedimento, foi possivel calcular o ganho de peso e a
porcentagem de intumescimento dos comprimidos.

O sensor magnético foi utilizado para monitorar, nos mesmos intervalos que foram
realizadas as pesagens, uma matriz de pontos (5x5) desenhada na superficie do recipiente
no qual foi inserido o comprimido (Figura 3). Esse monitoramento foi necessario para obter

as imagens magnéticas do processo de intumescimento.
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Sensor Magnético !l.l_:l‘l!'h de pontos ":5 E

Figura 3 - Esquema de monitoramento de matriz de pontos na superficie do recipiente contendo o

comprimido matricial imerso em agua.
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5. ANALISE DOS DADOS

A porcentagem de intumescimento foi calculada usando a Eq. (1):

1%) = “=22 x 100 Eq. (1)

i

Em que,

1(%) é a porcentagem de intumescimento;

W; é o peso do comprimido matricial em gramas, apds determinado tempo t no meio de
intumescimento;

W, é o peso inicial do comprimido antes do contato com o meio de intumescimento.

As imagens magnéticas foram obtidas e processadas utilizando-se as rotinas
empregadas em trabalhos anteriores (Cora 2005, 2008). Os sinais registrados pela BAC sao
representados por matrizes temporais e por meio de ferramentas matematicas, é possivel
obter imagens seqienciais provenientes de intervalos de tempo pré-definidos.

A matriz quadrada inicial (25 pontos), que é derivada dos mapas de distribuicdo de
intensidade do campo magnético, foram interpoladas e processadas para obter as imagens
degradadas (256x256). Apds esse procedimento, essas imagens foram submetidas ao
processamento digital, que consistiu na subtracdo de background, ajustes de brilho e
contraste e segmentacdo. A segmentacao utilizou o operador Canny com a finalidade de
detectar e delimitar as bordas nas imagens, com o objetivo de calcular o valor do numero de
pixels contido na area delimitada. A soma dos pixels correspondia ao valor das areas das
imagens magnéticas e foi utilizado em todas as quantificagbes. O processamento das
imagens foi realizado em ambiente MatLab® (Mathworks, Inc, Natick, MA, USA).

As quantificacbes foram realizadas utilizando o software Origin® (OriginLab

Corporation, Northampton, MA, USA). Para cada intervalo de tempo (min) foram calculados
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os valores de area das imagens correspondentes e plotados em funcdao do tempo. A relacdo
entre variacdo da area nas imagens magnéticas no tempo e a taxa de intumescimento
durante esse processo foi avaliada aplicando-se a distribuicdo de Weibull, de acordo com o

modelo proposto por Pena Romero et al. (1991), conforme mostrado na Eq. (2):

_ t—tg
A= Anax <1 —e (t63r2)ﬁ> Eq. (2)

Em que,
A é o valor da area magnética no tempo t (min);
Anax € @ maxima variacdo da area magnética;
te3,2 € 0 tempo necessario para alcangar 63,2% da maxima variagao da area magnética.

Por analogia, Q representa a quantidade de dgua absorvida (g) no tempo t (min) e
Qmax € @ maxima quantidade de dgua absorvida no fim do experimento. 3 é o parametro que
define a forma da curva.

A primeira derivada das curvas foi calculada e utilizada para descrever a cinética de

intumescimento dos comprimidos matriciais.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Este estudo permitiu utilizar a BAC e generalizar sua aplicagdo no estudo do
comportamento temporal de comprimidos matriciais durante seu processo de
hidratacdo/intumescimento. A correlacdo entre técnicas e a avaliacdo de comprimidos com
diferentes constituicdes, proporcionou também agregar um conjunto de informacgdes de
grande importancia para o entendimento e caracterizacdo deste processo.

A Figura 4 mostra as imagens magnéticas obtidas em diferentes intervalos de tempo
para sistemas matriciais contendo (a) 30% e (b) 50% de polimero. Observou-se que o
comprimido matricial intumesceu/hidratou rapidamente nos primeiros minutos e depois
teve seu volume estabilizado. Este comportamento estd de acordo com aquele observado
em outros estudos (Lopes et al., 2005), visto que, ao entrar em contato com o meio de
dissolucdo, ha formacdo de uma camada geleificada ao redor do nucleo seco, com liberacao
imediata do farmaco. A agua continua a penetrar na matriz, e a medida que o nucleo torna-
se hidratado, a camada exterior geleificada sofre erosdao. Geralmente, estes dois fendbmenos
(hidratacdo/erosdo) ocorrem simultaneamente e, assim, o sistema matricial mantém um
volume mais ou menos constante. Com o tempo, a taxa de erosao torna-se maior que a de
intumescimento/hidratacdo, o que no caso dos comprimidos magnéticos ndo foi

demonstrado, pois ocorreu apds 24 horas de contato com o meio dissolutor in vitro.
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Figura 4 - Imagens magnéticas das medidas in vitro de matrizes contendo (a) 30% e (b) 50% de polimero.

A estabilizagdao do volume matricial é evidenciada nas Figuras 5 e 6, ao analisar a
variacdo da drea magnética com o tempo, e ainda reforcada pelo fato de a matriz com maior
guantidade de polimero (50%) alcancar esta estabilidade mais rapidamente que a de menor
quantidade (30%). Nesse caso, observou-se que o tempo necessario para atingir a maxima
variagdo (te32) foi menor para o sistema composto por 50% de polimero. O parametro te3 >
foi obtido ap6s aplicacdo da distribuicdo de Weibull na fase de quantificacdo. Observou-se,
também, que o comprimido continuava absorver dgua durante todo o experimento (Figura
7). Nesse caso, quanto maior a concentracdo de polimero na matriz, maior foi a capacidade
de absorver agua e hidratar/intumescer, por conseguinte, mais consistente é a camada

geleificada e mais lenta serd a taxa de liberacdo do farmaco.
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Figura 5 - Variagao da area magnética e da quantidade de dgua absorvida normalizadas em fungao do tempo
para comprimido matricial contendo 30% de polimero.
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Figura 6 - Variagdo da area magnética e da quantidade de agua absorvida normalizadas em fung¢do do tempo
para comprimido matricial contendo 50% de polimero.
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Figura 7 — Porcentagens de intumescimento em fun¢ao do tempo para comprimidos matriciais contendo 30%
e 50% de polimero.

As Figuras 8 e 9 mostram que a maior variacdo da drea (tamanho da matriz) ocorre nos
primeiro minutos quando observa-se a maior taxa de absorcdo de dgua. Apds esta subita
hidratacdo/intumescimento inicial, a taxa diminui e se estabiliza, fator ja pronunciado pela
sincronizacdo entre fendbmenos de erosdo e hidratacdo, a fim de manter constante o

comprimento das redes na estrutura polimérica.
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Taxa de variagio da Qagua absorvida e da drea magnética em fungao do lempo
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Figura 8 - Taxas de variagdo da drea magnética e da quantidade de dgua absorvida em fungao do tempo para

comprimido matricial contendo 30% de polimero.
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Figura 9 - Taxas de varia¢do da area magnética e da quantidade de agua absorvida em fung¢do do tempo para

comprimido matricial contendo 50% de polimero.
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7. CONCLUSAO

Neste estudo, a técnica BAC se mostrou eficiente para estimar as propriedades de
intumescimento de matrizes hidrofilicas in vitro, mostrando um grande potencial para
estudos posteriores que envolvam teste de dissolucdo ou estudos in vivo, corroborando seu
potencial inovador para aplicacdes farmacéuticas. Foi possivel avaliar o tamanho da matriz e
diferenciar variagcdes provocadas pela quantidade de polimeros em cada matriz,
demonstrando ser a BAC uma técnica promissora para analisar caracteristicas fisicas do
processo de intumescimento.

Considerando o desenvolvimento de um novo produto ou o refinamento de uma
forma farmacéutica ja existente, torna-se imperativo dispor de uma técnica como a BAC com
versatilidade para avaliar seu desempenho. Desse modo, estudos paralelos estdo
sendo realizados, visando correlacionar os resultados deste trabalho com a taxa de
dissolug¢do do farmaco, a fim de obter uma melhor quantifica¢do da cinética e do mecanismo
de liberagdao do farmaco in vitro. Além disso, a BAC estd sendo empregada para avaliar a
influéncia dos parametros motores do trato gastrintestinal no processo de liberacdo do
farmaco contido nos sistemas matriciais in vivo, visando estabelecer uma posterior
correlagdo in vitro/in vivo (IVIVC) por meio da associacgdo da BAC com analises

farmacocinéticas (“magnetofarmacocinética”).
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