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Resumo v

RESUMO

Ciclodextrinas (CD) tém sido relatadas em inimeros estudos por interagir com
muitos farmacos para a formacao de complexos de inclusdo com o objetivo de aumentar a
solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade. No processo usual para obtencdo de
comprimidos contendo BCD, as dispersdes liquidas de farmaco/CD sdo submetidas a
processos de secagem por liofilizagdo, evaporacdo ou spray-drying e 0 material seco €
incorporado a varios excipientes. O objetivo principal deste trabalho foi avaliar processos
de obtencdo de comprimidos de B-CD/paracetamol. O paracetamol foi utilizado como
farmaco modelo por ser pouco soltivel em agua. No primeiro processo, a dispersao liquida
de p-CD/paracetamol foi incorporada ao amido de milho, celulose microcristalina ou
lactose monoidratada e o material foi granulado e submetido a secagem em leito estatico
(estufa). No segundo processo, a disperséo liquida de S-CD/paracetamol foi incorporada ao
amido de milho e o material submetido a secagem em leito fluidizado (leito de jorro). Os
materiais obtidos em ambos os processos foram comprimidos. Comparando o0s trés
excipientes utilizados no primeiro processo, tanto o amido quanto celulose sdo os
excipientes que possibilitariam a incorporacdo de quantidade maior de farmaco. Como
resultados, os granulados obtidos a partir dos excipientes amido e celulose apresentaram
boas caracteristicas de escoamento e compressibilidade. O segundo processo, originou um
material que apresentou boas caracteristicas de compressibilidade e comprimidos que
apresentaram as melhores caracteristicas fisicas durante o processo de compactacao.
Concluiu-se que ambos processos representam uma estratégia tecnologicamente viavel para

obteng&o de comprimidos contendo 5-CD.

PALAVRAS-CHAVE: B-ciclodextrinas, comprimidos, leito de jorro, leito estatico.

Nelson Pereira da Silva Jr



Abstract Vi

ABSTRACT

Cyclodextrins (CDs) have been reported in a number of studies in the
pharmaceutical field since it interact with many drugs to form water soluble inclusion
complexes, thus improving not only the solubility but also the stability and biovailability of
various drugs. In order to obtain -CD tablets, liquid dispersions of drug/ S-CD are usually
submitted to different drying process, like spray drying, freeze-drying or slow evaporation
and further added to several excipients. In this work we evaluated different process for the
preparation of S-CD/ acetaminophen tablets. Due to its low solubility, we have used
acetaminophen as a drug model. In the first process, an aqueous f-CD/ acetaminophen
dispersion were added to corn starch, microcrystalline cellulose or monohydrated lactose
and the material was dried in a static bed. In the second process, an aqueous S-CD/
acetaminophen dispersion were added to corn starch and further dried in a fluidized bed
(spouted bed). As a result, in the first process the use of starch or cellulose led to mixtures
with higher amount of drug with good flowability and compressibility, whereas the second
process led to a mixture of good compressibility and to tablets that presented the best
physical proprieties. In conclusion, both process represent viable technological approaches

to obtain p-CD tablets.

KEYWORDS: B-cyclodextrins, tablets, spouted bed, static bed.

Nelson Pereira da Silva Jr
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Introducéo

1. INTRODUCAO
1.1. Ciclodextrinas
As ciclodextrinas (CDs) sdo oligossacarideos ciclicos formados por 6 a 12 unidades

de glicose. As unidades de glicose que constituem as CDs encontram-se unidas por ligagoes

do tipo o+1,4 como mostra a Figura 1.

Figura 1: Detalhe da ligagdo o~1,4 entre duas unidades de glicose de uma molécula

de CD (Adaptado por FERNANDES e VEIGA, 1999).

As CDs possuem uma forma tronco-conica com uma cavidade hidréfoba (Figura 2)
na qual pode ser incluida uma grande variedade de moléculas-héspedes de tamanho e forma
adequados, resultando em uma associagdo estavel sem a formagdo de ligagdes covalentes,
formando complexos de inclusdo. As CDs tém sido largamente empregadas em tecnologia
farmacéutica para aumentar a solubilidade, velocidade de dissolugdo, estabilidade e
biodisponibilidade de varias substancias ativas em diferentes formas farmacéuticas como,

por exemplo, comprimidos (FERNANDES e VEIGA, 1999).

Nelson Pereira da Silva Jr
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Figura 2: Representagdo esquematica da estrutura funcional das CDs (SZEJTLI,

1990).

As CDs sao obtidas a partir do amido por agdo da enzima ciclodextrina-glicosil-
transferase (CGTase) que atua no substrato a partir das extremidades redutoras e, a0 mesmo

tempo, catalisa as ligagdes a-1,4, promovendo a ciclizagdo do amido (Figura 3) (VETTER

e THORN, 1992).

L ﬂl“"?::r-.aj
II"-\.I,- :I.-'

1.5~ 0

- {_,-\.\-C}A

Amido Dextrinas ciclicas e aciclicas
Figura 3: Formagédo de dextrinas ciclicas ¢ aciclicas a partir do amido

(Adaptado por FERNANDES e VEIGA, 1999).
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Introducéo

Diversos tipos de CDs sdo conhecidos, a o~CD, que contém 6 unidades de
glicopiranose, a f-CD com 7 unidades de glicopiranose ¢ a »CD com 8 unidades de
glicopiranose (Figura 4). Todas s3o produzidas industrialmente como substancias
cristalinas homogéneas (SZEJTLI, 1982). As quantidades relativas das o~CD, -CD e »CD
dependem do tipo de microorganismo que produz as enzimas envolvidas no processo de
obtencdo e das condigdes de reacdo (SAENGER, 1980). A enzima CGTase produzida pelo
Bacillus macerans e Klebsiella pneumoniae produz preferencialmente a o~CD, enquanto
que, a proveniente do Bacillus alcalofilico produz principalmente [-CD. Quando a
conversdo enzimatica do amido se processa na presenga de tolueno e em determinadas
condigdes de pH, temperatura e o tempo de reagdo, o principal produto obtido ¢ a +CD. A
adicdo de decanol tem revelado que este ¢ o agente mais indicado para aumentar a
producdo de ¢~CD, enquanto que a presenca de metiletilcetona conduz a um maior
rendimento na obten¢do de CD (SZEJTLI, 1994). A CD ¢ a mais hidrossoluvel a 25°C
(23g se dissolvem em 100ml de agua), enquanto a S-CD é a menos hidrossolavel (1,85g se
dissolvem em 100ml de &gua). A solubilidade da o~CD é 15g em 100 ml de agua

(CHATJIGAKIS et al., 1993).

Nelson Pereira da Silva Jr
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a-ciclodextrina p-ciclodextrina

1,378m 1.53nm

0.5

018

Figura 4: Estrutura de o, 3 e y-CDs (PSZCZOLA, 1988).

As modifica¢des quimicas das CDs podem possibilitar o aumento da capacidade de
inclusdo (UEKAMA, 1982).

A substituicdo dos grupos hidroxila por grupos metilicos no C2, C3 ou C6 (Figura
1), originam as CDs metiladas. Essas substitui¢des, impedem a formagdo de ligagdes de
hidrogénio intramoleculares, o que torna a estrutura molecular mais flexivel, originando
alteracdes relacionadas com a solubilidade. As hidrossolubilidades a 25°C da dimetil-5-CD
(57g/100ml de agua) e a trimetil-4-CD (31 g/100ml de agua) sdo muito superiores a da o-
CD, -CD ¢ +CD (DUCHENE ¢ WOUESSIDJEWE, 1990).

Como exemplos das CDs hidroxialquiladas temos a 2-hidroxietil-f-CD, a 2-
hidroxipropil-f-CD, a 3-hidroxipropil-f-CD e a 2,3-dihidroxipropil-f-CD cujas
solubilidades em agua a 25°C sdo superiores a 50g em 100ml. A preparacdo destes
derivados ocorre de forma ndo seletiva e processa-se por condensacdo com os referidos

agentes hidroxialquilantes em meio alcalino (DUCHENE e WOUESSIDJEWE, 1990).

Nelson Pereira da Silva Jr
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As CDs ramificadas podem ser obtidas por sintese quimica, mas na maioria dos
casos sdo preparadas por via enzimatica. Podem ser subdivididas em duas categorias. As
CDs ramificadas homogéneas, cujas cadeias laterais sdo constituidas por unidades de
glicose, tais como, a glicosil-f-CD, a maltosil-4-CD, a maltotriosil-f-CD ou a dimaltosil-$-
CD e as CDs ramificadas heterogéneas, que possuem uma ou mais unidades de galactosil
ou unidades similares na cadeia lateral da CD. Todas apresentam solubilidade em agua a
25° C superiores a 50g em 100 ml (DUCHENE e WOUESSIDJEWE, 1990).

As CDs etiladas tém como principal fung@o controlar a velocidade de dissolugdo de
farmacos soluveis em agua. Sdo exemplos deste tipo a heptakis (2,6-di-O-etil)-f-CD e a
heptakis (2,3,6-tri-O-etil)- f-CD que apresentam solubilidade em 4gua a 25° C inferiores a
0,005g em 100 ml (DUCHENE e WOUESSIDJEWE, 1990).

A substitui¢do dos grupos hidroxila das CDs por grupos ionizaveis confere a CDs
ionizaveis uma hidrofilia e uma capacidade de complexacdo dependentes do pH. A
carboximetiletil- f-CD pode ser utilizada como agente complexante de farmacos soluveis
que sejam instaveis em pH baixo e/ou irritantes para a mucosa gastrica ¢ cuja absorcdo se

verifique no intestino (HORIUCHI, 1991).

1.1.1. Formagéo de complexos

Devido a estrutura das CDs, estas apresentam a habilidade de formar complexos
com compostos solidos, liquidos e gasosos. Na Figura 5, ¢ apresentado o esquema de
formacdo de complexo de inclusdo de CD com uma substancia liquida, sendo o p-xileno a

molécula héspede.

Nelson Pereira da Silva Jr
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Figura 5: Esquema da associa¢do da molécula hospedeira (CD) e da
molécula hdspede (p-xileno); os pequenos circulos representam as

moléculas de agua (SZEJTLI, 1990).

Uma das condigdes para que ocorra a complexagdo ¢ que o tamanho da molécula
a ser complexada seja compativel com a cavidade da CD em questdo. A o~-CD ¢ utilizada
essencialmente para complexar moléculas pequenas ou cadeias laterais de moléculas
grandes (por exemplo, prostaglandinas), enquanto a S-CD ¢ muito utilizada para complexar
moléculas contendo grupamento fenila ou com massa molecular entre 200 a 800 e a CD ¢
mais utilizada na complexagdo de moléculas grandes, como antibioticos macrolideos e
esteroides (LOFTSSON e BREWSER, 1996).

Outra condi¢do a ser observada ¢ a polaridade da molécula hdspede e sua
competi¢do com os demais compostos no meio. As moléculas muito hidrofilicas, muito
pequenas ou muito grandes ou, ainda, que estejam ionizadas, dificilmente se complexam
(LOFTSSON e BREWSER, 1997). Os compotos inorganicos ndo s3o, na sua maioria,
adequados para a complexag¢do com CDs, embora existam algumas exce¢des como acidos
ndo dissociados, halogénios e outros gases, tais como o dioxido de carbono e o propano. As
moléculas apolares, cujas dimensdes sejam inferiores as da cavidade da CD, podem ser

incluidas nessa cavidade (SZETJTI, 1994).
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1.1.2. Diagrama de solubilidade
Os valores de concentracio da molécula-hdspede podem ser representados
graficamente em fun¢@o das concentragdes de CD. Podem ser obtidos dois grandes tipos de

isotermas de solubilidade: o tipo A e o tipo B (Figura 6).
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Figura 6: Tipos de isotermas de solubilidade, de acordo com Fromming e Szejtli, (1994).

A isoterma do tipo A indica que a solubilidade da molécula-héspede aumenta com
as concentragdes crescentes da CD, enquanto que o diagrama tipo B indica a formacgdo de
um complexo de solubilidade limitada e inferior a da CD. No tipo A vdrios
comportamentos podem ser observados. O tipo A, que se caracteriza por um aumento
linear da solubilidade, indica que se formam complexos soluveis de composi¢gdo constante.
O tipo Ap com um desvio positivo de linearidade reflete a formagdo de complexos de maior

ordem molecular, significando que mais do que uma molécula de CD ¢ complexada com
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uma molécula-hdspede. O tipo Ay € idéntico ao anterior, mas com desvio negativo, que
corresponde ao estabelecimento de interacdes soluto/soluto e soluto/solvente. No tipo B
pode-se observar dois tipos de comportamento: tipo Bs e tipo Bj. No primeiro, onde
inicialmente ha um aumento da solubilidade do soluto, seguido de um platd e posterior
diminui¢do da solubilidade em altas concentragdes de CD, geralmente ¢ ocasionado por
uma precipitagdo do complexo. No tipo Bj, o complexo de inclusdo é praticamente
insolavel, o que justifica a auséncia da parte inicial da curva de solubilidade (SZETJTI,

1994).

1.2. Comprimidos

Dentre as formas farmacéuticas destinadas a administra¢do pela via oral, a forma
farmacéutica solida comprimido tem sido o sistema de liberagdo de farmacos preferido para
obtencdo de efeito sistémico e ¢ a forma farmacéutica mais difundida por apresentar as
maiores vantagens em relagdo ao seu uso. Dentre estas vantagens, podem ser citadas a
grande precisdo de dosagem, a baixa variabilidade do conteido e a facilidade de

administragdo (BANKER ¢ ANDERSON, 2001).

De modo geral, as formula¢des de comprimidos sdo compostas por um ou mais
farmacos além dos excipientes que devem exercer diversas fungdes (BANKER e
ANDERSON, 2001). A inclusdo de excipientes na férmula do medicamento ¢ necessaria
para que a formulagdo possa ser processada ou para que se consiga o desejado efeito
farmacolégico ou farmacocinética adequada (MORETON, 1996). Os excipientes mais

utilizados em comprimidos serdo citados a seguir:
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Os diluentes sdo substancias inertes usadas como “enchimento” para criar volume
desejado (ANSEL et al., 2000). A lactose ¢ um diluente de baixo custo que ndo reage com a
maioria dos farmacos, quer seja utilizada na forma anidra ou na forma hidratada. A lactose
anidra apresenta a vantagem sobre a lactose hidratada por ndo levar ao acastanhamento e
descoloracdo quando em presenga de certos farmacos com grupos amina. O amido, que
pode ser obtido de milho, de trigo ou de batata é usado também como diluente em

comprimidos.

A celulose microcristalina ¢ um excipiente para compressdo direta com
caracteristicas de escoamento muito boas. E um material utilizado como diluente em
concentragdes elevadas, sendo geralmente combinado com outros excipientes (BANKER e

ANDERSON, 2001).

Os aglutinantes sdo substancias usadas para promover aderéncia das particulas de po
nas granulagdes de comprimidos. Sdo citados como exemplo o a carboximetilcelulose
sodica, a etilcelulose, a gelatina, a povidona, o amido pré-gelatinizado, a metilcelulose e

outros (ANSEL et al., 2000).

Os desintegrantes sdo substancias adicionadas a maioria das formulagdes para
facilitar a ruptura ou desintegracdo dos comprimidos quando estes entram em contato com
liquidos. Os desintegrantes podem atuar promovendo a absor¢ao de agua pelo comprimido,
o qual intumesce até a sua desintegragdo (BANKER ¢ ANDERSON, 2001). O amido ¢ um
desintegrante muito utilizado por ser acessivel e apresentar baixo custo (GADALLA et al.,

1989).

Gadalla e colaboradores (1989) estudaram o efeito de diferentes tipos e

concentragdes de amido (milho, arroz, batata e trigo) nas propriedades in vitro de
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comprimidos de aspirina obtidos por dupla compressdo. Os autores comprovaram que
nenhum tipo ou concentragdo dos amidos estudados exerce efeito acentuado na
uniformidade de peso dos comprimidos, mas apresentam desempenhos diferentes quanto ao
tempo de desintegragdo dos comprimidos; o amido de milho foi o que promoveu a
desintegracdo dos comprimidos em menores tempos ¢ o amido de arroz em maiores

tempos.

Os lubrificantes sdo substancias capazes de transmitir ao sistema particulado,
propriedades deslizantes (facilitar o deslizamento, ou seja, o escoamento do sistema
particulado do alimentador para a cAmara de compressdo) e/ou antiaderentes (minimizar ou
anular a tendéncia de aderéncia do sistema particulado aos pun¢des e matrizes) facilitando,
portanto, a compressdo e a ejecdo dos comprimidos da méaquina (PRISTA et al., 2002).
Entre os mais utilizados, citamos o talco, os carbowaxes, os estearatos e gorduras.

Comprimidos podem ser definidos como formas farmacéuticas solidas unitarias
obtidas por compactacdo em equipamentos adequados. O processo fisico de compactagdo
pode ser definido como a compressdo e consolidacdo de um sistema bifasico (pod e gas)
quando ¢ aplicada uma for¢a. A compressao traduz-se por uma redugdo do volume do po,
como resultado do deslocamento da fase gasosa, enquanto que, a consolidagdo tem como
resultado o aumento da for¢a mecéanica do material devido a interagdes entre as particulas
(MARSHALL, 2001).

Quando se aplicam forcas mecanicas sobre uma mistura de pods, verifica-se
normalmente uma alteragdo do empacotamento das particulas do p6 e na maioria dos casos,
este ¢ o mecanismo principal que explica a redugcdo do volume no inicio do processo

(Figura 7). Com o aumento da forca, o rearranjo das particulas torna-se mais dificil e
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provoca uma deformacdo dessas particulas, em maior ou menor grau. Se, por remog¢do da
forca aplicada a deformacgdo ¢ reversivel, isto €, se o material se comporta como borracha,
diz-se que ocorreu uma deformagao elastica (MARSHALL, 2001).

Quando as forcas aplicadas ultrapassam o limite elastico, ou ponto de cedéncia
observa-se uma deformacdo que nao ¢ reversivel apds a remogdo da forca. A redugdo do

volume desses materiais resulta numa deformacao plastica (MARSHALL, 2001).

dezcomprazzdo

Figura 7: Etapas da compressdao (MARSHALL, 2001).
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Este mecanismo predomina em materiais para os quais a tensao de corte ¢ inferior a
forca ténsil ou de ruptura (Figura 8). Quando a tensdo de cisalhamento € superior ao seu
limite de cedéncia, as particulas fraturam-se em vez de se deformarem e os fragmentos
resultantes ajudam a preencher os vazios existentes. A predisposi¢cdo de um material para se
deformar de uma maneira determinada depende da organizacdo dos seus atomos ou

moléculas e da presenca de planos de fratura fracos nessa estrutura (MARSHALL, 2001).
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Figura 8: Deformagdes (a) ténsil (b) por compressdo (c) por cisalhamento (MARSHALL, 2001).
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1.2.1. Caracteristicas fisicas dos comprimidos

O peso do comprimido € regulado em funcdo do enchimento volumétrico da cdmara
de compressdo, considerando no ajuste, um peso tedrico previamente determinado
(RUDNIC e SCHWARTZ, 1995).

Trata-se de um parametro de considera¢do primordial na producdo de comprimidos,
pois esta diretamente relacionado a uniformidade de dose (considerando-se uniformidade
de mistura) e também indiretamente implica na uniformidade dos demais parametros fisicos
de qualidade como friabilidade, dureza e desintegra¢do (MARSHALL e RUDNIC, 1990).

Por mais moderno e automatizado que seja o equipamento de compressdo, ¢
impossivel manter um mesmo peso em todas as unidades produzidas. Por esta razdo,
existem normas farmacopéicas que estabelecem limites de variagdo de peso. A Tabela 1

mostra os limites de variacdo de peso segundo a Farmacopéia Brasileira, (1988).

Tabela 1: Limites de varia¢do de peso

Peso médio dos comprimidos (mg) % diferenca permitida
Até 80 + 10
80-250 + 75
Maior que 250 + 5

A espessura desejada para um comprimido deve ser combinada com o volume do
material colocado na matriz, com o diametro dessa matriz ¢ com a pressdo aplicada ao
enchimento pelos pungdes. Para produzir comprimidos de espessura uniforme durante a
producdo e entre producdes da mesma formulagdo, € preciso ter o cuidado de empregar o

mesmo volume de enchimento e a mesma pressdo. E preciso salientar que, a pressao
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aplicada afeta ndo s6 a espessura do comprimido, mas também sua dureza e, este ultimo
fator ¢, provavelmente, o mais importante (ANSEL et al., 2000).

Apds a sua obtengdo, os comprimidos podem ser submetidos a processos de
revestimento, acondicionamento, transporte e, por estas razdes, ¢ importante que
apresentem uma adequada resisténcia as solicitagdes mecanicas tais como, pressdo,
rolamento, choque e atritos (RUDNIC e SCHWARTZ, 1995).

A resisténcia mecanica ¢, geralmente, avaliada pela medida da dureza e da
friabilidade. A dureza avalia a resisténcia do comprimido ao esmagamento sob pressdo
radial ou axial, ou seja, a forca requerida para fraturar o comprimido. A friabilidade indica
a porcentagem de perda de peso dos comprimidos em fun¢do da liberacdo de particulas,
quando eles sdo submetidos a choques, rolamentos e atritos produzidos por processos de
agitacdo ou rolamento e queda (BANKER e ANDERSON, 2001).

Por outro lado, aceita-se como principio geral que um farmaco para ser absorvido
pelo organismo tem que estar em solugdo. Para a maioria dos comprimidos, antes do
farmaco se dissolver, terd que ocorrer a quebra do comprimido em pequenas particulas ou
granulos, um processo conhecido como desintegragdo (BANKER ¢ ANDERSON, 2001).

E importante salientar que a desintegragdo ndo implica na completa dissolugdo da
forma farmacéutica, nem mesmo do principio ativo, porém, ¢ fato que a dissolu¢do de um
farmaco a partir de um comprimido fragmentado € mais rapida e completa (MARSHALL e
RUDNIC, 1990).

O tempo de desintegracdo adequado para cada comprimido dependerd do tipo de
acdo desejada, havendo uma variagdo desde tempos extremamente curtos como 5 minutos
(analgésicos), mas a maioria dos comprimidos apresenta um tempo de desintegracdo mais

longo (BANKER e ANDERSON, 2001).
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1.3. Técnicas termoanaliticas

Um conjunto de técnicas muito utilizado para verificar a interagdo entre os
componentes da formulacdo ¢ a andlise térmica. A andlise térmica compreende um
conjunto de técnicas nas quais propriedades fisicas de uma substincia ¢ medida como
funcdo da temperatura, enquanto a substancia ¢ submetida a um programa controlado de
temperatura (GIOLITO e IONASHIRO, 1988).

A DSC ¢ a técnica que pode fornecer informagdes qualitativas e quantitativas sobre
o estado fisico-quimico do farmaco. A auséncia do pico de fusdo do farmaco em
termogramas, assim como ndo alteragdo da temperatura de transi¢do vitrea, pode indicar se
o farmaco encontra-se em estado amorfo ou em estado cristalino menos ordenado (MU e
FENG e 2001).

De acordo com a defini¢do de andlise térmica citada anteriormente, algumas
técnicas como a difracdo de raios-X ou espectroscopia no infravermelho podem, quando
utilizadas de maneira especifica, fornecer informacdo termoanalitica, mas esse caso nao
sera considerado na utilizacdo da técnica de difragdo de raios-X a seguir (GIOLITO e

IONASHIRO, 1988).

1.4. Difragéo de raios-X
A difragdo de raios-X ¢ fundamentada na condi¢cdo de interferéncia construtiva

estabelecida pela lei de Bragg:
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2dni S€NG = NA Equagdo [1]

onde : n =numero de ondas
d= distancia entre os planos de indice de Miller hkl
A= comprimento de onda no feixe monocromatico

6= angulo de difracao

Esta ¢ a lei fundamental da cristalografia de raios-X e estabelece que para um dado
comprimento de onda (A), o raio refletido emergira apenas nos angulos (8) para os quais a
relacdo acima ¢ satisfeita. Cada pico de difracdo ¢ produzido por um certo conjunto de
planos que satisfaca esta condicdo. Como conjuntos semelhantes de planos estdo dispostos
no cristal de acordo com a sua simetria, os arranjos dos pontos no padrdo de Laue reflete a
simetria do cristal, permitindo a identificagdo do composto cristalino (KLUG e
ALEXANDER, 1974).

Através da Equacdo de Scherrer ( Equag@o 2) que permite calcular o tamanho dos
cristais isolados, uma relagdo pode ser estabelecida entre L e a largura a meia altura de um

determinado pico.

I KA
P cosb

Equacgdo [2]

onde :
L = dimensio dos cristais
K = constante

A = comprimento de onda
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S = largura a meia altura

6 = angulo de incidéncia

Supondo que os atomos da estrutura cristalina definem uma série de conjuntos de
planos p paralelos igualmente espacados por uma distancia d, seja uma onda plana, de
comprimento de onda A, incidente sobre um conjunto de planos paralelos p separados de
uma distancia d, uma relagdo entre Ly = pd e a largura a meia altura pode ser estabelecida.
Como o tamanho do cristalito estd relacionado com a extensdo do grau de cristalinidade,
quanto maior o tamanho do cristalito, maior o nimero de planos cristalograficos nas

dire¢des hkl e portanto maior o grau de cristalinidade.

1.5. Processos de obtencéo de comprimidos

Os processos de obtencdo de comprimidos podem ser divididos em dois grupos:
compressdo direta e compressdo apds processo de granulagio (ARNAUD et al., 1998,

MARSHALL e RUDNIC, 1990)

Se, por um lado, a compressdo direta apresenta vantagens importantes como niimero
reduzido de operadores, menor nimero de etapas durante o processamento, menor nimero
de equipamentos, menor area de produgdo e processo totalmente executado a seco, por
outro lado, apresenta certas limitagdes importantes que restringem sua escolha como
método para a produgdo de comprimidos. S@o poucos os farmacos que se apresentam como
substancias cristalinas que reunem o conjunto de caracteristicas que possibilitam a
compressdo direta. Muitos materiais apresentam atracdo intermolecular relativamente fraca
o que dificulta a compressdo. Mesmo que estas substancias apresentem aptiddo para coesao,

facilitando a compressdo, provavelmente os comprimidos obtidos teriam alguma
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dificuldade para desintegrar e liberar o farmaco. Se a desintegracdo nao ¢ problemadtica,
outros componentes a serem incluidos na formulagdo podem interferir na compressibilidade
do farmaco e impossibilitar a aplicagdo do método. Aplicar a técnica de compressao direta
para produzir comprimidos que contenham farmacos ndo compressiveis ¢ uma tarefa em
que nem sempre se logra éxito. Se o farmaco ¢ de dose elevada, isto pode implicar na
adi¢do de quantidades tdo elevadas de diluentes de compressdo direta que levaria a
obtencdo de comprimidos de grandes dimensdes que dificultam a degluti¢do, além de
encarecer o produto. Por sua vez, como os farmacos de dose baixa necessitam do uso de
diluentes que sdo substincias inertes usadas como “enchimento” para criar volume
desejado e, se misturas uniformes de farmacos com diluentes ndo podem ser obtidas, o
processo torna-se pouco vidvel. J4 a mistura uniforme de excipientes para a compressao
direta com farmacos de doses intermedidrias torna o processo bastante atrativo para

produzir comprimidos (BANKER e ANDERSON, 2001).

Além destas dificuldades e por causa das caracteristicas inadequadas de escoamento
e compressdo, os farmacos freqiientemente necessitam ser granulados antes de serem
comprimidos. Assim, é comum o emprego do processo de granulagdo como uma das fases

da producdo de comprimidos (MURAKAMI et al., 2001).

A granulacdo € a operagdo unitaria farmacéutica de aglomeragdo de particulas que
implica em aumento de tamanho das particulas de pds ou da mistura de pds. O processo de
granulacdo objetiva obter particulas coesas compostas pelos componentes da mistura dos
pos e como conseqiiéncia, melhorar as caracteristicas de compressdo incluindo fluidez e
compressibilidade (BADAWY et al., 2000). Assim, o emprego da granulacdo melhora o

escoamento e aumenta a coesdo do sistema particulado de modo a possibilitar uma

Nelson Pereira da Silva Jr

18



Introducéo

compressdo mais eficiente as custas de menor esforco do equipamento de comprimir e
resulta em produtos de maior resisténcia mecanica (MURAKAMI et al., 2001; SYMECKO

e RHODES, 1995).

A técnica utilizada para preparar granulados compostos por farmacos sensiveis ao
calor, a umidade, ou a ambos, é a granulacdo por via seca. Este processo envolve a
compactacdo dos componentes da formula do comprimido em maquinas de comprimir ou
em compactadores, seguida de processo de moagem, uniformizacdo do tamanho dos
granulos e adicdo da fase lubrificante antes da compressdo final. Quando a mistura inicial
dos pds € submetida a compressdo em maquinas de comprimir, sdo aplicadas altas pressoes
através dos pungdes e obtém-se compactos conhecidos como slugs. Sao os slugs que serdo
submetidos a moagem para a obtencdo dos granulos. Eventualmente, uma tUnica pré-
compressdo pode ndo ser suficiente para conferir ao granulado as caracteristicas desejaveis;
neste caso, outras compressoes seguidas de moagem, calibragdo e adicdo de lubrificante

devem ser executadas (BANKER e ANDERSON, 2001).

A preparagdo de granulados por via umida principia-se pela obtengdo de mistura
homogénea das substancias pulverulentas da féormula. Em seguida, umedece-se a mistura
com um liquido e obtém-se a massa que ira atravessar as malhas do equipamento de
granulacdo para a obtencdo do granulado. Os granulos assim formados devem ser secos até
adquirirem teor de umidade adequado (BANKER ¢ ANDERSON, 2001).

Os granulos podem ser secos em estufas de circulacdo for¢ada de ar (secadores de
leito estatico). Nas estufas, ndo existe movimento das particulas do sélido submetido a
secagem (RANKELL et al., 2001). Assim, o sistema de circulagdo forcada de ar consegue

eliminar as bolsas estagnadas de ar altamente carregado de umidade formada dentro da
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estufa, pois a circulagdo forgada provoca a sua renovagdo constante por novas camadas de

ar mais seco. Por outro lado, a circulagdo for¢ada aumenta a velocidade da corrente de ar

que passa sobre o material a secar, o que permite que a secagem se processe mais

facilmente quando comparado com uma estufa sem a circulagio for¢ada de ar (PRISTA et

al., 2002).

No processo usual de obten¢do de comprimidos contendo farmacos e B-CD, as

dispersdes liquidas de farmaco/S-CD sdo submetidas a processos de secagem por

liofilizagdo, spray-drying ou evaporagdo para elimina¢do do solvente e o material seco ¢

incorporado a excipientes de comprimido. A Figura 9 representa o esquema do processo

usual de obten¢do de comprimidos contendo CDs.

Farmaco

y

Dispersdo -CD

Dispersio liquida f-CD/ farmaco

Secagem: liofilizagao, spray drying ou evaporagao

A

Excipientes

A

Compressdo

Figura 9: Esquema do processo usual de obten¢do de comprimidos contendo CDs
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Tasic e colaboradores (1992), apds secagem da dispersdo liquida de paracetamol/S-
CD em spray-dryer, incorporaram varios excipientes a dispersdo sélida obtida. Os autores
incorporaram Avicel® PH101 como diluente para compressdo direta, o Aerosil 200 como
deslizante. O Ac-Di-Sol, que ¢ um derivado da carboximetilcelulose reticulada, foi
empregado como desintegrante e o estearato de magnésio como lubrificante na dispersao
solida. Com a incorporagdo destes excipientes, os autores obtiveram comprimidos com
caracteristicas fisicas adequadas.

A secagem pelo método de spray drying envolve a formagdo de um material solido
particulado através da atomizacdo de um liquido, que pode apresentar caracteristicas fisicas
diversas (solug@o, suspensio), no interior de uma camara de secagem, na qual também ¢é

inserida uma corrente gasosa (MASTERS, 1985).

Os secadores de leito fluidizado s@o equipamentos em que as particulas solidas sdo
parcialmente suspensas numa corrente de gas ascendente. As particulas s@o elevadas caindo
entdo de maneira aleatéria de modo que a mistura resultante do sdlido e do gas atua como

um liquido em ebulicdo (RANKELL, 2001).

O secador do tipo leito de jorro foi desenvolvido, no ano de 1954, por Gisher e
Mathur. Esse equipamento foi inicialmente projetado para a secagem de grios de trigo em
um processo que permite a aplicagdo de maiores quantidades de calor sem a ocorréncia de
perda da qualidade do material. Em seguida, os pesquisadores em questdo, prevendo o
grande potencial de aplicacdo da nova técnica, iniciaram um estudo mais profundo sobre o
regime fluidodindmico de jorro e concluiram que: “O mecanismo de fluxo dos sélidos

assim como de fluxo do ar no leito de jorro ¢ diferente ao observado para a fluidizacdo,
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entretanto, o leito de jorro possui as mesmas aplicagdes do leito fluidizado, s6 que para
particulas de dimensdes mais elevadas” (MATHUR e EPSTEIN, 1974).

O leito de jorro € constituido por uma camara de secagem cilindrica conectada a
uma base conica, a qual possui em sua extremidade inferior um orificio de reduzida
dimensao, através do qual o fluido de jorro € alimentado ao sistema (PALLAI et al., 1995).

O regime de jorro ¢ estabelecido pela entrada de um jato de fluido em um leito de
solidos particulados. Apos a entrada do fluido, normalmente constituido por ar, observa-se
aceleracdo das particulas sélidas com a formac¢do de um canal central diluido, onde as
mesmas apresentam elevada velocidade. Essa regido ¢ denominada de regido de jorro. Ao
redor do canal central, verifica-se a presenga de um leito denso de particulas, que se
deslocam contra o fluxo ascendente de ar, tracando uma trajetoria parabdlica em relagdo a
regido central do equipamento. A regido que compreende esse leito deslizante recebe a
denominagdo de anulo ou regido anular. A desaceleragdo das particulas provenientes da
regido de jorro ocorre apos as mesmas atingirem a superficie do leito (regido de fonte), e
resulta em sua queda sobre a regido anular. Por fim, essas particulas descreverdo uma
trajetoria anular de volta para a regido de jorro, seja apds atingirem a base do leito (proximo
ao orificio de entrada do ar) seja através de fluxo cruzado (na interface jorro-angulo)
(MATHUR, 1974).

A Figura 10, ilustra esquematicamente a movimentagdo ciclica e ordenada das

particulas em um leito de jorro convencional.
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Figura 10: Diagrama esquematico do regime de jorro

Lin e Kao (1989) obtiveram particulas so6lidas de f-CD e paracetamol utilizando a
técnica do spray-drying. As particulas apresentaram caracteristicas de escoamento e
compressibilidade ruins devido ao tamanho de particulas formado pelo processo de spray-
drying. Tendo em vista os problemas de escoamento, compressibilidade e a necessidade da
incorporacdo de varios excipientes para obten¢do de comprimidos de farmaco/ f-CD no
processo usual, este trabalho objetiva avaliar novos processos de obteng@o de materiais com
caracteristicas de escoamento e compressibilidade adequadas através da incorporagdo da

dispersio liquida de S-CD e paracetamol diretamente em excipientes.

Nelson Pereira da Silva Jr
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2. OBJETIVOS

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar processos de obtencdo de
comprimidos com a incorporacdo da dispersdo de paracetamol e S-CD diretamente em
excipiente.

Para tanto, este trabalho foi planejado nas seguintes etapas:

e Avaliacdo da influéncia da /-CD na solubilidade do paracetamol;
e Incorporacdo da dispersdo liquida de paracetamol e SB-CD em excipientes,

granulacdo e secagem em leito estatico (estufa), denominado processo I;

e Auvaliacdo dos granulados e comprimidos obtidos pelo processo I;
e Incorporacéo da dispersdo liquida de paracetamol e /-CD em excipiente e secagem

em leito fluidizado (leito de jorro), denominado processo Il;

e Auvaliacdo dos granulados e comprimidos obtidos pelo processo I1.
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3. MATERIAIS

3.1. Matérias-primas

paracetamol — Henrifarma- Lote NR 0206003

B -ciclodextrina-Kleptose® -Roquette

amido de milho- Henrifarma- Lote FEO 43

celulose microcristalina- Henrifarma- Lote NR 71066

lactose monohidratada- Synth- Lote 86770

3.2. Equipamentos

Agitador magnético Phoemix® AP-56

Balanca analitica Ohaus® - AS200

Balanca de infra-vermelho Mettler® (PL200/LP11)
Centrifuga Du Pont ®- Sorvall TC 6

Desintegrador Erweka® (modelo ZT-502)
Difratémetro de raio-X -Siemens® D-5000

DSC 50-SHIMADZU®

Durdémetro Schleuniger Pharmatron ® 6D
Espectrofotdmetro HP® 8453

Estufa com circulagdo de ar Fabbe ® (modelo 170)
Friabilébmetro tipo Roche, Erweka ® (modelo TA 20)
Granulate Flow tester Erweka® (GWF)

Leito de jorro —Faculdade Ciéncias Farmacéuticas Ribeirdo Preto-USP

Magquina de comprimir de excéntrico Erweka ®-Korsh EKO
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e Micrdmetro digital Mitutoyo®

e Microscépio eletrdnico de varredura JSM T330A- JEOL®
e Microscopio Estereoscopio Leica® ( modelo MZAPO)

e Microscopio 6ptico DMRXA (Leica®)

e Purificador de agua Milli-Q Plus- Millipore®

e Tamises numeros: 18, 20, 30, 50, 60, 80, 120 e coletor

e Tapped Volumeter Erweka® ( SVM 12)

e Ultrasom Branson®-modelo 1210

e Vibrador de tamises (Produtest®)
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4. METODOS
4.1. Metodologia analitica

A partir de uma solucdo aquosa de paracetamol na concentra¢do de 50ug/ml, foram
preparadas diluigdes para obter solugdes de concentragdes de 2,5; 5,0; 7,5; 10,0; 12,5 e
15,0pg/ml. Colocaram-se 2,0 ml das solu¢cdes em uma cubeta de quartzo e as leituras das
absorvancias foram realizadas em espectrofotometro em comprimento de onda 243 nm.
Elaborou-se um grafico relacionando as absorvancias com a concentragdo de paracetamol.
Com os valores experimentais, por regressdo linear, calculou-se a equacdo da reta e o

coeficiente de correlagdo.

4.2. Determinacdo da solubilidade do paracetamol em solucéo aquosa de -CD

O método para avaliagdo da solubilidade de fases descrito por Higuchi e Connors
(1965), ¢ fundamentado nas alteragdes de solubilidade da molécula-hdspede por adi¢do de
CD. Excesso de paracetamol foi adicionado a concentragdes variadas de CD de 0 até
16mM, que corresponde a solubilidade aquosa da mesma. Os frascos foram lacrados,
protegidos da luz e submetidos a agitagdo constante sob temperatura controlada de 25°C,
por 48 h. Finalizada a agitagdo, as amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm por 15
minutos em Centrifuga Du Pont ® Sorvall TC 6, filtradas em membrana de acetato de
celulose (0,45um) e a concentragdo do paracetamol determinada por espectrometria na

regido do UV. Com os valores obtidos, construiu-se um diagrama de solubilidade.
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4.3. Obtencao do granulado em estufa (Processo 1)

150 ml de uma dispersao liquida de B-CD de concentragdo 18,5 mg/ml foi preparada
em agua destilada a 70°C e apos total solubilizagdo da B-CD foi adicionado paracetamol na
concentragdo de 18,5 mg/ml. A dispersdao B-CD/ paracetamol ficou sob agitagdo magnética
até atingir a temperatura ambiente.

A Figura 11 representa o primeiro processo (Processo I), com a incorporagdo da
dispersdo liquida de B-CD/paracetamol em excipientes, obten¢cdo do granulado e secagem

em leito estatico (estufa).

paracetamol dispersdo3-CD

A 4
dispersdo liquida S-CD/ paracetamol

excipiente: amido, celulose ou lactose

Granulagdo/ tamis 18

Secagem estufa ar circulante 30°C/24horas

Figura 11: Esquema do processo (I) para obtengdo de granulos secos em leito estatico (estufa).
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Trés excipientes, amido de milho, lactose monohidratada ou celulose microcristalina
doravante denominados de amido, lactose e celulose, foram gradualmente umedecidos com
a dispersdo até obten¢do de massa umida, apropriada para granular. Os lotes foram
preparados com as respectivas massas de excipientes e quantidades de dispersdo aquosa de

B-CD/ paracetamol utilizadas conforme a Tabela 2.

Tabela 2: Composi¢do das amostras

Excipientes Massa (g) Dispersao -CD/ Agua (ml)
paracetamol (ml)
AMIDO 150 50 40
CELULOSE 150 50 30
LACTOSE 250 50 -

A massa umida obtida foi granulada em um tamis 18 (abertura de malha = 1,00
mm). A secagem dos granulados foi realizada em estufa provida de circulagdo forgcada de ar
(Fabbe ®_modelo 170), mantida a 30° C, por 24 horas, até que o teor de umidade residual
fosse menor que 5%. Os granulos secos foram calibrados em tamis 18 (abertura de malha
=1,00 mm), tamis 120 (abertura de malha = 0,125 mm) e montados sobre o coletor. O
material que ficou retido no coletor foi considerado como “pd fino” e ndo foi utilizado.
Finalizado o processo, os granulados foram denominados GLE- amido, GLE- celulose,
GLE- lactose.

A compressdo do GLE- amido, GLE- celulose e GLE- lactose foi conduzida em
maquina de comprimir de excéntrico Erweka® Korsh EKO, montada com jogo de matriz e
pungdes planos de 12 mm de diametro e ajustada para produzir comprimidos de peso

teorico de 0,500g. O equipamento possui uma escala arbitraria de forca (0 a 10). Para a
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compressao do GLE- amido, GLE- celulose, GLE- lactose o equipamento foi ajustado no

nivel 10 da escala do equipamento.

4.4. Obtencéo do granulado em leito jorro (Processo Il)

250ml de uma dispersao liquida de B-CD de concentragdo 18,5 mg/ml foi preparada
em agua destilada a 70°C e apds total solubilizag¢do da B-CD foi adicionado paracetamol na
concentragdo de 18,5 mg/ml. A dispersdo B-CD/ paracetamol ficou sob agitacdo magnética
até atingir a temperatura ambiente e incorporada a 200g de amido. O amido de milho foi
escolhido como excipiente devido aos resultados apresentados pelos granulados obtidos
pelo processo I, por apresentar um baixo custo e levando-se em conta também que a CD ¢
obtida a partir do amido. A Figura 12 representa o segundo processo (Processo II) com a
incorporagdo da dispersdo liquida de B-CD/paracetamol em excipiente e secagem em leito

fluidizado (leito de jorro).

paracetamol Dispersdo -CD

Y
‘7 Dispersao liquida f-CD/ paracetamol

A 4

Excipiente: amido

l

Secagem (leito de jorro)

Figura 12: Esquema do processo Il para obtencdo de granulos secos em leito de jorro
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O secador tipo leito de jorro utilizado neste trabalho é composto por uma coluna
cilindrica de 140 mm de didmetro ¢ 830 mm de altura, acoplada a uma base conica com
angulo interno de 60° e altura de 95 mm. O didmetro do orificio de entrada do ar ¢ de
22mm e a dispersao foi introduzida no sistema através de gotejamento controlado por uma
bomba peristaltica digital (Masterflex™) com fluxo de 10 ml/min.

O sistema operacional, esquematizado na Figura 13, € constituido de um
compressor, responsavel pela alimenta¢do do ar que vai promover o movimento de jorro no
leito. O ar passa por um aquecedor e tem sua temperatura fixada e controlada (HW 2000,
COEL LTDA).

Esferas de vidro de 2,6 mm de diametro foram empregadas como material inerte. A
altura méaxima de jorro estavel e a velocidade minima de jorro foram estabelecidas através

do emprego dos métodos classicos (MATHUR e EPSTEIN, 1974).

1- Compressor

2- Aquecedor ’ F E
3- Placa orificio g

4 Vinila e
5- Leito com inertes o0 0
- Indic. temperatura

7- Dispersio

8- Bomba peristaltica

9- Ciclone
10- Coletor
1 .

2

3
2 | r

Figura 13: Diagrama esquematico do leito de jorro e periféricos
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A vazdo do ar é controlada por uma valvula gaveta e medida por uma placa de
orificio calibrada. Estabelecido o jorro, iniciou-se o aquecimento do ar. Atingida a
temperatura desejada, iniciou-se o processo de granulagdo. As condi¢des operacionais

empregadas sdo encontradas na Tabela 3.

Tabela 3: Condic¢des operacionais empregadas na granulagdo do material

LEITO DE JORRO

Hmax (m) H/Hmax ij (mj/ 'min ) V/V, mj Ti (OC) Ts (OC)

0,28 0,33 0,0252 1,2 80 61

Hiax = altura maxima de jorro; H/ Hp,x = relag@o entre a altura utilizada (14 cm) e a altura
maxima de jorro estavel determinada (28 c¢cm); V= velocidade minima de jorro; V/Vy, =
relacdo entre a velocidade empregada e a velocidade minima de jorro; Ti = temperatura de

entrada; Ts = temperatura de saida.

A vazdo do ar foi calculada através do emprego de uma placa de orificio conectada

a um tubo em U contendo mercurio como fluido manométrico, segundo a equagio 3:

V,=A4-Ca 2p,, g h) Equagio [3]

onde:
V= vazio volumétrica do ar (m’ /s)

A = area do orificio (0,00005102m?)
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Ca = coeficiente de calibragdo (0,61)

p—densidade do ar (Kg/ m’)

pm=densidade do fluido manométrico (Kg/ m®)

g = aceleracdo da gravidade (m/s?)

h = altura da coluna de mercurio (0,144m)

B = relagdo entre o didmetro do orificio e do tubo (0,40625)

Finalizado o processo, o granulado foi recolhido do coletor indicado na Figura 13 e
denominado GLJ- amido.

A compressio do GLJ- amido foi conduzida em maquina de comprimir de
excéntrico Erweka®™ Korsh EKO, montada com jogo de matriz e pungdes planos de 12 mm
de didmetro e ajustada para produzir comprimidos de peso tedrico de 0,500g. O
equipamento possui uma escala arbitraria de for¢a (0 a 10). Para a compressdo do GLJ-

amido o equipamento foi ajustado no nivel 8 da escala do equipamento.

4.5. Avaliacéo dos granulados obtidos pelos processos I e 11
4.5.1. Umidade

A perda por dessecagdo do GLE- amido, GLE- celulose, GLE- lactose e do GLJ-
amido foi determinada por método gravimétrico, empregando-se balanca analitica com
sistema de secagem por infravermelho. Amostras de aproximadamente 1g foram pesadas
em bandejas de aluminio taradas, dessecadas por temperatura entre 75 e 100°C, sendo a

leitura feita até se atingir peso constante (FRANCO, 2001).
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4.5.2. Analise morfoldgica

A andlise morfoldgica do GLE- amido, GLE- celulose e GLE- lactose foi realizada
por captagdo de imagens , através de Lupa DMRXA (Leica™) utilizando o programa Leica®™
Qwin Image Systems e aumento de 80 vezes.

A andlise morfolégica da CD, paracetamol e GLJ- amido foi realizada por
fotomicrografias obtidas por microscopia eletronica (Microscopio eletronico de varredura
JSM T330A- JEOL®) de varredura. As amostras foram distribuidas sobre uma fita dupla-
face aderida a um suporte de metal, revestidas sob atmosfera de argénio, com ouro coloidal

e analisadas. As imagens fotomicrografadas obtidas foram avaliadas.

4.5.3. Distribui¢do Granulométrica

A determinagdo da granulometria (tamanho e distribui¢ao), dependendo do tamanho
da particula, pode ser realizada por tamisagdo, microscopia Optica e eletronica, por
espalhamento de luz, por difrag@o de laser entre outros métodos (BARBER, 1993).

A determinagdo da granulometria do GLE- amido, GLE- celulose e GLE-lactose foi
realizada seguindo a metodologia prevista na Farmacopéia Brasileira (1988). O
procedimento foi desenvolvido mecanicamente empregando-se um vibrador de tamises
(Produtest”™), acionado no ponto 8 da escala arbitraria (0 a 10) do equipamento e tamises
padronizados superpostos, partindo-se das aberturas de malha maior diametro ao menor.
Neste ensaio, cerca de 70g do GLE- amido, GLE- celulose ¢ GLE-lactose foram colocados
no tamis de maior malha e submetido a vibragdo, repetindo-se o procedimento em
triplicata, durante 15 minutos. Os tamises utilizados, com suas respectivas aberturas de

malha, sdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Numero dos tamises e abertura da malha empregados na determinagio

granulométrica dos materiais secos em leito estatico.

Numero do tamis Abertura da malha (mm)
20 0,840
30 0,590
50 0,297
60 0,250
80 0,177

Padrdo <U.S.> proposto pelo National Bureau of Standars

A determinacdo da distribuicdo do tamanho das particulas do GLJ- amido foi
realizada por captagio de imagens, através de microscopio Optico DMRXA (Leica®),
utilizando o programa Leica® Qwin Image Systems para quantifica¢do. Foram medidos os
didmetros de uma amostragem minima de 200 particulas, usando o método de Feret
(PRISTA et. al., 2002).

Para a construgdo do grafico de distribuicdo do tamanho de particulas o numero de

classes foi calculado, utilizando-se a equagdo 4 (VIEIRA, 1980):

k=1+3,22logn Equacgdo [4]
onde:
k: nimero de classes

n: € o numero de dados

4.,5.4. Escoamento
Para estudar as caracteristicas de escoamento do GLE- amido, GLE- celulose e

GLE- lactose, utilizou-se o equipamento Granulate Flow tester Erweka™ (GWF), que mede
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o angulo de escoamento e o tempo necessario para o material escoar. Foram utilizados os
didmetros de abertura de 12 mm e 9 mm. Para estudar as caracteristicas de escoamento do

GLIJ- amido utilizou-se somente o didmetro de abertura do funil de 12 mm.

45.5. Densidades aparentes bruta e compactada, indice de compressibilidade
percentual e fator de Hausner
As densidades aparentes do GLE- amido, GLE- celulose, GLE- lactose ¢ GLIJ-
amido foram determinadas, indiretamente, através das medidas de seus volumes aparentes.
Para o ensaio da densidade aparente bruta, o material foi colocado em uma proveta
de 250 mL do equipamento Tapped Volumeter Erweka ® (SVM 12), determinando-se a
massa em balanca semi-analitica Ohaus®, modelo PL 400 (HANCOCK et al., 2001). A

densidade aparente bruta foi calculada através da equagdo 5:

db=— Equacio [5]

onde:
db = densidade bruta
m = massa (g)

Vb = volume bruto (mL)

Para a determinagdo da densidade aparente compactada, procedeu-se da seguinte
forma: o material foi colocado em uma proveta de 250mL do equipamento Tapped
Volumeter (Erweka® SVM 12); apos a colocagdo do material na proveta, esta foi inserida

no equipamento. A cada 1250 batidas, realizou-se a leitura do volume ocupado pelo
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material. Este procedimento foi repetido até que o volume aparente sofresse uma redugio
inferior a 2%, considerando-se volume compactado aquele lido na penultima determinagao
e determinando-se a massa em balanga semi-analitica Ohaus®, modelo PL 400
(HANCOCK et al., 2001). A densidade aparente compactada foi calculada através da

seguinte equagao 6:

dc =— Equagdo [6]

onde:
dc = densidade compactada (g/ml)
m = massa (g)

V¢ = volume compactado (ml)

A partir dos valores de densidades aparentes brutas e compactadas, foi possivel
calcular o indice de compressibilidade percentual, IC%, através da equagdao 7 (VACHON e

CHULIA, 1998).

dc-db

de

IC% =

-100 Equacgio [7]

onde: IC% = Iindice de Compressibilidade Percentual (%)
dc = densidade aparente compactada (g/mL)

db = densidade aparente bruta (g/mL)

Nelson Pereira da Silva Jr



Metodologia 38

Segundo a metodologia referendada por Guo (1985), o fator de Hausner foi

determinado através do quociente entre as densidades de compactagdo e bruta, conforme

equagdo 8:

dc
FH =— Equacio [8

7 quagéo [8]
onde: FH = fator de Hausner

dc = densidade aparente compactada (g/mL)

db = densidade aparente bruta (g/mL)

4.5.6. Difracéo de raios X do GLJ- amido

A identificagdo da estrutura cristalina do paracetamol, da B-CD, da mistura fisica e
do GLJ- amido foi realizada por difragcdo de raios-X. Os difratogramas foram obtidos em
um difratémetro de raios-X para policristais Siemens®D-5000, radiagio CuKol
monocromatizada por cristal grafite. Os dados foram tratados usando-se o programa
Winmetric® e o refinamento dos paridmetros cristalograficos foi feito a partir dos dados de
difracdo (26 e intensidade). A velocidade de varredura usada foi de 0,3 segundos a cada

0,02° em um intervalo de 20° até 120°.

4.5.7 Obtencéo das curvas de DSC do GLJ- amido
Aproximadamente 2,6mg de paracetamol, B-CD, amido, mistura fisica e GLIJ-
amido foram colocados em cadinho de aluminio selado (DSC 50-SHIMADZU®). As curvas

foram obtidas sob atmosfera de nitrogénio e razdo de aquecimento de 10° C/min.
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4.6. Avaliacdo dos comprimidos obtidos a partir dos processos I e 11
4.6.1. Aspecto

Foram observados os caracteres visuais da forma farmacéutica obtida em relagdo a
forma geométrica, superficie, coloracdo e presenca de particulas ou material estranho a

formulagdo.

4.6.2. Variacao do peso
Foram pesados 20 comprimidos em balanga analitica Ohaus®(modelo AS 200) e

calculados a média e o desvio padrao.

4.6.3. Espessura
A espessura dos comprimidos foi medida em Micrémetro digital Mitutoyo®™

(precisdo de 0,001 mm) em 20 unidades, em triplicata.

4.6.4. Resisténcia mecanica

Para avaliar a resisténcia mecanica dos comprimidos a pressdo radial, mediu-se a
dureza de 20 comprimidos através do Durémetro Schleuniger Pharmatron® (modelo 6D).
Para o teste de friabilidade empregou-se friabilémetro tipo Roche, Erweka® (modelo TA
20). O teste foi realizado através da determinag@o do peso de 20 comprimidos isentos de po
e estes s@o submetidos a 100 quedas livres de uma altura de cerca de 13 cm dentro do
tambor rotativo do equipamento. Depois do rolamento, determinou-se o peso dos
comprimidos isentos de po, exprimindo-se a friabilidade em fungdo da percentagem de pd

separado (Farmacopéia Brasileira, 1988).
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4.6.5. Tempo de desintegracao

Determinou-se o tempo necessario para os comprimidos desintegrarem. Foram
analisadas 18 unidades em aparelho para medir tempo de desintegragdo Erweka®™ (modelo
ZT-502), de acordo com os critérios estabelecidos pela Farmacopéia Brasileira, 1988. O
equipamento € constituido por 6 tubos de vidro com 7,5 cm de comprimento, abertos e
fixos em redes de 10 “mesh” no fundo dos mesmos. Para determinar o tempo de
desintegracdo, colocou-se um comprimido em cada tubo e o suporte dos cestos foi
mergulhado num recipiente de 1 litro com &gua, a 37°C = 1° C de modo que os
comprimidos permanecessem 2,5 cm abaixo da superficie do liquido durante o seu

movimento ascendente ndo se aproximando mais do que 2,5 cm do fundo do recipiente.

4.7. Anélise estatistica
Os resultados foram expressos estatisticamente por meio da andlise de variancia,
Teste F e Teste Tukey utilizando o programa Sisvar, desenvolvido pelo Departamento de

Ciéncias Exatas, Universidade Federal de Lavras (UFLA).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1. Metodologia analitica

A metodologia analitica empregada foi a espectrofotometria sendo que a Figura 14
mostra que o comprimento de onda de maxima absor¢do do paracetamol foi de 243nm,
resultado obtido a partir de uma varredura de uma solucdo aquosa de paracetamol de

concentracdo 20 ng/ml em espectrofotometro na faixa de comprimento de onda de 200 a

400nm.

Intensidade (u.a)

00 230 N % W wWW 320 240 360

Comprimento de onda (nm)

Figura 14: Espectro de absor¢do do paracetamol em solug@o aquosa na regido do UV.

Através da andlise dos valores de absorvancias correspondentes as concentragdes
conhecidas de paracetamol em agua destilada, expressos na Tabela 5, foi construida a curva
analitica do paracetamol como mostra a Figural5, em 243 nm, que corresponde ao comprimento

de onda de maxima absor¢do do paracetamol na regidao do UV.
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Tabela 5. Valores das absorvéancias das solugdes aquosa do paracetamol obtidas por

espectrofotometria no A =243 nm .

Concentragdo Abs 1 Abs 2 Abs 3 X c Ccv
(1g/ml)
2,5 0,1552 0,1605 0,1624 0,159 0,0037 2,327
5,0 0,3240 0,3173 0,3108 0,317 0,0066 2,082
7,5 0,4668 0,4578 0,4995 0,475 0,0219 4611
10,0 0,6295 0,6347 0,6153 0,627 0,0100 1,595
12,5 0,7540 0,7682 0,7634 0,762 0,0072 0,944
15,0 0,9075 0,9017 0,9072 0,906 0,0033 0,364
10 -
0z
E Og
g
g o4 4
0z
on T T T T T T T 1
n] 2 ) 3} 3 10 12 1t 16

Paracetama | (pgdfmb)

Figura 15: Curva analitica do paracetamol em agua destilada (equacdo da

reta: y = 0,06469x + 0,00536, r* = 0,9997)

5.2. Determinacao da solubilidade do paracetamol em solugéo aquosa de f-CD.
A determina¢do da solubilidade do paracetamol em solugdes aquosas de
concentragdes crescentes foi util para avaliar a influéncia da f-CD na quantidade de

farmaco solubilizado.
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Na Figura 16, estd representada uma isoterma de solubilidade, sendo evidente o
aumento da concentragdo de paracetamol em 4gua com o concomitante aumento da
concentracdo de f-CD, indicando que as moléculas estdo interagindo. Baseado nos dados
da literatura, o aumento da solubilidade do paracetamol foi verificado até valores proximos
ao limite de solubilidade da f-CD em agua, que ¢ de cerca de 16mM (FROMMING e
SZEJTLI, 1994). A analise deste experimento evidencia uma isoterma do tipo Ap, com um
discreto desvio positivo de linearidade que ocorre préximo ao limite de solubilidade da f-
CD em 4agua, sugerindo que mais de uma molécula de CD é complexada com uma

molécula-hospede.
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Figura 16: Isoterma de solubilidade

A Tabela 6 apresenta os resultados das concentragdes do paracetamol em solugdes
aquosas de concentragdes crescentes de f-CD. Verificou-se um aumento aproximadamente
de 46% no valor da solubilidade do paracetamol em solugdo aquosa de f-CD 16 mM em

relacdo a solubilidade do paracetamol em agua.
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Tabela 6: Influéncia da f-CD na solubilidade do paracetamol

Concentragdo de f-CD Concentragdo paracetamol
(mM) (mM)
0 83,3
3 88,0
6 95,11
9 101,20
16 122,16

5.3. Avaliacdo do granulado obtido pelo processo |

A andlise dos resultados da quantidade da dispersdo liquida de f-CD/paracetamol
utilizada nos excipientes para obtencdo do granulado e secagem em leito estatico, Tabela 2
(p.29), demonstra que uma vez fixados 50ml de dispersdo liquida de S-CD/paracetamol
como liquido granulante, verificou-se a possibilidade de incorporar um volume maior de
liquido para umedecimento tanto do amido quanto da celulose no que diz respeito ao ponto
de granulacdo. Assim, foram adicionados 40 ml e 30 ml de 4gua destilada,
respectivamente, para completar o umedecimento do amido e da celulose. Por sua vez, o
mesmo volume da dispersdo liquida de p-CD/paracetamol (50 ml) foi considerado
excessivo para umedecer 150g de lactose; experimentalmente, verificando-se para este
volume de dispersdo liquida de p-CD/paracetamol eram necessarios 250g de lactose. A
substitui¢do da quantidade de 4gua utilizada para se obter a massa para granulagido pela
dispersdo liquida de f-CD/paracetamol no amido (40ml) e na celulose (30ml), implica em
que tanto o amido quanto a celulose permitiriam mais farmaco incorporado.

e Teor de umidade
Trata-se de uma determinagdo importante, pois, a auséncia total de umidade e o

excesso podem dificultar a compressdo do granulado. Os valores de umidade encontrados
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no GLE- amido, GLE- celulose ¢ GLE- lactose foram respectivamente, 1,29%; 4,3% e

0,5%. O tempo e a temperatura de secagem foram fixados em 24 horas a 30° C.

e Analise morfoldgica

As Figuras 17, 18 e 19 mostram que os granulados obtidos do GLE- amido, GLE-

celulose e do GLE-lactose apresentam homogeneidade de formas de granulos.

Figura 17: Fotomicrografia do GLE-amido (aumento 80x)

Figura 18: Fotomicrografia do GLE-celulose (aumento 80x)
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Figura 19: Fotomicrografia do GLE-lactose (aumento 80x)

e Distribuicdo Granulométrica

A andlise granulométrica do GLE-amido, GLE-celulose e GLE-lactose foi realizada
através do processo de tamisag¢do. E um dos processos mais simples e provavelmente, o
mais utilizado para a determinagdo de tamanho de particulas por ser econdmico e rapido,
embora o limite de aplicagdio seja normalmente considerado 50um, tamises com
micromalhas estdo disponiveis no mercado permitindo analisar particulas com menores
dimensdes (PARROT, 2001).

Como se vé na Figura 20, o GLE- amido, GLE- celulose ¢ GLE- lactose
apresentaram a mesma tendéncia de distribui¢do de tamanho, com maior porcentagem de
granulos retidos na faixa granulométrica acima de 250 um

O GLE- amido apresentou a maior porcentagem de particulas com tamanhos
maiores que 250 pum ( 92,94%), o GLE- lactose apresentou um percentual de 88,30% e o
GLE- celulose em torno de 66,50%. Segundo Staniforth (2005), particulas com tamanhos

maiores que 250 um apresentam, normalmente, caracteristicas de escoamento livre.
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Figura 20: Distribui¢do do tamanho de particulas do GLE- amido,GLE- celulose ¢ GLE- lactose

e Caracteristicas de escoamento
As caracteristicas de escoamento do GLE- amido, GLE- celulose ¢ GLE- lactose
foram avaliadas através das medidas da cotangente do angulo de escoamento (Figura 21) e
da velocidade de escoamento (Figura 22). Quanto menor é a cotangente do angulo de
escoamento e, portanto, maior o angulo, melhor ¢ o escoamento do material. Os GLE-
amido, GLE- celulose e GLE- lactose apresentaram um escoamento livre e ininterrupto
quando se utilizou abertura do funil de escoamento diametro de 12 mm. Um dos objetivos

da granulacdo ¢, promover melhoria nas caracteristicas de escoamento de materiais
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particulados. P6s muito finos sdo comumente coesivos e, por esta razdo, costumam

apresentar dificuldade para escoar.
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Figura 21: Cotangente do angulo de escoamento: GLE- amido, GLE- celulose ¢ GLE-lactose.

Abertura do funil de escoamento: 9mm.Valores médios (n=3) e desvio-padrio (barra de erro).

Comparativamente, pode-se dizer que os granulados GLE- lactose apresentaram o
melhor escoamento,isto €, maior velocidade (16,76 g/s) e menor cotangente do dngulo de
escoamento seguido do amido e da celulose. Este fato pode estar relacionado com dois
fatores: umidade dos granulados (0,5% para o GLE- lactose, 1,29% para o GLE- amido e
4,3% para o GLE- celulose) e como se vera a seguir, a maior densidade dos granulado do
GLE- lactose. Considerando-se que uma umidade residual nos granulados pode, dentro de
certos limites, auxiliar a aglutinagdo das particulas no momento da compressdo assim

como o excesso de umidade pode prejudicar a habilidade para escoar.
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Os resultados obtidos na andlise da velocidade de escoamento (Figura 22)

confirmam os resultados da cotangente do angulo de escoamento (Figura 21).
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Figura 22: Velocidade de escoamento: GLE- amido, GLE- celulose e GLE- lactose.

Abertura do funil de escoamento: 12mm.Valores médios (n=3) e desvio-padrio (barra de erro).

As Figuras 23 e 24 mostram os valores da cotangente do angulo de escoamento ¢ a
velocidade de escoamento do GLE- amido, GLE- celulose e GLE- lactose,
respectivamente, utilizando a abertura do funil de 9mm. A diminuic¢do na abertura do funil
de escoamento implicou em queda da velocidade de escoamento e brusco aumento da
cotangente do angulo de escoamento assim como diminuicdo nos valores do angulo de
escoamento. Todos os granulados secos em estufa, quando testados quanto ao escoamento
na abertura do funil de 9mm, apresentaram velocidades de escoamento menores que 4g/s,

porém o escoamento ainda foi livre e sem momentos de bloqueio.
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Figura 23: Cotangente do angulo de escoamento: GLE- amido, GLE- celulose e GLE-lactose.

Abertura do funil de escoamento: 9mm.Valores médios (n=3) e desvio-padrio (barra de erro).
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Figura 24: Velocidade de escoamento: GLE- amido, GLE- celulose ¢ GLE- lactose. Abertura do

funil de escoamento:9mm.Valores médios (n=3) e desvio-padrdo (barra de erro).
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e Densidades aparentes bruta e compactada
Os resultados das densidades do GLE- amido, GLE- celulose ¢ GLE- lactose a
seguir (Tabelas 7 e 8), confirmam os resultados de velocidade de escoamento (Figura 22).
Os granulados do GLE- lactose apresentaram a maior velocidade de escoamento o que
condiz com os dados de densidades pois é sabido que o escoamento de um p6 ou granulado
ocorre sob a influéncia da forca gravitacional e as particulas densas s@o normalmente
menos coesivas que as particulas de menor densidade, porém, de mesmo tamanho e forma

(STANIFORTH, 2005).

Tabela 7: Densidade aparente bruta do GLE- amido, GLE- celulose ¢ GLE- lactose

DENSIDADE APARENTE BRUTA (g/ml)

AMOSTRA GLE- AMIDO GLE- CELULOSE GLE- LACTOSE
1 0,3516 0,2550 0,4815
2 0,3568 0,2661 0,4870
3 0,3538 0,2726 0,4908
x 0,354 0,265 0,486
o 0,0026 0,0089 0,0047

Tabela 8: Densidade aparente compactada do GLE- amido, GLE- celulose € GLE- lactose.

DENSIDADE APARENTE COMPACTADA (g/ml)

AMOSTRA GLE- AMIDO GLE- CELULOSE GLE- LACTOSE
1 0,4107 0,2951 0,5279
2 0,4168 0,3108 0,5339
3 0,4293 0,3185 0,5381
X 0,419 0,308 0,533
o 0,0095 0,0119 0,0051

Nelson Pereira da Silva Jr



Resultados e discussdo 52

e Determinacao do fator de Hausner € indice de compressibilidade percentual.

Através dos resultados de densidades aparente bruta e densidade aparente
compactada mostrados nas Tabelas 7 e 8 calculou-se o indice de compressibilidade (IC%)
e o fator de Hausner (FH). Segundo Marshall (2001), valores de indice de
compressibilidade inferiores a 15% refletem, normalmente, um escoamento facil das
particulas da amostra, enquanto que, valores superiores a 25% s@o obtidos com materiais
cujas caracteristicas de compressdo sdo inadequadas. O GLE- amido, GLE- celulose e
GLE- lactose apresentaram valores para o indice de compressibilidade menores que 25%,
indicando que os granulados apresentam boas caracteristicas de compressao.

Os valores calculados do fator de Hausner (FH) e do indice de compressibilidade
(IC%) para o GLE- amido, GLE- celulose e GLE- lactose sdo mostrados na Tabela 9. Para
Hausner, a razdo entre a densidade aparente compactada ¢ a densidade aparente bruta
estava relacionada com o atrito entre as particulas (STANIFORTH, 2005). Pés em que o
atrito ¢ minimo apresentam razdes de densidades aproximadamente 1,2; enquanto que pos
de maior coesividade apresentam razdes de Hausmer superiores a 1,6. Aceita-se que
valores menores que 1,25 indicam um bom escoamento enquanto valores maiores que 1,25
indicam que o material apresenta dificuldade para escoar. O GLE- amido, GLE- celulose e
GLE- lactose apresentaram fator de Hausner inferior a 1,25 o que estd de acordo com os
resultados obtidos com o indice de compressibilidade e com velocidade, angulo e
cotangente do angulo de escoamento, sugerindo que os granulados apresentam um
escoamento adequado e sdo compressiveis. Mais uma vez, os resultados apontam para uma

vantagem na lactose sobre os demais excipientes.
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Tabela 9: Indice de compressibilidade percentual e fator de Hausner do GLE- amido,

GLE- celulose e GLE- lactose

GRANULADOS IC (%) FATOR DE HAUSNER
GLE- AMIDO 15,48 1,18
GLE- CELULOSE 14,14 1,16
GLE- LACTOSE 8,70 1,10

5.4. Compressao do granulado obtido pelo processo |

O peso tedrico estabelecido para os comprimidos foi 500mg. Quando submetido a
compressdo, o GLE- lactose originou comprimidos com capping. Capping ou
descabecamento ¢ o termo usado para descrever a separagdo parcial ou completa das
coroas superior ou inferior do resto do comprimido. Laminagdo significa a divisdo do
comprimido em duas ou mais camadas distintas. Normalmente, estes problemas de
processamento sdo detectados imediatamente apds a compressdo; no entanto, o
descabecamento ou laminagdo pode ocorrer horas ou mesmo dias apos a formagdo do
comprimido. O fendmeno tem sido descrito como resultante da retengdo de ar no
comprimido, o qual pode estar sob pressio aproximadamente igual a da pressdo de
compressdo, o que durante a ejecdo do comprimido poderia ocasionar a quebra das
ligacdes formadas entre as particulas. A retenc¢do de ar tem tendéncia a ocorrer, sobretudo
quando se usam materiais que tenham particulas de dimensdes reduzidas (MARSHALL,
2001).

Uma recuperacdo elastica acentuada, que permita liberar as varias tensdes
existentes num comprimido quando associada a um material com liga¢des fracas, é outro
fator importante. Alguma solug¢do que permita reduzir a elasticidade do material deve ser
utilizada, como a inclusdo de excipientes na formulacdo que aumentem a for¢a de ligacdo

entre as particulas e que proporcione ao material em compressdo um componente que se
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deforme plasticamente, libertando as tensdes que surgem. Reducdo da forca de
compressdo, velocidades mais lentas de compressdo e teor de umidade adequado sdo
alguns fatores que permitem minimizar ou eliminar o problema de descabegamento
(MARSHALL, 2001).

As causas do descabecamento nos comprimidos do GLE- lactose podem estar
relacionadas a excessiva for¢a de compressdao que foi utilizada, cujo valor na escala
arbitraria do equipamento foi de 10 e a baixa umidade residual do granulado cujo valor foi
de 0,5% . Segundo Prista e colaboradores (2002), como regra geral, os valores de umidade
dos granulados devem estar entre 1 a 3%, sendo que um teor de umidade muito alto
favorece a aglomeragdo das particulas, desfavorecendo o fluxo na maquina de comprimir e
valores inferiores a 1% podem afetar o comportamento desses materiais e do produto final,
provavelmente impedindo a formagdo de pontes liquidas entre as particulas e
conseqiientemente a ndo consolidagao do compacto.

O GLE- amido apresentou o valor de umidade de 1,29%, o qual se encontra na
faixa sugerida por Prista e colaboradores (2002), favorecendo a formagdo de pontes
liquidas entre as particulas e contribuindo na formacdo do compacto. O GLE- celulose
apresentou valor de 4,3% de umidade, sugerindo que mesmo um valor acima de 3% pode
ndo prejudicar a formacdo do compacto.

O valor teorico de paracetamol incorporado em cada comprimido do GLE- amido ¢
GLE- celulose, foi de aproximadamente 3,08mg sendo que para massas iguais de amido e
celulose foram utilizados a mesma quantidade de dispersdo liquida S-CD/paracetamol
(50ml). Em cada comprimido do GLE- lactose o valor tedrico de paracetamol incorporado
¢ de aproximadamente 1,85 mg, sendo que para um volume de 50 ml de dispersdo liquida
de S-CD/paracetamol foram necessarios 250g de lactose. E importante ressaltar que, se a

quantidade de agua utilizada fosse substituida por uma mesma quantidade de dispersao

Nelson Pereira da Silva Jr



Resultados e discussdo 55

liquida S-CD/paracetamol, o amido e a celulose seriam os excipientes que possibilitariam a

incorporag@o de mais farmaco.

5.5. Avaliacdo do granulado obtido pelo processo |1

A quantidade da dispersao liquida de S-CD/paracetamol utilizada no excipiente
para obten¢do do granulado em leito de jorro foi 250 ml da dispersdao liquida de S-
CD/paracetamol em 200g de amido. Esta quantidade de dispersio liquida de p-
CD/paracetamol foi necessaria para obten¢do de uma dispersdo [-CD/paracetamol /amido
para que o sistema, controlado por uma bomba peristaltica digital, conseguisse introduzir

através de gotejamento a referida dispersdo no leito de jorro.

e Teor de umidade
O valor de umidade encontrado no GLJ- amido foi de 3,6%. Conforme jé discutido,
este teor de umidade, se ndo prejudicar o escoamento, pode auxiliar a compressdo do

material.

e Analise morfoldgica da CD, paracetamol e GLJ- amido
A Figura 25 mostra a forma cristalina do paracetamol. O paracetamol apresenta um
sistema cristalino monoclinico e prismatico (MERCK INDEX, 2001). A Figura 26 mostra
os cristais tipicos de - CD. Tais cristais possuem dimensdes de algumas dezenas de micra,

superficie lisa e contornos bem definidos (JESUS, 2006).
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Figura 26: Fotomicrografia da f-CD (aumento 750x)

Summers e Aulton (2005), que reportam que granulos produzidos em leito
fluidizado sdo semelhantes aos produzidos a partir de granulag@o por tamisagao, porém sio
mais porosos. O que se v€ nas Figuras 27 e 28 sdo granulos bastante regulares quanto a

forma e ao tamanho e de superficie pouco rugosa.
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Figura 27: Fotomicrografia do GLJ- amido (aumento 750x)

Figura 28: Fotomicrografia do GLJ-amido (aumento 3500x)

e Distribuicdo Granulométrica

A Figura 29 apresenta a distribuicdo do tamanho de particulas do GLJ- amido.
Através desta andlise, foi possivel verificar que a totalidade das amostras apresentou
distribuicdo do tamanho de particulas praticamente uniforme, pois mais de 80% do
material apresentou didmetro de Feret, que € a distadncia entre duas tangentes tracadas nas
extremidades da particula e que sdo paralelas a uma dire¢do previamente especificada

(PRISTA et al., 2002), compreendido entre 3 ¢ 11,0 um.
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Considerando o ponto médio das classes de freqiiéncia de tamanho de particulas,
podemos observar que os valores de moda que ¢ o evento ou categoria de eventos que
ocorre com maior freqiiéncia e mediana, que ¢ o valor da varidvel aleatdria a partir do qual
metade dos casos se encontra acima do valor e metade se encontra abaixo, foi de 9 (nove).
A média aritmética pode ser considerada um resumo de distribuicdo como um todo dos
valores foi de 8,7. A proximidade dos valores observados de moda, mediana e média

aritmética confirma uma distribui¢do do tamanho de particulas bem uniforme.
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Figura 29: Distribui¢do do tamanho de particulas do GLJ- amido

A uniformidade do tamanho de particulas apresentada é uma caracteristica
extremamente importante, pois origina maior uniformidade na velocidade de dissolucdo
das particulas levando conseqiientemente a uma velocidade de liberagdo mais uniforme do

farmaco (ANSEL et al., 2000).
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e Caracteristicas de escoamento

A habilidade de escoamento do GLJ- amido foi avaliada nas mesmas condic¢des dos
granulados secos em estufa. Verificou-se que o GLJ- amido ndo escoa na abertura de 12
mm. A coesdo e a adesdo sdo fendmenos que ocorrem na superficie e, por isso, o tamanho
de particula influi no escoamento. Segundo Staniforth (2005), a medida que o tamanho de
particula torna-se menor que 100 um, os pos tendem a serem coesivos € os problemas de
fluxo surgem com maior probabilidade. A Figura 29 mostra que, na distribuicdo do
tamanho de particulas do GLJ- amido mais de 80% das particulas apresentam entre 3 e
11,0 um o que pode justificar a dificuldade do material escoar.

Lin e Kao (1989) obtiveram particulas sdlidas de f-CD e paracetamol utilizando a
técnica do spray-drying. Os autores reportam que as particulas apresentaram tamanho em

torno de 9,6 um e elevada porosidade, ocasionando um escoamento ruim.

e Densidades aparentes bruta e compactada
As Tabelas 10 e 11 mostram resultados de densidades aparente bruta e densidade
aparente compactada do GLJ- amido e esses resultados também foram empregados para o
calculo do indice de compressibilidade (IC) e do fator de Hausner (FH) apresentados na
Tabela 12.

Tabela 10: Densidade aparente bruta do GLJ- amido

DENSIDADE APARENTE BRUTA (g/ml)

AMOSTRA GLJ- AMIDO
1 0,4499
2 0,4566
3 0,4568
< 0,454
0,0040
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Tabela 11: Densidade aparente compactada do GLJ- amido

DENSIDADE APARENTE COMPACTADA (g/ml)

AMOSTRA GLI- AMIDO
1 0,5328
2 0,5136
3 0,5139
X 0,520
0,0110

e Determinacao do fator de Hausner e indice de compressibilidade percentual
Observa-se que o GLJ- amido apresentou valor para o IC (%) menores que 15% e
valor de FH inferior a 1,25 indicando também que o granulado apresenta boas
caracteristicas de compressao.

Tabela 12: Indice de compressibilidade percentual e fator de Hausner do GLI- amido.

MATERIAL IC (%) FATOR DE HAUSNER

GLJ- AMIDO 12,71 1,15

e Difragéo de raios X

As andlises de difragdo de raios X podem ser utilizadas para avaliar qualquer
mudancga no grau de cristalinidade das substancias. A Figura 30 apresenta os difratogramas
de raios X das amostras de paracetamol, f-CD e GLJ- amido. O paracetamol é um farmaco
que se apresenta na forma cristalina e o difratograma apresenta picos finos de grande
intensidade em 20 = 23°, 20 = 24° e 20= 26", bem como a -CD, que apresenta um pico de
crescimento preferencial da estrutura cristalina com grande intensidade em 26 = 19°. No
difratograma observamos que o GLJ- amido ndo apresenta picos finos, indicio de sua

natureza amorfa.
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Figura 30: Difratograma do paracetamol , f-CD ¢ GLJ- amido

Na Figura 31, verificamos a presenca nos difratogramas da mistura fisica dos picos
caracteristicos do paracetamol ¢ f-CD e no GLJ-amido uma mudanga na intensidade dos
picos na faixa de absorcdo padronizada. Esses picos sdo menos intensos € mais largos no
GLJ-amido o que poderia ser um indicativo da ocorréncia de uma diluicdo. No entanto, os
resultados expressos nas Tabelas 13 e 14 demonstram que meia altura de determinados
picos no difratograma do GLJ- amido é maior que a largura a meia altura dos picos no
difratograma da mistura fisica. De acordo com a equag¢@o de Scherrer (Equagdo 2, pag. 16),
a largura a meia altura e o tamanho do cristal sdo grandezas inversamente proporcionais.
Como o tamanho do cristal estd relacionado com a extensdo do grau de cristalinidade,
quanto maior o tamanho do cristal, maior o numero de planos cristalograficos nas diregoes
hkl e, portanto, maior o grau de cristalinidade. Este fato sugere que o difratograma do GLIJ-
amido por apresentar picos em que a largura a meia altura sdo maiores, apresenta cristais
com dimensdes menores e conseqiientemente, um menor grau de cristalinidade (KLUG e

ALEXANDER, 1974). Com esses resultados, descarta-se a ocorréncia de diluicao.
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Figura 31: Difratograma da mistura fisica e do GLJ- amido

Tabela 13. Medidas da largura em determinados angulos do difratograma (mistura fisica)

MISTURA FISICA
(20) LARGURAS (A)
15,536 0,21652
18,050 0,59435
23,487 1,0974

Tabela 14. Medidas da largura em determinados angulos do difratograma (GLJ-amido)

GLJ- amido
(20) LARGURAS (A)
15,208 1,4276
18,013 1,1837
23,296 1,5441

e Obtencao das curvas de DSC
Em uma reviso sobre andlises térmicas de CDs e complexos de inclusdo, Giordano
e colaboradores (2001) mostraram que um termograma da S-CD pode ser dividido em 3

partes: (1) um primeiro pico referente a perda de moléculas de dgua de solvatacdo para o
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ambiente, em temperaturas até 120 °C; (2) um segundo pico onde ocorre a degradagio
térmica, acompanhada de oxidagdo pelo ar, e que se inicia em temperaturas acima de
250°C no estado solido e continua no estado liquido (apds a fusdo, que ocorre proximo a
300°C) e (3) combustio, em temperaturas acima de 300°C.

O termograma da S-CD, entre 50°C e 250°C esta representado na Figura 32, onde ¢
possivel observar um pico em 88,60°C, provavelmente relativo a perda das aguas de
solvata¢do da cavidade.

Observando-se a curva DSC do paracetamol, verificamos um pico endotérmico em
169,45°C, correspondente ao ponto de fusdo do fArmaco. A curva DSC do amido, mostra
um pico endotérmico largo entre 40 e 150 °C, referente a desidratacio.

O desaparecimento do pico endotérmico do paracetamol no GLJ- amido em relacdo
a mistura fisica pode ser atribuido a mudanca do estado cristalino do paracetamol para o

estado amorfo, dados que estdo em concordancia com os resultados da difracdo de raios-X.

amido

——— BCD
\‘_R\ //_ paracetarnal
"‘-\u_r"

Endotérmico

L . .
riztura fizica
GLJ- amidio
5000 10000 T50.00 ] 25000

Temp [C]

Figura 32: Curvas DSC do amido, $-CD, paracetamol, mistura fisica e GLJ-amido.
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5.6. Compressao do granulado obtidos pelo processo 1

O peso teorico estabelecido para os comprimidos do GLJ- amido também foi de
500mg. Para a compressdo do GLJ- amido, o equipamento foi ajustado no nivel 8 da escala
de compressdo o que, aliado a um teor de umidade de 3,6%, provavelmente possibilitou a
formag@o de pontes liquidas entre as particulas e contribuiu na formac¢ao do compacto.

O valor tedrico da quantidade de paracetamol incorporado em cada comprimido do
GLJ- amido foi de aproximadamente 11,6mg; lembrando que para uma massa de amido de

200g, foram utilizados 250 ml da dispersao liquida S-CD/paracetamol.

5.7. Avaliagdo dos comprimidos obtidos a partir do processo I e Il
e Aspecto
No que diz respeito ao aspecto dos comprimidos como se observa nas Figuras 33,
34 e 35, apresentaram as seguintes caracteristicas: superficies lisas e sem rugosidades,
coloracdo branca, circulares, planos ¢ isentos de material estranho. Na Figura 36
observamos os comprimidos do MLE- lactose que apresentaram capping, como citado no

item 5.4.

Figura 33: Comprimidos obtidos do GLE-amido
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Figura 34: Comprimidos obtidos do GLE-celulose

Figura 35: Comprimidos obtidos do GLJ-amido

Figura 36: Comprimidos obtidos do GLE-lactose
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e Variacao de peso

A Figura 37, mostra a variagdo de peso dos comprimidos. O peso médio dos
comprimidos do GLE- amido foi de 0,495 g e o peso médio dos comprimidos do GLE-
celulose de 0,510 g. Esses valores ndo ultrapassaram 5% em relacdo ao peso teorico (0,500
g), atendendo as especificacdes da Farmacopéia Brasileira (1988). Tal comportamento vem
em concorddncia com as caracteristicas de escoamento destes materiais, j4 que um
escoamento adequado deve permitir um preenchimento homogéneo da cémara de
compressdo e, conseqiientemente, originar comprimidos com grande homogeneidade de
peso.

Por sua vez, os comprimidos obtidos com o GLIJ- amido apresentaram peso médio
de 0,514 mg, ou seja, também ndo apresentaram variagdo de peso acima de 5% em relagdo
ao peso teorico, dados que estdo em concordancia com o IC e FH (Tabela 9). Sendo assim,
todas as unidades testadas encontram-se dentro dos limites estabelecidos, isto é, variacdo
maxima de *+ 5% em relagdo ao peso tedrico.

Vale lembrar que a Farmacopéia Brasileira (1988) leva em consideragdo o peso
médio das unidades. Além disto, pode-se tolerar duas unidades fora dos limites
especificados desde que nenhuma esteja acima ou abaixo do dobro das porcentagens

indicadas.
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I GLJ- amido

0,6 -

0,5 A

0,4

0,3 A

peso médio (g)

0,2 A

0,1 A

0,0 -

Figura 37: Varia¢do de peso dos comprimidos: GLE- amido, GLE- celulose e

GLJ- amido. Valores médios (n=20) e desvio-padrdo (barra de erro).

e Espessurae Dureza

A dureza de um comprimido, tal como sua espessura, ¢ funcdo do enchimento da
matriz ¢ da forca de compressdo empregada (BANKER e¢ ANDERSON, 2001). Os
resultados apresentados na Figura 39 demonstram que a dureza dos comprimidos aumenta
e obviamente a espessura diminui (Figura 38).

Os comprimidos obtidos a partir do GLE- amido apresentaram valores de dureza
superiores ao GLJ- amido, sendo que utilizou-se uma for¢a maior na compressio
correspondente ao nivel 10 da escala do equipamento para o GLE- amido, enquanto que
para o GLJ- amido foi utilizada uma for¢ca correspondente ao nivel 8 na escala do
equipamento. Os comprimidos de ambos os materiais apresentaram valores de dureza
adequados que denotam a formagdo de compactos coesivos. Com GLE- celulose nao foi

possivel a obten¢do de comprimidos de dureza adequada.
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Os comprimidos GLE- amido e GLJ- amido apresentaram valores de dureza
maiores que 30N, o que estd de acordo com o valor preconizado pela Farmacopéia
Brasileira (1988).0s comprimidos do GLE- celulose apresentaram resultados de espessura

maiores, coerentemente com os resultados de dureza.

Il GLE- amido
I GLE- celulose
I GLJ- amido

espessura (mm)

Figura 38: Espessura dos comprimidos: GLE- amido, GLE- celulose ¢ GLJ- amido. Valores

médios (n=20) e desvio-padrio (barra de erro).

100 ~
I GLE- amido
I GLE- celulose
80 - H GLJ- amido
g 60
©
N
g
S
© 40
20
0 -

Figura 39: Dureza dos comprimidos: GLE- amido, GLE- celulose e GLJ- amido. Valores médios

(n=20) e desvio-padrio (barra de erro)
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e Friabilidade

O teste de friabilidade reflete a resisténcia dos comprimidos a choques, rolamentos
e atritos produzidos por processos de agitacdo ou rolamento e queda. Segundo a
Farmacopéia Brasileira (1988), sdo considerados adequados os comprimidos que perdem
menos que 1,5% de seu peso inicial. Os comprimidos GLE- amido e GLE- celulose
apresentaram friabilidade excessiva com valores de 2,45% e 10,95%, respectivamente.
Para os comprimidos obtidos com GLJ- amido o valor encontrado foi de 1,67% sendo o
lote de comprimidos que apresentou as melhores caracteristicas fisicas durante o processo

de compactacao.

e Tempo de desintegracao

Como se vé na Figura 40, os comprimidos obtidos a partir do GLE- celulose
apresentam um tempo de desintegragdo extremamente curto. Tal comportamento vem em
concordancia com os baixos valores de dureza (Figura 39). Os comprimidos do GLE-
amido e GLJ- amido desagregaram rapidamente (menos que 100 segundos). A rapida
desintegragdo deve ser atribuida ao amido que favorece a penetracdo de agua no
comprimido, provavelmente como resultado da hidratagdo dos grupos hidroxi das
moléculas de amido, sendo assim eficaz como agente desintegrante, mesmo nos

comprimidos do GLE- amido que apresentaram valores de dureza mais altos.
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Figura 40: Tempo de desintegra¢do dos comprimidos: GLE- amido, GLE- celulose ¢ GLJ-

amido. Valores médios (n=18) e desvio-padrao (barra de erro).

5.8. Analise estatistica

As Tabelas 15, 16, 17 e 18 apresentam respectivamente a analise de variancia para

0 peso, espessura, dureza e desintegracdo dos comprimidos do GLE- amido, GLE- celulose

e GLJ- amido. Os valores obtidos de CV (%) para o peso, espessura, dureza e

desintegra¢do dos comprimidos, foram de 1,57; 5,76; 11,98 e 9,85 % respectivamente e

através destes dados conclui-se que o experimento teve uma boa precisdo. Pelo teste F,

rejeita-se a hipotese de que os tratamentos sdo iguais, isto €, existe pelo menos um

tratamento que se difere dos demais.

Tabela 15: Analise de variancia para peso

FV GL SQ QM Fc
PESO 2 0,003799 0,001900 30,124

eIro 57 0,003594 0,000063

Total corrigido 59 0,007393

Tabela 16: Analise de varidncia para espessura

FV GL SQ QM Fc

ESPESSURA 2 89,37 44,68 636,08
erro 57 4,01 0,07

Total corrigido 59 93,37
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Tabela 17: Analise de variancia para dureza

FV GL SQ QM Fc
DUREZA 2 64675,03 32337,52 996,51
erro 57 1849,70 32,45
Total corrigido 59 66524,73

Tabela 18: Analise de variancia para tempo de desintegragio

FV GL SQ QM Fc
DESINTEGRACAO 2 76054,48 38027,24 1372,97
erro 51 1412,56 27,7
Total corrigido 53 77467,04

A Tabela 19 indica que as médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si
pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade. Verificamos que o peso dos comprimidos do
GLE-celulose e GLJ- amido ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas e
superiores ao peso dos comprimidos do GLE- amido. Em relacdo a dureza, os valores de
dureza dos comprimidos do GLE- amido sdo superiores aos demais.

No presente trabalho constatamos que a espessura dos comprimidos do GLE-
celulose foi superior as demais e que o tempo de desintegragdo dos comprimidos do GLE-

amido foi superior as demais.

Tabela 19: Valores médios

Tratamentos Médias peso Médias dureza Médias Médias
espessura desintegragdo

GLE- AMIDO 0,495714 a 90,05 a 3,59a 97,50 a

GLE- CELULOSE  0,510000 b 10,10 b 6,32 b 5,78 b

GLJ- AMIDO 0,514000 b 42,55 ¢ 3,89 ¢ 56,94 ¢
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6. CONCLUSOES

e No processo que envolve a incorporagdo da dispersdo liquida de p-
CD/paracetamol em excipientes, obtencdo do granulado e secagem em leito
estatico (estufa), tanto o amido e a celulose sdo 0s excipientes que
possibilitariam a incorporagdo de quantidade maior de farmaco.

e Todos os granulados obtidos com os excipientes, amido, celulose ou lactose
pelo processo de incorporacdo da dispersdo liquida de S-CD/paracetamol e
secagem em leito estatico, apresentaram boas caracteristicas de escoamento
e os granulados obtidos com amido e celulose mostraram-se compressiveis

e O processo que envolveu a incorporacdo da dispersdo liquida de p-
CD/paracetamol em excipiente e secagem em leito fluidizado (leito de jorro)
originou granulados com boas caracteristicas de compressibilidade.

e Os comprimidos obtidos a partir do granulado preparado pelo processo que
envolveu a incorporacdo da dispersdo liquida de p-CD/paracetamol em
amido e secagem em leito de jorro, apresentaram as melhores caracteristicas
fisicas durante o processo de compactacao.

e Concluiu-se que ambos processos representam uma estratégia

tecnologicamente viavel para obtengdo de comprimidos contendo $-CD.
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