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Resumo

Ao administrar um farmaco, devem ser considerados fatores como a forma
farmacéutica apropriada, a via de administragdo com maior eficiéncia e o que sera mais
bem aceita pelo paciente. Formas farmacéuticas solidas (FFS), tais como comprimidos,
representam a principal escolha, pois sdo faceis de preparar, armazenar, transportar e
sao bem aceitas pelos pacientes. Porém, a absor¢ao dos farmacos administrados em
comprimidos depende do processo de desintegracdo, ou seja, um processo tempo-
dependente que ocorre sob a acdo de um desintegrante que promove a fragmentagdo da
forma farmacéutica em particulas passiveis de serem dissolvidas e absorvidas. Para uma
liberagdo efetiva do ativo, uns dos critérios relacionados a formulacdo como a escolha
dos excipientes e o tipo de revestimento devem ser considerados. O revestimento com
polimeros ¢ utilizado para melhorar a estabilidade do farmaco, mascarar sabor ou para
promover a liberagao em locais especificos de acordo com a variagcao do pH. A técnica
considerada como “padrao ouro” para monitorar FFS no trato gastrintestinal do homem
¢ a cintilografia, entretanto, métodos alternativos com base na deteccdo de campo
magnético merecem destaque. A técnica de Biosusceptometria de Corrente Alternada
(BAC) tem evoluido, apresentando como vantagem ser um método nao-invasivo e livre
de radiagdo ionizante. A BAC utiliza bobinas de indugdo para registrar a variagdo
temporal do fluxo magnético a partir da resposta de um material magnético ingerido,
aplicando-se um campo magnético alternado no meio bioldgico.

O objetivo deste estudo ¢ empregar a BAC para avaliar in vitro a influéncia de
trés diferentes polimeros de revestimento em diversos parametros farmacotécnicos e no

processo de desintegracao de comprimidos.
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1.Introducao

Ao administrar um farmaco, devem ser considerados fatores como a forma
farmacéutica apropriada, a via de administracdo adequada e qual sera bem aceita pelo
paciente (ANSEL et al., 2000).

Formas farmacéuticas sélidas (FFS) sdo muito utilizadas devido a uma série de
fatores, como facilidade para fabricacdo, armazenamento e transporte; por serem mais
estaveis e, geralmente, bem aceitas pelos pacientes e permitem o estabelecimento de
esquemas terapéuticos faceis de serem cumpridos (SASTRY et al., 2000). No entanto, a
absor¢do dos farmacos contidos em FFS depende de uma sucessdo de processos, tais
como: (i) desintegracao, ou seja, um processo tempo-dependente que ocorre sob agdo de
um desintegrante e promove a fragmenta¢do da forma farmacéutica em particulas
passiveis de serem dissolvidas e absorvidas, (ii) dissolugdo do farmaco no fluido
gastrointestinal, (iii) absor¢do do farmaco através das membranas celulares para a
circulagdo sistémica e, finalmente, ao seu local de acdo (MELIA & DAVIS, 1989;
PERIOLI, 2012). Se estes processos forem lentos ou incompletos, a biodisponibilidade
do farmaco serd comprometida, tornando indispensavel o emprego de diversas analises

durante o desenvolvimento da formulagao.

Os comprimidos devem ser preparados para que o farmaco seja liberado
imediatamente no trato gastrintestinal (TGI), de forma continua ou controlada, em
determinados segmentos do TGI. Um dos artificios disponiveis consiste no revestimento
com peliculas poliméricas que sdo utilizadas para melhorar a estabilidade do farmaco,
mascarar sabor e odor e, ainda, promover a liberagdo em locais especificos de acordo
com a variagdao do pH ao longo do TGI, atribuindo uma melhor qualidade técnica ao

produto (CORA et al., 2008; McCONNELLI et al., 2008).

Nos ultimos anos, o conceito da correlagdo in vitro-in vivo (CIVIV) vem sendo
aplicado no desenvolvimento de novas formulacdes para o aprimoramento das
formulacdes existentes. A CIVIV € uma ferramenta matematica que relaciona os dados
da dissolugdo (in vitro) e dados farmacocinéticos (in vivo) (EMAMI, 2006), no intuito
de predizer o comportamento da FFS in vivo, a partir de avaliagdes in vitro. Utiliza
como base a classificagdo biofarmacéutica para estabelecer uma relagdo racional entre
as caracteristicas bioldgicas e as caracteristicas da forma farmacéutica. Nesse sentido, ¢
imprescindivel um vinculo entre ensaios de dissolugdo in Vitro ¢ ensaios

farmacocinéticos in vivo (Qiu, 2009), visto que os estudos in vitro ndo podem ser



diretamente extrapolados para o ambiente in vivo devido a variabilidade das condig¢des
fisiologicas do TGI (GHIMIRE et al., 2010).

Nesse contexto, avaliar a fun¢ao motora do TGI torna-se relevante na medida em
que os parametros fisiologicos tais como a motilidade gastrintestinal, o estado prandial,
0 esvaziamento gastrico, o transito intestinal e a variagdo do pH ao longo do TGI,
podem interferir significativamente com a absorcdo dos farmacos. Diversas técnicas
foram propostas para avaliar a atividade motora do TGI, sendo algumas consideradas o
“padrdo-ouro” para avaliar a motilidade gastrintestinal (SMOUT & MUNDT, 2009). No
entanto, a exposicdo a radiagdo ionizante, como nas radiografias contrastadas
empregando marcadores radio-opacos, ou na cintilografia, ou ainda o fato de serem
métodos invasivos, como a manometria, implica em limitacdes e desconforto ao

paciente.

Como opgdes a estas limitagdes técnicas foram desenvolvidos métodos
alternativos com base na detecgdo de campo magnético, chamados de métodos
biomagnéticos (WEITSCHIES et al., 2005; CORA et al., 2005a). Os métodos
biomagnéticos aplicados a farmacotécnica sdo relativamente novos e ndo-invasivos,
além de obter uma abordagem clinica, fisiologica e farmacéutica de pesquisa (CORA et
al., 2006a). Dentre os métodos de maior relevancia para a pesquisa farmacéutica, estao
em destaque os Dispositivos Supercondutores de Interferéncia Quantica (SQUID), os
sensores magnetorresistivos (AMR) e a Biosusceptometria de Corrente Alternada
(BAQ).

A BAC surgiu de maneira inovadora no campo de aplicagdo da pesquisa
farmacéutica, tornando-se um método alternativo (Cord et al., 2008) e de notavel
evolucdo. Também como uma opgao para estudos visando a motilidade gastrintestinal e
associagdes entre avaliagdo motora do TGI e parametros de importdncia em
farmacotécnica (Baffa et al., 1995; Cora et al., 2005b; Romeiro et al., 2006; Américo et
al., 2007; Miranda et al., 2010). Esta técnica apresenta como vantagens ser um método
ndo-invasivo e livre de radiacdo ionizante, além de ndo requerer ambiente
magneticamente blindado e possui um custo de implantacdo relativamente baixo,
comparativamente aos métodos vigentes (Américo et al., 2009; Cora et al., 2011).

Essa técnica utiliza um conjunto de bobinas de indugdo para registrar a variagao

temporal do fluxo magnético obtida pela resposta de um material de elevada



susceptibilidade magnética (Baffa et al., 2005) e, por isso, produz uma resposta intensa
quando um campo magnético ¢é aplicado ao meio bioldgico (CORA et al., 2010).

Um novo arranjo instrumental da técnica composto por um sistema de multi-
sensores permitiu a aquisicdo de sinais magnéticos em diferentes pontos para
caracterizar o processo de desintegra¢io de comprimidos in vitro e in vivo (CORA et al.,
2003). Além disso, foi possivel monitorar o tempo de transito gastrintestinal de
comprimidos (CORA et al., 2006a) e capsulas (CORA et al.,, 2006b), bem como
diversos processos relacionados com a liberagdo e efeitos de farmacos. Assim os
resultados obtidos foram satisfatérios e enfatizaram a importancia do estudo do
comportamento das formas farmacéuticas no TGI humano especialmente com a técnica
BAC (CORA et al., 2010).

Com o auxilio da FAPESP, através de um projeto temdtico (processo
2010/07639-9), foi possivel readequar as instalagdes e equipar o laboratério de
biomagnetismo do IBB-UNESP com todas as condicdes necessdrias para o
desenvolvimento da presente proposta.

Diante do exposto, esse projeto propde uma abordagem inédita com objetivo de
utilizar o sistema BAC com multisensores para avaliar in Vitro os processos de
dissolugcdo de revestimento e desintegragdo de comprimidos magnéticos e variagdes
frente a forca de compressao na desintegracdo visando estabelecer uma relagdo entre os

processos magnéticos com os parametros farmacocinéticos in vitro.

2. Objetivos
Este projeto foi desenvolvido no Laboratério de Biomagnetismo do
Departamento de Fisica e Biofisica do Instituto de Biociéncias de Botucatu e possui os
seguintes objetivos:
Gerais:
e Avaliar a influéncia da forca de compressdo sobre os tempos de
desintegracdo de FFS magnéticas in vitro;
e Avaliar o tempo de dissolugdo de revestimento e tempo de desintegracao de
FFS magnéticas in vitro;
e Obter uma relacdo entre varidveis magnéticas e farmacocinéticas —

magnetofarmacocinética;



Especificos
In vitro

e obter comprimidos contendo metronidazol como fiarmaco modelo e
marcador magnético, revesti-los com polimeros para liberacdo imediata
(gastrica): Opadry” TM, Eudragit® E100 e Kollicoat® IR;

e utilizar o0 método magnético (Biosusceptometria AC) para avaliar o processo
de desintegracdo de comprimidos revestidos in vitro e quantificar o tempo de
dissoluc¢do do revestimento (TDR) e o tempo de desintegracao (TD);

o cfetuar ensaio de dissolu¢ao em aparato oficial e obter o perfil de dissolugao

do metronidrazol (MT);

3. Materiais e métodos

3.1. Caracterizacio das FFS

3.1.1. Determinacio do pico de absor¢io maxima do farmaco na regiao do

ultravioleta (UV)

Foram realizadas anélises do MT por espectrofotometria na regido do UV em pH
acido, simulando o fluido gastrico, para determinagdo do pico de absor¢do méaxima do
farmaco. Para tanto, uma solu¢do diluida de MT em HCI 0,1 N pH 1,2 foi obtida e

analisada na regido do UV (200 e 400 nm) e o pico de absor¢do méaxima foi registrado.
3.1.2. Curva analitica para quantificacdo do farmaco por espectroscopia UV

Para a obtencdo da curva analitica de MT em solugado acida de HC1 0,1N pH 1,2
partiu-se de uma solugdo estoque (solucdo mae) com concentracao de 150 pg/mL, na
qual foi tomadas aliquotas para o preparo de dilui¢cdes na faixa de concentragcdo entre 5
pg/mL e 100 pg/mL. Todas as por¢des foram transferidas para balao volumétrico de 10
mL e o volume foi completado com a solugdo acida. Este procedimento foi repetido trés
vezes. As leituras de MT em solucao de HCl 0,IN pH1,2 foram realizadas em

espectrofotometro de UV em 277 nm. Os resultados foram plotados num grafico de
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absorbancia versus concentracao.

3.1.3. Comprimidos magnéticos

Comprimidos magnéticos de 1000 mg foram obtidos por compressdo direta
variando a for¢a de compressao entre 10 a 50 kN. Os comprimidos foram preparados
constituidos de ferrita, como marcador magnético, o farmaco, MT, amido glicolato de
sodio (AGS) como desintegrante, celulose microcristalina (CM) como diluente e
estearato de magnésio (EM) como lubrificante. Duas formula¢des foram preparadas e
comprimidas com diferentes for¢as de compressao (de 10, 20, 30, 40 e 50 kN) e estdo
descritas na Tabela 1.

Tabela 1: Formulagdes dos comprimidos (em mg).

Comprimido | Ferrita MT AGS CM EM
Cl 500 100 20,0 375 5,0
C2 500 100 40,0 355 5,0

A ferrita ¢ o material magnético que confere a caracteristica de marcador
magnético, pois possui uma alta susceptibilidade magnética, inerte e ndo ¢ absorvida
pelo organismo (CORA, 2006b; CORA et al., 2011). O MT ¢ um farmaco
antimicrobiano que, de acordo com o Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (SCB),
pertence a classe I, apresentando altas solubilidade e permeabilidade (LIDENBERG et
al., 2004). Quando administrado por via oral, ¢ absorvido no estdomago e nas regides
iniciais do intestino delgado. Essas caracteristicas foram essenciais para a escolha desse
farmaco como marcador farmacocinético neste projeto, que visa a liberagdo imediata do
farmaco.

Os desintegrantes sdo necessarios para desagregar comprimidos em particulas

primarias de po, visando aumentar a area superficial exposta aos fluidos gastrintestinais.
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O amido glicolato de so6dio ¢ um agente desintegrante amplamente utilizado na
formulagdo de comprimidos e sua quantidade usual varia de 2 a 6 %. A forca de
compressao utilizada na fabricagdo do comprimido pode afetar a sua desintegragcdo. De

modo geral, quanto maior a for¢a de compressdo, maior € o tempo de desintegragao.

3.1.4. Ensaios farmacotécnicos dos comprimidos magnéticos

Os comprimidos obtidos por diferentes forcas de compressao foram submetidos
a andlise de suas caracteristicas fisicas conforme preconizado pela Farmacopéia
Brasileira (2010).
a) Peso Médio
O peso médio dos comprimidos foi realizado mediante a pesagem individual de
12 comprimidos de cada amostra. Esse teste foi realizado para verificar a
homogeneidade dos comprimidos de cada formulagdo, podendo-se tolerar ndo mais que
duas unidades fora do limite de variagao de + 5%.
b) Dureza
Dureza ou resisténcia a quebra determina o quao duros sdo os comprimidos, de
modo a resistir a fratura durante processos de revestimento, embalagem, transporte,
armazenagem e manipulagdo. No entanto, devem ter caracteristicas suficientes para
dissolver ou desintegrar depois de administrados. A dureza minima aceitavel ¢ de 45 N
ou 4,5 Kgf e o ensaio foi realizado em sextuplicata.
¢) Friablidade
O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a
abrasdo, quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica. A friabilidade
foi determinada através da pesagem de 10 comprimidos submetidos a a¢do de um
sistema rotacional de 25 rpm por 4 minutos. Apos remover qualquer residuo de p6 dos

comprimidos, eles foram novamente pesados. A diferenca entre o peso inicial e o final
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representa a friabilidade, medida em funcdo da porcentagem de p6 perdido que deve ser
menor que 1,0%.
d) Desintegracio

O teste de desintegragdo permite verificar se os comprimidos desintegram dentro
do limite de tempo especificado, quando seis unidades do lote s3o submetidas a acao de
aparelhagem especifica. A desintegragdo deve ocorrer para que o fairmaco se apresente
totalmente disponivel para dissolugdo e posterior absor¢ao no trato gastrointestinal.

O teste de desintegracdo in vitro foi realizado num aparelho que consiste num
sistema de cestas e tubos onde os comprimidos foram inseridos ¢ movimentados
verticalmente com frequéncia constante e percurso especifico dentro de um recipiente
contendo o meio gastrico simulado a 37°C £ 1,0.

e) Dissolucao

O ensaio de dissolugdo do farmaco foi realizado para verificagdo do perfil de
liberagdo in vitro do MT em meio gastrico simulado. Os ensaios foram realizados
utilizando Esta¢do de Dissolugdo, com a temperatura do banho foi mantida a 37+0,5 °C.
Os ensaios foram realizados em aparato USP II (pas), sob velocidade de agitacao de 50
rpm. Durante o ensaio, aliquotas de 3,0 mL foram coletadas em intervalos de tempo pré-
estabelecidos e a reposicdo com o mesmo volume de meio foi realizada imediatamente.
Os ensaios foram realizados em triplicata e as aliquotas foram coletadas em tempos pré-
estabelecidos (num total de 1 h 30 min de andlise), filtradas, diluidas e a concentragao

do farmaco liberado foi determinado em espectrofotometro de UV (A=277 nm).

3.2. Ensaios in vitro dos compridos revestidos

3.2.1. Revestimento

Os comprimidos foram revestidos em uma Unica etapa utilizando um sistema

para revestimento constituido por compressor de ar SCHUZ® MS 2.3, Mini drageadeira
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LEMAC® com dosador automatico DosaMini 200 e insuflador integrado. O processo de
revestimento foi realizado sob as seguintes condi¢des: pressdo de ar, 1,5 mg/cm?2;
temperatura interna do recipiente, 40—60°C; velocidade de rotagdo, 20 rpm. As solugdes
foram aplicadas em 145 g de comprimidos placebo (100 unidades). Nessa etapa, foram
utilizados os polimeros Opadry® TM (Colorcon); Eudragit® E100 (Rohm) e

Kollicoat® IR (Basf) seguindo as normas técnicas de cada empresa.

3.2.2. Ensaios magnéticos in vitro

3.2.2.1. Fundamentos da Biosusceptometria AC (BAC)

A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) consiste em bobinas de
inducdo que aplicam um campo magnético de corrente alternada em um meio bioldgico
e, através de bobinas de detecgdo mede-se a variagdo do campo magnético proveniente
da interagio entre o primeiro campo induzido e o meio (MIRANDA et al., 2003; CORA
et al., 2008). A instrumentacao, ilustrada na figura 1, ¢ composta por um par de bobinas
de excitacdo ¢ um par de bobinas de detec¢ao separadas por uma linha de base fixa que
esta coxialmente disposto numa configuracdo gradiométrica (subtracdo) de primeira

ordem (AMERICO., 2009).

Sistema de Referéncia
Sistema de Medida
Bobina Bobina
Excitadora \ = | Detectora

Material Magnético

Figura 1: Configuracao do sistema BAC (Lu, 2005).

Esta concepcao foi utilizada no desenvolvimento de um sistema de BAC com
multisensores, cuja finalidade foi aumentar a resolucdo espacial e a sensibilidade para
aplicagdes farmacéuticas (CORA et al., 2003; CORA et al., 2006a). A diferenca entre o

sistema multisensores (Figura 2) e o citado anteriormente ¢ que o novo arranjo utiliza
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apenas um par de bobinas de excitagdo e sete pares de bobinas de deteccdo utilizadas
para aquisi¢do dos sinais em pontos distintos (CORA et al., 2003).

O sistema funciona como um transformador duplo de fluxo magnético com
nucleo de ar, sendo que o par (excitacdo/detec¢ao) proximo ao material magnético atua
como medida e o outro, como referéncia (AMERICO et al,. 2009). A presenca de um
material magnético causa um desbalanceamento no fluxo magnético que ¢ monitorado
por meio de amplificadores lock-in (Stanford Research Systems, Inc., USA);
digitalizados por uma placa A/D de 16 bits (PCIMIO- 16XE-10, National Instruments
Inc., Austin, TX, USA) e armazenados como ASCII para analise (CORA et al,. 2008).

Figura 2: Sistema de Biosusceptometria AC com multisensores mostrando o par

de bobinas de excitacdo (a) e os sete pares de bobinas de deteccao (b).

3.2.2.2. Medidas magnéticas in vitro

As medidas foram realizadas utilizando um recipiente de vidro contendo 900 ml
de uma solucdo pH 1,2 e uma guia para inser¢do do comprimido, serd acoplado um
sistema de BAC com multisensores. O processo de desintegragdo foi monitorado em
tempo real, sendo os sinais magnéticos coletados e analisados, seguindo o modelo
proposto por Cora et al. (2005b).

Apbs o processamento digital, os sinais foram utilizados para quantificar o
tempo de dissolucdo do revestimento (TDR) que representam um periodo sem
modificag¢do nos valores da intensidade e, tempo de desintegracao (TD) que se refere ao
periodo relacionado com significativa modificagdo dos sinais, consequente ao
espalhamento da ferrita no meio.

Um comprimido revestido foi inserido por um guia no vidro recipiente colocado

em frente do sistema BAC multisensor conforme esquema na figura 3. O processo de
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desintegragao foi monitorado em tempo real por sete sensores magnéticos, porém para

este ensaio a BAC multisensor serd de sete canais € 0 n=6 comprimidos revestidos.

Figura 3: Aparato magnético montado para medida de desintegragdo da FFS.

3.2.3. Dissolucio

O ensaio de dissolugdo do farmaco foi realizado para verificacdo do perfil de
liberag@o in vitro do MT em meio gastrico simulado. Os ensaios foram realizados
utilizando Estacdo de Dissolucdo, com a temperatura do banho foi mantida a 37+0,5 °C.

Os ensaios foram realizados em aparato UPS II (pas), sob velocidade de agitagao
de 50 rpm. Durante o ensaio, aliquotas de 1,0 mL foram coletadas em intervalos de
tempo preestabelecidos e a reposicdo com o mesmo volume de meio foi realizada
imediatamente.

Os ensaios foram realizados com um n=6 e as aliquotas foram coletadas em
tempos preestabelecidos (num total de 2 h 30min de andlise), diluidas e a concentragdo

do farmaco liberado foi determinado em espectrofotometro de UV (A=277 nm).

2.3. Analise de dados

Os sinais magnéticos coletados foram processadas e analisadas empregando-se o
MatLab® (Mathworks, Inc., Natick, MA, EUA), para obter-se o sinal magnético de
intensidade em funcao do tempo, assim foi possivel distinguir as fases de dissolucao do
revestimento, inicio e fim da desintegragdo e distribui¢ao da ferrita no meio.

Os parametros que foram avaliados no processo de desintegragdo in vitro foram

o tempo de dissolucdo do revestimento (TDR), representado pela diferenga entre o
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instante da chegada do comprimido na solugdo e o inicio da desintegragao, € o tempo de
desintegracao (TD) determinado pela diferenca fim da desintegracdo e inicio da
desintegracgao.

Uma importante relacdo que se pretende estabelecer neste projeto € uma relagao
entre medida biomagnética e suas relagdes com os parametros farmacocinéticos in vitro.
Neste sentido, objetiva-se relacionar os parametros da desintegracdo obtidos a partir de

dados magnéticos, com os farmacotécnicos denominada magnetofarmacocinética.

3. Resultados e Discussao

3.1. Caracterizacido da FFS
O espectro de absor¢do do MT em meio gastrico simulado, HCI 0,IN pH 1,2, foi
obtido por espectrofotometria na regido do UV e o pico de absor¢do méaxima foi em 277

nm (Figura 4), que foi selecionado para a realizacdo das andlises quantitativas do

farmaco para obtengao da curva analitica.

o o o
I =1 o
1 1 1
77

Abzorbance (ALY

o
k2
1

T T T T T T T
200 220 240 260 280 200 220 240 260 fawelength inm

Figura 4: Espectro de absor¢cdo do MT em solugdo 4cida de HCI 0,1N pH1,2.

Conforme o espectro de absor¢ao do farmaco, este apresentou absor¢do maxima
em 277 nm com pico de absor¢do bem definido. Os resultados de absorbancia das
dilui¢des preparadas para obtencdo da curva analitica do farmaco em solucdo 4cida

estdo descritas na Tabela 2.
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Tabela 2: Andlise espectrofotométrica de MT em HCI1 0,1N pH 1,2 na regido do UV.

Concentracio Absorbancia
Média dp CV (%)
(ng/mL) nl n2 n3

5 0,105 0,087 0,092 0,095  0,0093  9,8150
10 0,182 0,178 0,183 0,181  0,0026  1,4617
25 0,487 0,457 0,468 0,470  0,0152  3,2245
40 0,723 0,729 0,754 0,735  0,0164  2,2360
55 1,012 0,998 1,019 1,010  0,0107  1,0590
70 1,281 1,298 1,326 1,302 0,0227  1,7457
85 1,568 1,572 1,607 1,582  0,0215  1,3559
100 1,840 1,879 1,886 1,868  0,0248  1,3266

Os dados de absorbancia média versus concentragdo do MT foram plotados num
grafico de correlagdo para obten¢do da curva analitica do fArmaco em meio géstrico
simulado, conforme ilustrado na Figura 5, onde Abs corresponde a absorbancia, C a
concentragdo do farmaco, e os valores sdo os coeficientes angular e a linear,

respectivamente.

Absorbancia

T T T
4] 50 100
Concentragao (pg/mi)

Figura 5: Curva analitica do MT em solugao 4acida de HCI 0,IN pH1,2.

O coeficiente de correlagao, Rz, foi de 0,99928, indicando boa correlacdo entre
as varidveis. Assim, com a curva analitica ¢ possivel quantificar a concentragdo do MT
em uma solucao HCI 0,1N pH1,2, dentro da faixa de concentragao estudada.

A regressao linear forneceu a equacao de reta (Eq. 1):
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Abs = 0,03686 x C +0,08274 (Eq. 1)

Os resultados dos ensaios farmacotécnicos realizados com os comprimidos estao

apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Analise de peso médio, dureza, friabilidade e desintegragao dos comprimidos.

Forca Peso Médio Dureza Friabilidade Desintegracao
Amostra
(kN) (mg) (N) (%) (min)
Cl 1,005 £ 3,1% 69,0 0,29 6min 10s
" C2 1,001 £2,9% 68,5 0,20 2min O1s
Cl 0,999 £+ 0,2% 121,3 0,20 3min 23s
2 C2 1,005 + 0,5% 132,0 0,10 4min 36s
Cl 1,003 + 0,3% 140,3 0,03 >30min
¥ C2 1,007 + 0,7% 140,7 0,03 22min 17s
Cl 1,003 + 0,5% 140,7 0,03 >30min
* C2 1,006 + 0,5% 140,8 0,03 >30min
Cl 1,005 + 0,5% 141,0 0,03 >30min
» C2 1,008 £ 1,1% 140,8 0,01 >30min

Todos os comprimidos apresentaram peso médio dentro do limite permitido de
variagdo de 5%, independente da forca de compressdo aplicada. Nos ensaios de dureza e
friabilidade, foi observado que a dureza e a friabilidade dos comprimidos ndo alterou,
nas amostras comprimidas com forcas de compressao acima de 30 kN, indicando que a
dureza maxima foi atingida. Quanto a friabilidade dos comprimidos, todas as amostras
se apresentaram dentro do nivel aceitavel, menor que 1,0%, e também mantiveram o
mesmo padrdao nos comprimidos preparados com forcas de compressao maiores que 30
kN.

O processo de desintegracdo ¢ resultado da interacdo entre fatores que
resultam na fragmentagcdo da forma farmacéutica solida. Assim, a forma farmacéutica

absorve o fluido com o qual estd em contato que, por sua vez, promove O
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desenvolvimento de uma forga responsavel pela sua expansdo. O processo de
desintegracdo, uma vez iniciado, ndo pode ser interrompido e culmina na completa
fragmentacdo da forma farmacéutica em particulas passiveis de serem dissolvidas e
absorvidas pela mucosa do trato gastrintestinal.

As amostras preparadas com for¢a de compressao de 20 kN apresentaram
resultado contrdrio ao esperado, uma vez que os comprimidos contendo maior
quantidade de agente desintegrante gastaram um tempo maior para a completa
desintegragao do que as amostras contendo menor propor¢ao de AGS. Esse fato indica
algum erro durante o processo de obtencao dos comprimidos.

No ensaio de desintegragdo foi estabelecido um critério de tempo maximo de
avaliagdo dos comprimidos ndo revestidos de 30 minutos, porém com a analise dos
resultados verificou-se que esse tempo ndo foi suficiente para a completa desintegragdo
dos comprimidos, indicando que os ensaios de desintegracdo devem ser refeitos.

No experimento, os comprimidos obtidos com for¢a de compressdo igual ou
maior que 30 kN desintegraram num tempo acima de 30 min. Nas amostras da
formulagdo C1, obtidas com for¢a de compressao de 30 kN, foi visualmente observado
que apods o tempo de 30 min os comprimidos mantiveram cerca de 50% de seu volume
intactos, enquanto que os comprimidos preparados com forcas de 40 kN e 50 kN
permaneceram praticamente 100% intactos durante o mesmo periodo de tempo.

Nas amostras da formulagdo C2 preparadas com for¢a de compressao de 30
kN, os comprimidos desintegraram-se completamente em 30 min, porém os
comprimidos preparados a 40 kN apresentaram granulos que ndo desintegraram
totalmente durante o tempo delimitado. Comprimidos preparados com forga de 50 kN
mantiveram cerca de 50% do seu volume inicial ao final dos 30 min.

As Figuras 6 e 7 representam a liberagdo in vitro do MT das diferentes
formulagdes, C1 e C2 respectivamente, em meio gastrico simulado.

Os comprimidos de formulagdo C1 apresentaram diferentes perfis de liberacao
do farmaco. Nos comprimidos preparados com for¢a de compressdo de 20 kN, o
farmaco foi liberado mais rapidamente, inclusive os preparados com menor forga.
Assim como no ensaio de desintegracdo, esse fato indica que pode ter ocorrido algum
erro durante a obtengdo dos comprimidos deste lote, possivelmente durante a mistura de
pos, etapa prévia a compressao, uma vez que o teste de dureza mostrou os resultados
esperados. A Figura 6 mostra que as amostras preparadas com forcas de compressao de

10 e 30 kN e de 40 e 50 kN apresentaram perfis semelhantes, indicando que ndo houve

19



diferencas no perfil de dissolu¢do do farmaco dos comprimidos preparados com essas

forcas de compressdo, quando o agente desintegrante foi utilizado em 2 %.

—a— 10kN
: —e— 20kN
100 4 —4a— 30kN

— v 40kN
< 50kN

90 4

80—-
70—_
60—-
50—_

40 4

Farmaco liberado (%)

30 4

20 4

T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Tempo (min)

Figura 6: Liberagdo in vitro do MT em meio gastrico simulado dos

comprimidos da formulacao C1.

Os comprimidos preparados segundo a formulacdo C2, que contém 4 % do
agente desintegrante (Fig. 7), apresentaram perfis semelhantes de liberacdo do farmaco,
porém a quantidade de MT liberada ndo foi proporcional a dureza dos comprimidos,
com excecao dos comprimidos preparados com forca de compressao de 50 kN, no qual
o farmaco foi liberado mais lentamente. No entanto, no ponto final do experimento
todos os comprimidos liberaram 95 % do MT. Este resultado indica que a presenca de 4
% de desintegrante aliada a compressao realizada com for¢as de compressao inferiores a

50 kN nao afetaram a dissoluc¢ao do farmaco.
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Figura 7: Liberagao in vitro do MT em meio gastrico simulado dos

comprimidos da formulacao C2.

Os resultados mostraram que os comprimidos formulados com 2 % de
desintegrante apresentaram diferencas em relacdo a desintegracdo e liberagdo do
farmaco de modo proporcional a for¢ca de compressdo aplicada. Com excecdo da
formulagdo preparada a 20 kN que mostrou resultado contrario ao esperado, indicando
algum erro durante o processo de obtencdo dos comprimidos. J& as amostras dos
comprimidos preparados com 4 % de desintegrante mostraram resultados semelhantes
nos ensaios de desintegrag¢do e dissolucdo, indicando que a for¢a de compressdao nao
afetou o tempo de liberagdo do fAirmaco, com excecao dos comprimidos preparados com
50 kN de forga, que apresentaram um perfil de liberacao cerca de 10 % mais lento, em
relagdo aos demais comprimidos. Porém, ao final do tempo do experimento, todos os
comprimidos liberaram 95 % do farmaco, independente da for¢a de compressdo
aplicada.

Para as demais etapas foi estipulado a formulagdo C2 com 30 kN de forca de

compressdo. O porqué desta escolha esta explicada com mais detalhes na conclusao.

3.2. Ensaio de dissolucio
ApoOs a avaliagdo da melhor formulagdo para os demais testes, verificou que a

formulagdo C2 ¢ a mais indicada. Os comprimidos passaram pelo processo de
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revestimento com os trés tipos de polimeros seguindo as normas técnicas de cada
fabricante.

Todos os comprimidos foram submetido ao teste de dissoluc¢do (aparato USP 2:
meio acido (HCI; 0,1 N; pH 1,2) a 50 rpm) com coletas nos mesmo intervalos de tempo da
etapa anterior e posteriormente as amostras foram analisadas no espectrofotometro UV com
A=277 nm. As concentra¢des de cada amostra foram calculadas através da curva analitica
encontrada na etapa anterior (Eq. 1) a partir das absorbancias adquiridas.

Na figura 8 temos as medidas at¢ 2h 30min para visualizar a diferenga entre os
perfis dos comprimidos com e sem revestimentos. Podemos notar que o perfil de dissolugao
dos compridos sem revestimentos esta deslocado para esquerda com relagdo a curva dos
comprimidos com revestimento. Isso indica que o revestimento atrasa a dissolu¢do do
farmaco se comparado com o mesmo intervalo de tempo dos comprimidos com
revestimento. No entanto, ao comparar os perfis dos comprimidos revestidos, todos

apresentaram perfis de dissolu¢do semelhantes.
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Figura 8: Liberagdo in vitro do MT em meio gastrico simulado dos comprimidos sem

revestimento e revestidos com trés tipos de polimeros diferentes.

Para quantificar se existe diferenca no perfil de dissolucdo no ensaio no
dissolutor foram calculados os fatores de diferenca e (fg ou f}) e de similaridade (f; ou

f;) proposto por Moore e Flanner (1996) sendo estes calculos efetuados nos primeiros
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cinco minutos onde ocorrem as mudangas significativas nos perfis de dissolucdo. Na
tabela 4 temos os fatores de diferenca e de similaridade entre os comprimidos sem
revestimento (Srev) e os comprimidos revestidos com Eudragite E100 (Eud),
Kollicoate IR (Koll) e Opadry® TM (Opa).

Valores de f; entre 0 e 15 indica semelhancga entre dois perfis pois este fator
aproxima o erro percentual das duas curvas em questdo. Dois perfis serdo considerados

semelhantes caso o valo de f; ndo for inferior a 50.

Tabela 4: Fatores de diferenca e de similaridade comparando as FFS sem revestimento

e as FFS com diferentes tipos de revestimentos.

Fatores de diferenca Fatores de similaridade
Tempo
(min) Srev x Eud Srevx Koll SrevxOpa | SrevxEu SrevxKoll SrevxOpa
0 12,61 4,03 3,13 99,08 99,88 99,93
0,5 81,85 81,21 81,02 45,82 45,99 46,04
1 87,28 91,93 91,06 25,01 23,88 24,09
2 1,92 10,59 22,68 91,71 61,15 50,68
3 9,82 4,60 0,91 59,66 75,21 96,79
4 20,02 25,28 25,47 37,85 32,79 32,63
5 15,56 23,47 22,78 42,86 33,97 34,61

Podemos verificar que os fatores de diferenca sdo maiores até o tempo de Imin e
a partir de 2 min estes fatores sdo menores. O mesmo ¢ confirmado com os fatores de
similaridade na qual até¢ 1 min os valores sao menores que 50 € apds 2 min este valor
aumenta indicando que a dissolucao se torna semelhante apos 2 min.

O revestimento atrasa a liberagdo do farmaco nos primeiro minutos do processo
de dissolugdo, porém nos tempos seguintes o revestimento foi totalmente dissolvido e a
FFS comega o processo de desintegragdo, liberando assim o fArmaco para o meio.

Para avaliar se existe diferen¢a na dissolu¢ao dos diferentes revestimentos foram
calculados os fatores de diferenca e de similaridade entre os perfis de dissolucdo dos
comprimidos revestidos. Na tabela 5 temos os resultados comparando os revestimentos

um em relagdo ao outro.
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Tabela 5: Fatores de diferenca e de similaridade comparando as FFS com diferentes

tipos de revestimentos.

Fatores de diferenca Fatores de similaridade
Tempo
(min) Eu x Koll EuxOpa Koll x Opa Eu x Koll Eu x Opa Koll x Opa
0 8,07 16,14 7,47 99,62 98,54 99,62
0,5 3,54 4,56 0,98 99,90 99,84 99,99
1 36,53 29,75 10,67 85,42 88,53 98,99
2 8,83 21,17 13,53 65,35 46,75 58,33
3 4,75 9,77 5,27 72,74 57,78 71,64
4 6,59 6,82 0,25 66,37 65,65 99,72
5 9,36 8,55 0,90 57,40 59,33 96,56

Os fatores de diferenca indicam uma diferenga entre os perfis do Eudragite E100
em relagdo aos outros dois polimeros e semelhangas entre os polimeros Kollicoate IR e
Opadrye TM antes de 2 min do processo de dissolucdo. Isso também ¢é verdade ao
analisar os fatores de similaridade entre o Eudragite E100 e o Kollicoat® IR.

O Eudragite E100 ¢ um polimero de revestimento pH dependente, na qual o
processo de dissolugcdo deste revestimento s6 ocorre em pH acido. Ja os polimeros
Kollicoate IR e Opadry® TM sao polimeros de dissolu¢do independente de pH.

Os resultados indicam coeréncia mostrando uma semelhanga nos perfis entre os
polimeros Kollicoate IR e Opadry® TM. J4 o perfil do polimero Eudragite E100

apresente perfil diferente entre os demais revestimentos.

3.3. Medidas Magnéticas

O proximo passo € avaliar as propriedades fisicas do processo de desintegragao
do farmaco, j4 que ndo € possivel observar no ensaio de dissolucdo, pois ela oferece
informagdes do processo fisico-quimico do processo de desintegracdo. Para avaliar as
propriedades fisicas in vitro do processo de desintegracdo, os comprimidos revestidos
foram submetidos ao teste com a BAC. Os principais parametros de interesse para
avaliar o processo de desintegragao sao: tempo de dissolugao do revestimento (TDR) e
tempo de desintegracao (TD) da FFS.

Na figura 9 ilustra a posi¢do que os compridos foram inseridos para o teste com
a BAC. Os comprimidos foram posicionados entre dos sensores 1 e 5 no sentido
vertical, e entre os sensores 4 ¢ 6 no sentido horizontal. Ter a informagao da posi¢ao do

comprimido no sistema BAC ¢ importante para a interpretacdo dos sinais adquiridos.
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Figura 9: Diagrama ilustrativo do posicionamento do comprimido no sistema de

medida BAC. O comprimido ¢ a elipse cinza.

Na figura 10 podemos avaliar o comportamento da FFS durantes os processos de
dissolu¢do do revestimento e desintegracdo da FFS através da intensidade do sinal

magnético em fung¢do do tempo.
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Figura 10: Sinal adquirido do comprimido revestidos avaliado no sistema BAC em
funcdo do tempo (s). As setas indicam o inicio e o final dos processos de dissolu¢ao do

revestimento e desintegracao da FFS.

No inicio existe um periodo basal na qual a intensidade do sinal ¢ nula, pois o
comprimido ndo esta dentro do sistema. No tempo que ha um pico da intensidade ¢ o

instante que a FFS entra no sistema de medida. A seta 1 indica o inicio da dissolugdo do
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revestimento, pois a partir deste tempo até o local indicado com a seta 2 o sinal de todos
0s canais sdo constantes. Isso acontece porque o revestimento impede que a solugdo
acida entre em contado com o desintegrante que promove o processo de desintegracdo
da FFS. Entao o comprimido revestido ¢ uma fonte pontual de sinal. Neste instante os
canais 1 e 5 tem a maior intensidade porque o comprimido esta localizado entre estes
canais, porém o canal 1 esta mais intenso pois a FFS esta mais proxima dele do que o
canal 5.

Os sinais de intensidade intermediaria e iguais sdo os canais 4 ¢ 6 indicando que
a FFS esta localizada entre estes canais, e exatamente no meio deles. Os canais 2, 3 ¢ 7
tém as menores intensidades, ja que a FFS esta localizada mais distante destes.

A partir do instante indicado pela seta 2, notamos uma mudanca da intensidade
do sinal magnético em todos os canais. Nos canais 1, 4, 5 e 6 a intensidade do sinal
magnético diminui (mais expressivo nos canais 1 e 5, j4 que o comprimido esta
localizada mais proximo) indicando que a FFS iniciou um processo de desintegragdo. A
intensidade do sinal magnético dos canais 2, 3 ¢ 7 aumenta, indicando que a FFS esta
ganhando volume, portanto, aproximando destes canais.

O processo de desintegracdo finaliza a partir do tempo indicado na seta 3, na
qual os tempos posteriores a intensidade do sinal magnético ¢ constante € ndo tem
alteragdo dentro do sistema. Assim € possivel analisar o comportamento do processo de
dissolucdo de revestimento, calculado pela diferenca dos tempos na seta 1 e 2, na qual é
bem evidente o sinal constante e desintegragdo a partir da diferen¢a do tempo entre as
setas 2 e 3 na qual o sinal sobre mudanca at¢ um estado que o sinal fica constante,
indicando o final do processo de desintegracao.

O TDR e TD de cada polimero de revestimento com suas variacdes estdo na
tabela 6. Estes valores sdo tempos médios acompanhados com seus respectivos desvios
médios.

Tabela 6: Valores de TDR e TD dos diferentes tipos de polimeros.

Polimero TDR(s) TD(s)
Eudragit 77 £ 11 (b) 36 £ 11 (a)
Kollicoat 36 4 (a) 2712 (a)
Opadry 3915 (a) 3817 (a)
p<0,0I**  p>0,05ns

** significativo ao nivel de 1% de probabilidade (p <0,01)
ns ndo significativo (p >= 0,05)
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O valor de TDR do Eudragite E100 teve um valor superior em relagao aos
demais polimeros. Isto era esperado, pois no ensaio do dissolutor pode-se observar a
diferenca entre os perfis de dissolucdo. J4 comparando o TRD dos polimeros Kollicoate
IR ¢ Opadrye TM foram muito préximos mostrando que as caracteristicas destes
polimeros de revestimento sao semelhantes.

Sabe-se que o polimero de revestimento Eudragite E100 ¢ pH dependente e
necessita de uma reag¢do de interagdo com o meio para sofrer o processo de dissolugao.
Devido a esta interagdo com o meio ¢ de se esperar que o TDR deste polimero seja
maior, e diferente com relagao aos demais polimeros que nao sao pH dependentes.

Em relagdo aos valores encontrados de TD pode-se observar uma semelhanga
nos valores de todos os comprimidos revestidos. Isto é esperado, porque todos os
comprimidos sdo da mesma formulagdo C2. Apodés a completa dissolugdo do
revestimento o desintegrante entra em acdo e o processo de desintegracdo ¢ o mesmo
para todas as FFS.

Para avaliar a significancia das diferencas foi realizada uma analise estatistica t-
student. Uma diferenca estatistica significativa (p<0,01) foi encontrada entre o Eudragite
E100 com os outros dois polimeros. No TD néo obteve diferencga estatistica significativa

indicando que o processo de desintegra¢do ¢ o mesmo para todos os comprimidos.

4. Conclusao

Comprimidos magnéticos de metronidazol foram satisfatoriamente obtidos e
caracterizados quanto ao perfil farmacotécnico, com boas propriedades de peso médio,
dureza, friabilidade e desintegragdo. A formulagdo selecionada para revestimento e
posteriormente utilizada nos teste no dissolutor e BAC, foram com 4% de desintegrante
e forca de compressdo de 30kN, pois apresentaram desintegragdo mais rapida e o perfil
de dissolucao do farmaco mais satisfatorio.

Os resultados dos testes de dissolucdo ¢ sistema BAC tiveram resultados
coerentes conforme esperado pois foram capazes de identificar o comportamento dos
comprimidos revestidos; nota-se que o revestimento atrasa a oferta do farmaco na
solucdo acida, ou seja, interfere no processo de desintegracao do comprimido.

O ensaio de dissolugdo mostrou-se eficaz, pois foi possivel distinguir diferenca
entre os perfis de dissolugdo do Eudragite E100 em relagdo aos demais polimeros. E os
perfis de liberacdo do Kollicoat® IR e Opadry® TM foram semelhantes e com diferencgas

sem significancia.
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Os resultados das medidas no sistema com a BAC foram satisfatorios, pois no
sinal magnético em fungdo do tempo sdo evidentes os estagios em que a FFS entra no
processo de dissolucdo do revestimento, desintegracdo do comprimido e final dos
processos. As medidas magnéticas foram capazes de identificar a partir do TDR obtido
que o polimero de revestimento Eudragite E100 foi maior em relacdo aos demais
polimeros, devido a sua caracteristica de pH dependente.

Ao estabelecer uma relacdo entre medida biomagnética e suas relacdes com os
parametros farmacocinéticos in vitro, podemos consolidar a BAC como um novo
método para avaliacdo na area farmacéutica, ja4 que a positividade nesta relacdo trard
importantes consequéncias para a técnica biomagnética no sentido de ser empregada em

futuros trabalhos visando aferigdes da qualidade da forma farmacéutica.
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