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RESUMO

A hipertensao arterial ¢ uma condigdo clinica multifatorial caracterizada por elevados niveis
pressorico nas artérias. O captopril ¢ considerado um fidrmaco pioneiro no combate a
hipertensdo arterial. Utilizado na forma de comprimidos convencionais, apresenta
desvantagens farmacocinéticas como tempo de meia vida plasmatica curto. Os sistemas
farmacéuticos gastrorretentivos flutuantes sdo formas farmacéuticas que podem permanecer
no suco gastrico por varias horas, levando a uma melhora na absorc¢ao e na biodisponibilidade
de farmacos como o captopril, por manter o fArmaco afastado do piloro. O presente trabalho
teve por objetivo desenvolver e caracterizar um sistema farmacéutico gastrorretentivo
flutuante, na forma de comprimido, para liberagdo modificada do captopril. Foram
inicialmente  avaliadas seis formulacdes contendo hidroximetilpropilcelulose e
carboximetilcelulose como agentes retardantes, didxido de silicio coloidal como lubrificante e
algumas das formulacdes com bicarbonato de s6dio como agente gerador de gas. Apds a
selecdo de uma formulacdo promissora, a mesma foi otimizada e caracterizada quanto a
caracteristicas fisico-quimicas (aspecto, dureza, peso médio, diametro, espessura e
friabilidade), tempo de inicio de flutuagdo e o perfil de dissolucdo /n vitro. Observou-se que
as formulagdes que continham bicarbonato flutuaram, e algumas com a variagdo das
concentragdes dos excipientes apresentaram aspecto inadequado, sendo uma delas
posteriormente otimizada. A formulagdo otimizada apresentou-se em conformidade com os
parametros de qualidade exigidos pela Farmacopeia Brasileira. O perfil de dissolugdo mostrou
uma liberacdo modificada, com permanéncia de flutuagdo do comprimido durante todo o
ensaio. Dessa forma concluiu-se que o tipo ¢ a concentragdo dos componentes utilizados
permitiram a obten¢do de um comprimido promissor para liberagdo modificada do captopril.

Palavras-chave: Anti-hipertensivo, Forma Farmac€utica de Liberacdo Modificada,
Hidroxipropilmetilcelulose, Carboximetilcelulose, Sistemas flutuantes.



ABSTRACT

Arterial Hypertension is a multifactorial clinical condition characterized by elevated blood
pressure levels in the arteries. Captopril is considered a pioneering drug in the fight against
hypertension. Used in the form of conventional tablets, it has pharmacokinetic disadvantages
as short plasmatic half-life. Floating gastro-retentive pharmaceutical systems are
pharmaceutical forms which can remain in the gastric juice for several hours, leading to an
improvement in the absorption and bioavailability of drugs such as captopril, for keeping the
drug away from the pylorus. The present work aimed to develop and to characterize a floating
gastro-retentive pharmaceutical system, in tablet form, for the modified release of captopril.
Six formulations containing hydroxymethylpropylcellulose and carboxymethylcellulose as
retarding agents, colloidal silicon dioxide as a lubricant and some of the formulations with
sodium bicarbonate as the gas generating agent were initially evaluated. Post the selection of a
promising formulation, it was optimized and characterized by its physical-chemical
characteristics (appearance, hardness, average weight, diameter, thickness and friability),
flotation start time and /n vitro dissolution profile. It was observed that as formulations
containing bicarbonate fluctuated, and some with varying concentrations of the excipients
presented inadequate aspects, one of them being optimized. The optimized formulation was in
compliance with the standards required by the Brazilian Pharmacopoeia. The dissolution
profile showed a modified release, with flotation permanence of the tablet throughout the
assay. In this way, it was concluded that the type and concentration of components allows
obtaining a promising tablet for the modified release of captopril.

Keywords: Antihypertensive, Modified Release Pharmaceutical Form,
Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Floating Systems.
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1 INTRODUCAO

Uma das doengas cronicas ndo transmissiveis mais recorrentes na atualidade é a
hipertensao arterial, uma condi¢do clinica multifatorial caracterizada por elevados niveis
pressorico nas artérias (=140 e/ou 90 mmHg). Quando tratada adequadamente, o
desenvolvimento dos sintomas pode ser retardado ou até mesmo evitado (MENGUE et al.,
2016). O captopril ¢ considerado um farmaco pioneiro no combate a hipertensdo. Utilizado na
forma de comprimidos convencionais, apresenta desvantagens farmacocinéticas como tempo
de meia vida plasmatica curto, refletindo em esquemas posologicos por vezes inconvenientes
(de duas a trés vezes ao dia) (RANG; DALE, 2016).

Atualmente os comprimidos representam cerca de 80% entre a producdo de
medicamentos dentro da industria farmacéutica (SANTANA, 2016). A sua utilizacdo na
terapéutica se deve a vantagens como precisao na dose, maior estabilidade, facil obtengdo em
grande escala a um custo relativamente baixo (SANTOS, 2012). A via oral ¢ a mais
importante rota de administragdo de comprimidos, porém o trato gastrointestinal apresenta
caracteristicas anatomicas e fisiologicas que podem se tornar problemadticas. Os principais
fatores que afetam a absorcdo dos farmacos quando utilizados por essa via s3o o pH, o tempo
de esvaziamento gastrico e a atividade enzimatica (BETTENCOURT, 2012).

Diante destes desafios, a tecnologia farmacéutica busca por novas formas terapéuticas
que possibilitem uma distribuicdo melhorada do farmaco, resultando em doses e efeitos
colaterais diminuidos e na melhora da biodisponibilidade (BETTENCOURT, 2012). Neste
cendrio, os sistemas gastrorretentivos se mostram alternativas promissoras. Estes sistemas sdo
elaborados com o intuito de manter o farmaco no estomago por um tempo prolongado, sendo
de grande interesse para farmacos que agem melhor no estdbmago ou na parte superior do
intestino delgado bem como para aqueles que tém baixa solubilidade em pH elevado
(GHARTTI et al., 2012).

Diversas tecnologias sdo utilizadas com esse objetivo, sendo uma delas os sistemas
farmacéuticos flutuantes efervescentes. Trata-se de formas farmacéuticas que podem
permanecer no suco gastrico por varias horas (RAM et al., 2010). O prolongamento da
permanéncia gastrica pode levar a uma melhora na absor¢do e na biodisponibilidade de
farmacos como o captopril, que apresenta caracteristica de acido-fraco (PEREIRA et al.,
2011; BETTENCOURT, 2012).
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Deste modo, o presente trabalho teve como objetivo desenvolver e caracterizar um

sistema gastrorretentivo utilizando o captopril como farmaco modelo.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 HIPERTENSAO ARTERIAL

Hipertensdo arterial (HA) ¢ uma condi¢do clinica multifatorial caracterizada por
elevados niveis pressoricos nas artérias (> 140 e/ou 90 mmHg), podendo ser agravada por
diversos fatores de risco. Segundo a Organizacio Mundial da Saude (OMS) ha
aproximadamente um total de 600 milhdes de hipertensos no mundo. No Brasil, a HA atingiu
em 2016 32,5% (36 milhdes) de individuos adultos, mais de 60% dos idosos e
admiravelmente, 5% dos 70 milhdes de criangas e adolescentes do pais (SOUZA et al., 2016).

A HA pode estar de alguma forma relacionada com a maioria das complicagdes
cardiovasculares, representando grande impacto na populacdo, seja por hospitalizagao,
invalidez ou morte precoce (SOUZA et al., 2016). No Brasil, a HA vem contribuindo direta
ou indiretamente para 50% das mortes por doenca cardiovascular. Em 2013, ocorreram
1.138.670 obitos, 339.672 dos quais (29,8%) decorrentes de doenga cardiovascular, sendo a
principal causa de morte no pais (PLAVNIK et al., 2016).

Uma das grandes complicagdes agravadas pela HA, ¢ a insuficiéncia cardiaca, onde
dados disponiveis pelo departamento de informatica do sistema tnico de satide, nos mostra a
situacdo do Brasil em 2014, tendo 224,290 internagdes por insuficiéncia cardiaca e 22,044
Obitos, gerando gasto com os servigos hospitalares de R$ 315.465.131,25 (MIZZACI,
REIRA; MARTIMBIANCO, 2017). A hipertensao ¢ uma categoria clinica tratavel, e uma das
formas de cuidado ¢ o uso de medicamentos que, quando empregados adequadamente, podem
retardar ou até evitar o desenvolvimento da doenga (MENGUE et al., 2016). Uma das formas
de tratamento ¢ o farmacologico, sendo uma das classes terapluticas mais indicadas os
farmacos inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), que apresentam
importancia comprovada no favorecimento da melhora de pacientes tanto em relagdo a

morbidade quanto a mortalidade (MIZZACI; REIRA; MARTIMBIANCO, 2017).

2.2 CAPTOPRIL

O captopril (Figura 1) ¢ um firmaco anti-hipertensivo, de formula quimica
CoH;5NO3S, com peso molecular 217,29 g/mol, tendo como nomenclatura quimica 1-[(2S5)-3-

mercapto-2-metil-1-oxopropil]-L-prolina [62571-86-2]. Como caracteristicas fisico-quimicas
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apresenta-se na forma de um pé cristalino branco ou quase branco, ¢ soluvel em &4gua,
metanol e cloreto de metileno e possui uma faixa de fusdo entre 105°C e 108°C (BRASIL,

2010).

Figura 1 - Estrutura molecular do captopril.

0 COOH

-
-
-

HS N

CH;

Fonte: Brasil, 2010.

O captopril foi o primeiro IECA a ser comercializado, sendo um farmaco baseado na
enzima-alvo; sua molécula ¢ um residuo idéntico que age como um inibidor competitivo da
enzima conversora de angiotensina (RANG; DALE, 2016). O farmaco foi desenvolvido por
pesquisadores da Squibb, empresa norte-americana, como um derivado peptideo, sendo capaz
de ser absorvido pela via oral, conseguindo bloquear a conversdo da angiotensina I em
angiotensina Il (BARREIRO; FRAGA, 2015).

A Figura 2 traz de forma esquematizada a evolucdo estrutural obtida no planejamento
do captopril, bem como a forma de interacdo com a enzima conversora da angiotensina
(ECA). Baseado em um tetraprotideo, foram criados varios derivados sintéticos do substrato
natural da enzima conversora da angiotensina. Um dos primeiros derivados ativos foi a
succinil prolina, apresentando um ICsy de 330uM. A molécula foi otimizada pela introducdo
de um grupo metila em a a ligagdo peptidica, originando a (S)-2-metilsuccinil prolina com
ICsp =22uM. O captopril foi obtido apds substituicao do carboxilato da unidade succinila por
um funcao tiol terminal, favorecendo a interagdo com o zinco presente no sitio ativo da ECA,

conferindo ao captopril ICsp = 0,023uM (BARREIRO; FRAGA, 2015).
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Figura 2 — Evolugéo estrutural e mecanismo de agdo do captopril
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Fonte: Ricardo Moura, s/d.

O captopril apresenta um tempo de meia-vida plasmatica curto (aproximadamente 2h),
com eliminagdo principal pelo sistema renal e, quando administrado em comprimidos
convencionais, sua posologia ¢ de duas a trés vezes ao dia (RANG; DALE, 2016). O captopril
¢ soltivel em dgua, possuindo constante de dissociagdo (pKa) de aproximadamente 3,67
(PEREIRA et al., 2011). No mercado brasileiro estdo disponiveis comprimidos nas doses de
12,5, 25 e 50 mg, sendo estes apresentados como medicamento tanto na forma de referéncia

como similares e genéricos (CLETO, 2012).

2.3 ADMINISTRACAO DE FARMACOS PELA VIA ORAL

A via oral ¢ um dos meios mais seguros, pratico ¢ simples para administracdo de
farmacos. Porém, apresenta algumas desvantagens como a possibilidade de absorg¢ao irregular
devido a problemas de solubilidade de alguns farmacos, degradacdo por enzimas, problemas
com secrecdes do trato gastrointestinal e inicio de agdo moderadamente lento (AULTON,
2016).

Para essa via de administragdo vem se destacando os comprimidos, forma

farmacéutica que combina uma série de beneficios como facilidade de produgao, potencial em
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mascarar caracteristicas organolépticas, versatilidade, elevada estabilidade fisica, quimica e
microbioldgica e um baixo custo de producdo quando comparado com outras formas
farmacéuticas (SANTANA, 2016).

A absor¢ao de um farmaco administrado por via oral pode ocorrer de varias formas,
como vesicular, por transporte passivo ou mediada por carreadores (LIMA, 2016). A
farmacocinética de uma molécula pode ser afetada por varias razdes, tais como propriedades
fisico-quimicas (absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do), forma farmacéutica e
alteragOes fisiologicas no trato gastrointestinal (SANTOS, 2015). O pH do fluido biologico e
a ionizagdo do farmaco exercem papel importante na absor¢do, uma vez que seus efeitos
regulam a lipofilicidade e a solubilidade (PEREIRA et al., 2011).

Para farmacos administrados pela via oral, o tempo de retencdo gastrica (TRG) se
mostra relevante para a absorcdo desses, limitando sua area de absor¢do preferencial.
Farmacos que possuem zonas preferenciais de absorcdo entre o estdmago e/ou duodeno
podem apresentar dificuldades em sua absor¢do devido ao curto tempo de sua passagem pela
parte superior do TGI, visto que o tempo de esvaziamento gastrico fica em torno de 2 a 3
horas. Considera-se que quanto maior for a permanéncia do mesmo na area preferencial

melhor sera sua absor¢ao (BETTENCOURT, 2012).

2.4 SISTEMAS FARMACEUTICOS GASTRORRETENTIVOS

Nas ultimas décadas vem se desenvolvendo formas farmacéuticas de liberagdo
modificada para a via oral devido a possibilidade de beneficios terapéuticos (RAM et al.,
2010). Os novos sistemas terapéuticos sao capazes, por exemplo, de direcionar a liberacao dos
farmacos, fornecer a possibilidade de diminui¢do na dose por proporcionar melhor
biodisponibilidade e diminuicdo de efeitos adversos (BETTENCOURT, 2012).

Uma das principais dificuldades fisiologicas que atrapalha o direcionamento e
liberacdo de farmacos em um local desejado no trato gastrointestinal ¢ o tempo de
esvaziamento géstrico varidvel. No caso de farmacos melhor absorvidos no estdmago, este
problema pode ser contornado com o uso de formas farmacéuticas gastrorretentivas. Elas
possibilitam o ajuste do perfil de liberagdo do farmaco devido ao prolongamento da
permanéncia do fArmaco em contato com o suco géstrico (BARROCAS et al., 2007).

Entre os varios modelos utilizados com esta finalidade, o sistema farmacéutico

flutuante efervescente tem destaque especial. Estes sistemas mantém o farmaco afastado do
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piloro, flutuando no suco géstrico. A flutuagdo pode ser conseguida através de varias técnicas
como sistemas hidrodinamicamente equilibrados, de baixa densidade e geradores de gas,
podendo também usar os sistemas geradores de gis junto como o sistema hidrodindmico
(SILVA, 2014).

O Quadro 1 apresenta exemplos de farmacos potenciais candidatos a serem veiculados
através de sistemas gastrorretentivos. Observa-se fatores como tempo de meia vida curto,
instabilidade do farmaco, janela estreita de absor¢do ou pouca solubilidade em pH alcalino
contornados sistemas

sdo problemas que podem ser

(BETTENCOURT, 2012).

com 0s gastrorretentivos

Quadro 1 - Medicamentos potenciais candidatos a administragdo em sistemas farmacéuticos
gastrorretentivos.

FARMACO

LIMITACAO

ANATOMOFISIOLOGICA

PATOLOGIA

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

Amoxicilina

Acdo local

Erradicacao do
H. pylori

(Rajinikanth et al.,
2007)

Claritromicina

Flutuagao plasmatica, tempo

de semi-vida curto

Erradicacao do
H. pylori,
Infecgdes do
trato
respiratorio
superior

(Nama et al., 2008)

Aciclovir

Janela estreita de absorcao

Infecgdes por
Herpes simples

(Groning et al., 2007)

Captopril

Instabilidade no colon,

Tempo de semi-vida curto

Tratamento da
hipertensao
arterial e
insuficiéncia
cardiaca
congestiva

(Groning et al., 2007;
Jiménez-Martinez et
al., 2007)

Furosemida

Janela estreita de absorgao

Tratamento da
insuficiéncia
cardiaca
congestiva, da
insuficiéncia
renal cronica ¢
da cirrose
hepatica

(Klausner et al.,
2003)

Fonte: Bettencourt, 2012 (adaptado).
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Com base nestas informagdes, o captopril ¢ um farmaco que pode apresentar melhora
quando elaborado em um sistema gastrorretentivo, visto que sua forma convencional lhe
confere uma instabilidade no célon e um baixo tempo de meia-vida.

Jiménez-Martinez; Quirino-Barreda e Villafuerte-Robles (2008) avaliaram a liberacdo
controlada de comprimidos flutuantes de captopril, o perfil de hidratagdo, densidade e o
tempo flutuante, observando as variacdes nas proporgdes de polimeros Metolose e
bicarbonato de sodio, sendo estudados em dois diferentes niveis de pressdes de compactagao.
Os autores concluiram que todas as formas contendo bicarbonato flutuaram, algumas
permaneceram por mais de 8 horas, e quanto maior a quantidade de polimero maior
hidratag¢do, ampliado pela concentracdo de bicarbonato devido ao didéxido de carbono gerado.

Gharti e colaboradores (2012) avaliaram /n vitro formulagdes flutuantes contendo
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) e o6xido de polietileno usando cloridrato de ranitidina
como farmaco modelo, em sistemas efervescente, usando o bicarbonato de s6dio como agente
gerador de gés. Foi observado que a viscosidade e o aumento da concentracdo dos polimeros
retardou o perfil de liberagcdo do farmaco, e com alteragdes do tamanho de cadeia molecular
da HPMC, o bicarbonato de sodio fez o comprimido flutuar mais rapido, permanecendo ativo
por 24 horas.

Ram e colaboradores (2010) formularam e avaliaram comprimidos flutuantes de
extrato de alcaguz, contendo como excipientes HPMC, bicarbonato de sodio, talco e estearato
de magnésio, pela técnica de compressao direta. A formula aprimorada obteve uma liberacao
in vitro do farmaco de 98,3% em 8 horas e o seu tempo de flutuacédo foi de 3,5 min.

Comprimidos flutuantes de libertagdo modificada (CFLM) foram desenvolvidos por
Silva (2014), tendo como principio ativo o constituinte terpénico 6xido de piperitenona e
como excipientes o HPMC, bicarbonato de sodio e acido citrico. Os CFLM foram
caracterizados, apresentando excelente flutuabilidade, liberando o ativo por mais de 8 horas,
resultado comprovado pelos ensaios /n vitro e in vivo, realizados em caes monitorados pelo
tempo de 12 horas.

Para este trabalho foi adotado o sistema farmacéutico flutuante efervescente,
utilizando polimeros como HPMC e a CMC possibilitando retarda a liberacdo do farmaco e o
bicarbonato de sddio sendo o agente gerador de gas fazendo com que os comprimidos flutuem
no suco gastrico mantendo a liberagdo modificada do farmaco no local desejado, assim

melhorando a sua eficacia como um melhor tempo de meia-vida do farmaco.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

» Desenvolver e caracterizar comprimido gastrorretentivo flutuante para liberagdo

modificada do captopril.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Desenvolver e avaliar o comportamento de formulacdes contendo HPMC e CMC na
presenca ou auséncia do bicarbonato de sodio;

= Selecionar e otimizar uma das formulagdes que permita liberagdo modificada do captopril;

#» Caracterizar a formulagdo otimizada com os ensaios de dureza, didmetro e espessura,
aspecto visual, peso médio, friabilidade e avaliacao reolégica;

= Desenvolver e validar um método de quantificagdo do captopril no ensaio de dissolugao;

# Obter o perfil de dissolugdo /n vitro do captopril a partir do comprimido promissor.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 MATERIAL

4.1.2 Excipientes

YV V V VYV V

Hidroxipropilmetilcelulose - HPMC
Carboximetilcelulose — CMC
Estearato de magnésio;

Dioxido de silico coloidal (Aerosil®);

Bicarbonato de sodio

4.1.3 Principio ativo

>

Captopril

4.1.4 Reagentes

>
>

Agua purificada
Acido cloridrico (HCI) 0,1M

4.1.5 Equipamentos e vidrarias

Balanca analitica (Ohaus, AR2140);
Balanga semi-analitica (BEL Mark,
500);

Dissolutor (Nova Etica, modelo 299);
Durométro (Nova Etica, modelo 298
DGP);

Espectrofotometro UV/Visivel
(Shimadzu, UV mini 1240);
Friabilometro (Nova ética, modelo
300)

YV V V VYV V VYV V

Magquina de compressao (Lemaq,
Monopress LM-1)

Paquimetro manual (STARFER);
Becker;

Vidro relogio;

Suporte de ago;

Funil;

Provetas;

Capela.

22
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4.2 METODOS

4.2.1 Desenvolvimento das Formulacoes

Inicialmente foram preparadas seis formula¢des de comprimidos (Tabela 1) utilizando,
além do captopril, os excipientes carboximetilcelulose (CMC), hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), diéxido de silicio coloidal (Aerosil®) e bicarbonato de sodio (BS). Os comprimidos
foram produzidos através da técnica da compressdo direta, utilizando uma madaquina
compressora excéntrica Monopress LM-1, com um conjunto de pungdes e matriz biconcava
de 10 mm. As formula¢des foram calculadas para obter comprimidos com peso médio de 300

mg.

Tabela 1 — Composi¢ao das formulagdes

Concentracao (%)
Componente F1 F2 F3 F4 F5 F6
Captopril | 4¢ 5 16,7 16,7 16,7 16,7 16,7
CMC i 82 41 i 66 33
HPMC 82 i 41 66 i 33
AEROSIL® | 5 13 13 13 13 13
BS ; ; ; 16 16 16

Fonte: Dados da pesquisa

As formulagdes foram avaliadas quanto ao aspecto fisico (coloragdo, coloragdo apos

24 horas, textura da superficie e resisténcia) e o tempo de flutuagao.
4.2.1.1 Tempo de Inicio de Flutuacao
O tempo de inicio de flutuacdo dos comprimidos foi determinado utilizando uma

proveta contendo 50 mL de HCI 0,1M, sendo considerado como o tempo (em minutos)

necessario para que cada comprimido, apés ser cuidadosamente colocado na respectiva
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proveta, flutue por completo. A analise foi feita em triplicata (JIMENEZ-MARTINEZ et al.,
2008).

4.2.2 Selecao e Otimizagao da Formulacao Promissora

ApoOs avaliagdo das caracteristicas de aspecto e tempo de flutuacdo das diferentes
formulacgdes, foi selecionada uma considerada promissora para continuidade dos estudos. Esta
formulacdo foi submetida a uma avaliacdo reologica para avaliar a necessidade de adigao ou

aumento do percentual de lubrificantes.
4.2.2.1 Avaliacdo reoldgica da formulacdo selecionada

A avaliagdo reologica da formulacdo considerada promissora foi baseada na
determinacdo do angulo de repouso (o), densidade aparente e de compactagdo, indice de

compressibilidade (Carr) e fator de Hausner.
4.2.2.1.1 Angulo de Repouso

Para a avalia¢@o do angulo de repouso (a), foi aplicada metodologia proposta por Guo
et al. (1985, apud. WANCZINSKI et al., 2002), utilizando um aparato simples composto de
funil, suporte, papel milimetrado e régua ou paquimetro. Apds o escoamento a massa do po
adicionada ao funil formou um cone sobre o papel milimetrado, e utilizando informacdes
como a altura e o raio da base do cone foi possivel determinar o valor do angulo de repouso
(Equacao 1). O angulo de repouso foi utilizado para, em conjunto com os indices de Carr ¢

Fator de Hausner, classificar o tipo de fluxo apresentado pelo material.

tga == (1)
4.2.2.1.2 Determinagao das densidades bruta e de compactagéo
Para a determinacdo destes parametros foram utilizadas provetas onde uma massa

determinada do po6 (5g) foi colocada em seu interior, proporcionando assim a medi¢do do

volume aparente (Va) do material. Apos a determinagdo da densidade bruta (db), o po foi
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submetido a uma quantidade padronizada de quedas (1250) executadas manualmente,
proporcionando a compactagdo do mesmo. ApOs esta etapa, foi verificado o volume do pd
compactado (Vc¢), permitindo a determinag¢do da densidade de compactagdo (dc). Os dados
das densidades foram utilizados para determinagdo dos indices de compressibilidade (Carr) e

fator de Hausner.
4.2.2.1.3 Indices de compressibilidade (Carr) e Fator de Hausner

Para determinagdo dos indices de compressibilidade (IC) e fator de Hausner (FH)

foram utilizadas as seguintes equagdes, respectivamente:

IC % =% x100 ©)
€
dc
FH == 3)

Onde: db = densidade bruta; dc = densidade de compactagao.
4.2.3 Caracterizacao dos Comprimidos

Apos a selecdo da formulagdo mais adequada foi produzido um lote piloto de 100
comprimidos, sendo em seguida caracterizados quanto ao aspecto, espessura, didmetro, peso
médio, dureza e friabilidade. Foram utilizadas metodologias preconizadas pela Farmacopeia
Brasileira 5* Edi¢ao (BRASIL, 2010).

4.2.3.1 Aspecto Visual

Os comprimidos foram cuidadosamente avaliados quanto a uniformidade da

coloragdo, presenga de fissuras, rugosidade superficial ou qualquer outra alteracdo aparente.

4.2.3.2 Determinagao da Espessura e Didmetro

A espessura e o didmetro dos comprimidos foram obtidos utilizando um paquimetro,

avaliando 20 unidades de comprimidos selecionados aleatoriamente.
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4.2.3.3 Determina¢do do Peso Médio

O peso médio foi determinado utilizando a média das massas de 20 unidades de

comprimidos pesados individualmente.

4.2.3.4 Teste de Dureza

Foram submetidos 10 comprimidos a agdo do durdmetro, determinando a dureza
através da forca (Kgf) aplicada transversalmente necessaria para esmaga-los. O resultado foi

expresso como a média dos valores obtidos.

4.2.3.5 Friabilidade

Para a determinacdo da friabilidade foram utilizados 20 comprimidos, sendo
inicialmente pesados e em seguida submetidos a quedas sucessivas em um friabilometro por 4
minutos a 25 rpm. Ao término das rotagdes os comprimidos foram retirados, limpos e
submetidos a uma nova pesagem, considerando que nenhum comprimido se apresentou
quebrado, lascado, rachado ou partido. O resultado do ensaio foi determinado pela diferenga

entre o peso inicial e o final.

4.2.4 Dissolucao do Captopril

Para quantificagdo do captopril no ensaio de dissolucdo a partir da formulagdo
selecionada foi desenvolvido e validado um método analitico baseado em espectrofotometria
no ultravioleta/visivel (UV/Vis). As andlises foram realizadas utilizando um
espectrofotometro modelo UV mini 1240 (Shimadzu, Japao), no comprimento de onda de 212

nm, tendo como solvente uma solugdo de HCI 0,1M.

4.2.4.1 Validacdo do método de quantificagao

A valida¢ao do método foi conduzida segundo normas da Resolugdo n® §99/2003 da
ANVISA (BRASIL, 2003). De acordo com a resolugdo, o ensaio de dissolugdo ¢ um teste de
performance, sendo classificado na categoria III (trés). Para esta categoria o inico parametro

de validagdo exigido ¢ a precisdo (repetibilidade). Porém, no presente estudo optou-se por
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avaliar também os parametros linearidade e intervalo, limites de quantificacdo e de detecgdo,

precisdo (repetibilidade e intermedidria) e exatidao.

4.2.4.1.1 Linearidade

A linearidade e a faixa de aplicagdo do método foram verificadas a partir de solucdo
padriao (n=3) de 1,0 mg/mL obtida pela dissolucdo de 10 mg do captopril em 10 mL de HCl
0,IM. Em seguida, foram obtidas solu¢des nas concentragoes de 5, 10, 15, 20, 25, 30 e 35
pg/mL. A linearidade foi estimada pela anélise de regressao linear pelo método dos minimos
quadrados e os limites de detecgdo (LD) e quantificagao (LQ) foram estimados de acordo com

as equagoes 3 € 4:

= 3
LD = DPx - 3)
€
LQ = DPx (4)

Em que DP ¢ o desvio padrao dos coeficientes lineares obtidos com trés curvas analiticas ¢ IC

¢ a média dos coeficientes angulares das respectivas curvas.

4.2.4.1.2 Precisdo

A precisao foi determinada através da leitura em sextuplicata de dilui¢cdes na
concentragdo do ponto médio da curva de calibragcdo (20 pg/mL), sendo a precisdo avaliada
em dois niveis: repetibilidade (precisdo intra-corrida) avaliada apenas por um analista, e
intermediaria (precisdo inter-corridas) avaliada por dois analistas em dias diferentes. A

precisdo foi expressa pelo valor do coeficiente de variagdo (CV%) dado pela equacdo 5:

DP

CV:CM_D

©)

onde CMD ¢ concentra¢do média determinada e o DP € o desvio padrao.
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4.2.4.1.3 Exatidao

O parametro exatiddo foi determinado através das leituras em triplicata de solugdoes em
trés niveis de concentracdo: baixo, médio e alto, respectivamente 10, 20 e 30 pg/mL. A
exatiddo foi expressa pela relagdo entre a concentragdo média determinada experimentalmente

e a concentragdo tedrica correspondente.

4.2.4.2 Perfil de Dissolugao

O perfil de dissolugdo dos comprimidos gastrorretentivos flutuantes de captopril foi
obtido utilizando-se um dissolutor modelo 299 (Nova Etica, So Paulo, Brasil). As condi¢des
do ensaio foram adaptadas do método de dissolucao do captopril descrito na Farmacopéia
Brasileira (BRASIL, 2010), utilizando o aparato II (Pas). Foram utilizadas cubas contendo
como meio de dissolucdo 900 mL de acido cloridrico 0,1 M. A temperatura do banho onde
estavam as cubas foi mantida a 37 = 0,5 °C e velocidade de rotagdo das pas foi igual a 50 rpm.
Aliquotas do meio (5 mL) foram retiradas de cada cuba do aparelho de dissolucdo a intervalos
de tempo pre-determinados (0, 30, 60, 120, 180 e 240 minutos), sendo repostas com a mesma
quantidade de meio de dissolugao (HCI1 0,1M).

As amostras retiradas foram filtradas e diluidas para uma concentracdo adequada com
HCl1 0,IM e em seguida lidas no espectrofotometro. A concentragdo de captopril em cada
amostra foi calculada com o auxilio da equagdo da reta obtida durante a avaliacdo do
parametro Linearidade, sendo multiplicada por um fator de correcdo quando diluidas. Com
base nos valores de concentragdo foi calculado o percentual de captopril dissolvido no meio

proveniente do comprimido avaliado. O ensaio foi realizado em triplicata.



29

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 SELECAO DA FORMULACAO DE COMPRIMIDOS

No delincamento de formas farmacéuticas solidas, a escolha dos adjuvantes
farmacotécnicos ¢ uma etapa de extrema importancia. No caso de comprimidos obtidos por
compressdao direta, o sucesso depende quase que exclusivamente dos adjuvantes que
compodem a formulagdo (SAUSEN; MAYORGA, 2013). Para a sele¢ao de uma formulagao
com comportamento adequado foi feita uma triagem inicial com seis formulacdes (vide
Tabela 1) com variagdes quanto ao tipo de polimero utilizado e a presenga ou ndo de um
agente gerador de gas.

A HPMC ¢ um derivado da celulose com caracteristicas hidrofilicas, sendo utilizado
em comprimidos como retardante na liberagdo de farmacos (SILVA, 2014). Quando em
contato com o suco gastrico sofre hidratagdo e intumescimento de superficie, justificando sua
utilizagdo em formas farmacéuticas de liberagdo modificada (YOSHIDA, 2009). A CMC ¢
um polimero derivado da celulose, sendo utilizado como modulador da liberagao sustentada
de comprimidos (VUEBA, 2006). A CMC também intumesce na presenca de fluidos
hidrofilicos, forma um gel elastico que limita a liberacdo do farmaco (YOSHIDA, 2009).
Devido a essas caracteristicas, a HPMC e a CMC foram os polimeros selecionados como
agentes retardantes no presente trabalho.

O Aerosil® ¢ utilizado como lubrificante, pois devido ao tamanho reduzido de suas
particulas este se comporta com um bom mediador de fluxo, evitando também a aderéncia do
material aos puncdes e a matriz (SAUSEN; MAYORGA, 2013). O BS tem a capacidade de
reagir em meio acido liberando dioxido de carbono (CO,), sendo utilizado, por exemplo,
como agente gerador de gis em sistemas gastrorretentivos flutuantes (JIMENEZ-
MARTINEZ; QUIRINO-BARREDA; VILLAFUERTE-ROBLES, 2008; GHARTI et al.,
2012; RAM et al., 2010).

Os comprimidos obtidos para cada mistura de excipientes (Figura 3) foram
inicialmente caracterizados quanto ao aspecto e a capacidade de flutuacdo em meio acido
(Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracterizagio inicial das diferentes formulacdes de comprimido

Aspecto L.
Tempo de inicio
Formulacoes . o da flutuacao
Cor Cor (apés | Textura | Resisténcia (min.)
(inicial) | 24 horas) inicial inicial
F1 Branca Branca Lisa Boa -
F2 Branca Branca Lisa Boa -
F3 Branca Branca Lisa Boa -
F4 Branca Rosada Aspero Pouca 00:32
F5 Branca Branca Aspero Pouca 01:08
F6 Branca Branca Lisa Boa 03:50

Fonte: Dados da pesquisa

Figura 3 — Comprimidos das formulagdes investigadas

L S

Fonte: Dados da pesquisa

As formulagdes F1, F2 e F3 ndo possuiam o bicarbonato de s6dio e a concentragao dos
polimeros era maior quando comparada com as restantes. Os comprimidos obtidos com estas
formulagdes apresentaram um bom aspecto, sem modificacdes na cor e na resisténcia apos

decorridas 24 horas. Observou-se que em todas elas houve o intumescimento do polimero
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quando em meio acido (HCI 0,1M), porém nenhuma delas conseguiu flutuar no meio. Com
esse resultado podde-se inferir que a presenga de polimeros modificadores da velocidade de
liberacao ndo seria por si s6 capaz de conferir a propriedade de flutuagdo aos comprimidos.

As formulagdoes F4, F5 e F6 foram basicamente alteragdes das anteriormente
estudadas, sendo adicionado a elas o BS na concentracdo de 16%. Todas elas apresentaram
flutuacdo, comprovando a importancia do uso de um agente gerador de gas para alcancar esse
objetivo. Conforme os polimeros vao intumescendo, o BS reage com o meio gerando bolhas
de CO; que ficam retidas na camada intumescida, modificando a densidade do comprimido e
permitindo sua flutuagdo no meio (JIMENEZ-MARTINEZ; QUIRINO-BARREDA;
VILLAFUERTE-ROBLES, 2008)

A formulagao F4, contendo apenas HPMC como agente retardante (66%), apresentou
um rapido inicio de flutuagdo (32 s), porém os comprimidos apresentaram aspereza
superficial, baixa resisténcia, quebrando com leve movimento, ¢ uma leve mudanga na cor
ap6s 24 horas (Figura 4). A formulagao F5, contendo apenas a CMC, também nao apresentou
textura e resisténcias adequados, levando 01:08 min (um minuto e oito segundos) para iniciar

sua flutuacgao.

Figura 4 — Comprimidos das formulagdes investigadas apds 24 horas

Fonte: Dados da pesquisa

A formulagao F6, contendo os dois polimeros em proporgdes iguais (1:1), mostrou-se

a melhor dentre as inicialmente propostas quanto aos aspectos fisicos, obtendo um tempo de
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03:50 min (trés minutos e cinqiienta segundos) para iniciar a flutuacdo. Dessa forma, a mesma
foi selecionada para continuidade do estudo.

Para avaliar a viabilidade de utilizagdo da formulacdo F6 para compressdo pela via
direta foi feito o estudo reoldgico do po, levando em conta aspectos como angulo de repouso,
indice de compressibilidade (Carr) e fator de Hausner. O angulo de repouso ¢ um método que
avalia diretamente as propriedades de fluxo de pds. Porém, com a metodologia utilizada, ndo
houve fluxo do p6, ndo sendo assim possivel determinar o dngulo de repouso. Técnicas
indiretas de determinacdo das propriedades reologicas de pos, tais como fator de Hausner e o
indice de Carr, também devem ser levados em consideracdo nos estudos de formulagdo de
solidos (SANTANA, 2016). Os valores obtidos (IC = 34,5% e fator de Hausner = 1,53)
classificaram o pd como de fluxo muito pobre (GARCIA et al.,, 2012). Isto mostra a
necessidade de otimizacdo da formulagdo incorporando agentes capazes de melhorar o seu
fluxo.

O estearato de magnésio (EST) esta entre os lubrificantes mais utilizados na produgao
de comprimidos devido a sua capacidade de se deslocar até a superficie da matriz, formando
uma camada protetora durante a producdo atraves da compressao (SAUSEN; MAYORGA,
2013). Por essas caracteristicas, optou-se por adicionar o EST a formula¢do, juntamente com

o aumento na concentracdo do Aerosil® (Tabela 2).

Tabela 3 - Composic¢do da formulagdo otimizada

Componente | Funcao farmacotécnica | Concentracao (%)
Captopril Insumo farmacéutico ativo 16,7
CMC Agente retardante 31
HPMC Agente retardante 31
AEROSIL" Lubrificante 3
EST Lubrificante 3
BS Agente gerador de gas 15,3

Fonte: Dados da pesquisa

A formulagdao F6 otimizada (F6-O) foi entdo avaliada reologicamente e os valores

obtidos encontram-se descritos na (Tabela 4).
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Tabela 4 — Comparativo dos aspectos reologicos das formulagdes F6 ¢ F6-O

Pardmetro F6 F6-O
Angulo de repouso (°) --- 31°
Densidade bruta (g/mL) 0,36 0,50
Densidade de compactacdo (g/mL) | 0,55 0,71
Indice de Carr 34,5% 29.,6%
Fator de Hausner 1,53 1,42
TIPO DE FLUXO | Pobre | Intermediario

Fonte: Dados da pesquisa

Apesar dos valores de IC e FH classificarem o fluxo da F6-O como intermedidrio,
observou-se que a modificagdo na formulagdo proporcionou uma melhora no fluxo, sendo
possivel determinar o angulo de repouso (31°), que classificaria o pd como de fluxo livre
(WANCZINSKI et al., 2002). Na pratica, a formulac¢do otimizada foi possivel de ser utilizada

para a compressao pela via direta, sendo utilizada no decorrer do estudo.

5.2 CARACTERIZACAO DOS COMPRIMIDOS

Um lote de 100 comprimidos da F6-O foi produzido para os ensaios de caracterizagao

e de perfil de dissolucdo. Os resultados da caracterizagao encontram-se descritos na Tabela 5.

Tabela 5 — Caracterizagdo dos comprimidos de captopril 50 mg

Parametro avaliado Valor
Peso médio (mg) 302
Espessura (mm) 3,75
Didmetro (mm) 10,05
Dureza (kgf) 2,96
Friabilidade (%) 0,21
Tempo de inicio de flutuag¢ao (min.) 02:30

Fonte: Dados da pesquisa
Com relagao ao aspecto, os comprimidos de captopril 50 mg apresentaram coloracao

branca, com superficie lisa, homogénea e sem rachaduras, além de boa resisténcia inicial. O

didmetro e a espessura estdo em conformidade com o jogo de matriz e puncdes usado.
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Quanto ao peso médio, nenhum dos comprimidos avaliados estava fora dos limites
aceitaveis. A Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010) diz que para comprimidos acima de
250 mg ¢ permitida uma varia¢dao de £ 5% em seu peso, podendo tolerar ndo mais que duas
unidades fora do limite especificado.

A dureza, segundo a Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010) ¢ um pardmetro apenas
informativo. Porém, ¢ de suma importdncia por estar relacionada a resisténcia dos
comprimidos a choques mecanicos durante os processos de envelopamento, emblistagem,
transporte e retirada da embalagem (SANTOS, 2012). O valor da friabilidade (0,21%) pode
ser considerado aceitavel, uma vez que a perda de massa deve ser igual ou inferior a 1,5%
(BRASIL, 2010).

Quanto ao tempo de inicio de flutuacdo, com a formulacdo otimizada conseguiu-se
uma redu¢do para 2 minutos e 30 segundos, estando esse valor proximo aos determinados por
Ram et al. (2010) e Gharti et al. (2012), que avaliaram o perfil de flutuabilidade e a liberagao
de farmacos; com tempo inicio de flutuacdo de 3,5 minutos e manuten¢do da flutuacao
respectivamente por mais de 8 horas (RAM et al.,2010) e cerca um minuto ¢ meio para
flutuar, permanecendo por mais de 24 horas (GHARTI et al.,, 2012). Logo para esse

experimento os comprimidos permaneceram flutuando durante todo o ensaio.
5.3 DETERMINACAO DO PERFIL DE DISSOLUCAO DO CAPTOPRIL
5.3.1 Desenvolvimento e validacao do método analitico

Na Farmacopeia Brasileira (BRASIL, 2010) ha descrito o método de dissolugdo para
comprimidos de captopril de liberagao imediata, ndo havendo descricdo de um ensaio para
formas de liberagdo modificada como o comprimido gastrorretentivo flutuante proposto no
presente trabalho. Assim, foi necessario desenvolver e validar um método analitico para esta
finalidade.

Uma vez que, quando comparado ao comprimido convencional, a diferenca esperada
reside no tempo de liberagdo do captopril, algumas condi¢des como meio de dissolugcdo e
comprimento de onda constantes na monografia oficial serviram como base para o
desenvolvimento do novo método. Sendo assim, optou-se por desenvolver uma metodologia
analitica por espectrofotometria no ultravioleta — visivel (UV/Vis), tendo como solvente o
proprio meio utilizado no ensaio de dissolugao (HCl 0,1M), com leituras realizadas no

comprimento de onda =212 nm.
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A validacdo do método foi conduzida segundo normas da Resolugdo n® §99/2003
“Guia para valida¢ao de métodos analiticos e bioanaliticos” (BRASIL, 2003). De acordo com
a resolucdo.

O método apresentou linearidade em uma faixa de 5 a 35 pg/mL. A curva analitica
(Figura 5) pode ser descrita através da equagdo y= 0,0223x + 0,0405 obtida pelo método dos
minimos quadrados, apresentando um coeficiente de correlagao (r) igual a 0,9993. O limite de

deteccdo e o limite de quantificagdo foram de 0,77 pg/mL e 2,58 pg/mL respectivamente.

Figura 5 — Curva analitica do padréo captopril
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Fonte: Dados da pesquisa

A Tabela 6 apresenta os dados obtidos durante a determinacdo dos pardmetros
precisdo e exatiddao. Os valores de CV(%) obtidos durante a avaliagdo da precisdo foram
inferiores a 5,0%. Na determinag@o da exatiddo, demonstrou-se proximidade entre os valores

de concentragdo obtidos pelo método e os seus valores teoricos.
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Tabela 6 — Valores correspondentes aos pardmetros de Precisdo (n=6) e Exatidao (n=3) do método

Concentracao - .
Parametro nominal Co'ncentragao Precisao
(ng/mL) obtida (ng/mL) (CV%)
Precisao
Repetibilidade 20,00 19,70 + 0,004 0,74
Precisao
intermediaria
Analista 1 20,00 19,90 + 0,006 0,51
Analista 2 20,00 19,80 +0,003 1,72
Exatidao
Nivel Baixo 10,00 10,70 £ 0,009 3,21
Nivel Médio 20,00 19,80 = 0,003 0,72
Nivel Alto 30,00 30,10 + 0,003 0,42

Fonte: Dados da pesquisa

Desta forma, pode-se considerar que o método foi devidamente validado, podendo ser

aplicado no ensaio de perfil de dissolugao do captopril a partir do comprimido desenvolvido.

5.3.2 Perfil de dissolugao

O objetivo principal do perfil de dissolucdo ¢ fazer uma simulagdo /n vitro de como o
medicamento se comportard no organismo quando administrado (TOMASI, 2013). Para isso,
utilizam-se condigdes similares as do local onde deve ocorrer a dissolu¢do do farmaco a partir
da forma farmacéutica. Para comprimidos gastrorretentivos ¢ esperado que a dissolucdo
ocorra no estdmago, o que justifica a utilizagdo de condi¢des acidas (meio de dissolugao)
durante o ensaio. A Figura 6 mostra o perfil de dissolugdo dos comprimidos obtidos,

correlacionando o percentual de farmaco liberado com o tempo.
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Figura 6 — Perfil de dissolugdo do comprimido
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Fonte: Dados da pesquisa

Foi possivel observar que a liberagdo ocorreu de forma lenta, com apenas 63,59% do
farmaco liberado em 60 minutos. Para o comprimido convencional de captopril, o
preconizado pela Farmacopéia Brasileira ¢ que em 20 minutos ndo menos que 80% da
quantidade declarada do farmaco tenha se dissolvido (BRASIL, 2010). Durante todo o tempo
do ensaio o comprimido se manteve flutuando no meio de dissolugdo.

O maior percentual de liberagdo do captopril ocorreu em torno de 3 horas. Levando
em consideragdo que o tempo de residéncia gastrica se situa entre 2 e 3 horas, o comprimido
desenvolvido apresentou potencial de permanecer durante esse tempo liberando o ativo de
forma lenta, aumentando o tempo de permanéncia do captopril na regido estomacal e

possivelmente a sua absorcao.
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6 CONCLUSAO

Foi possivel desenvolver uma formulacdo de comprimidos com caracteristicas fisico-
quimicas adequadas e como o perfil de flutuagdo proximo ao apresentado por outros autores.
Alem disso, foi confirmada a importancia do bicarbonato de sodio para o sistema
farmacéutico gastrorretentivo, baseado em um sistema efervescente, em que apenas os
comprimidos contendo o bicarbonato flutuaram.

Notou-se também que os polimeros utilizados permitiram uma liberagdo modificada do
farmaco que, de acordo com o perfil de dissolucdo ocorreu de forma lenta, levando a um
maior percentual de liberagao do captopril em 3 horas, tempo compativel com o esvaziamento
gastrico.

Dessa forma concluiu-se que o tipo e a concentracdo dos componentes dessa formulagao
representaram uma alternativa para o desenvolvimento de comprimidos gastrorretentivos

flutuantes.
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