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RESUMO

Grande parte das mostres prematuras no mundo € causada pela hipertensao arterial
sistémica (HAS). O atenolol € um antagonista beta-1 especifico amplamente utilizado
na terapéutica de pacientes com patologias associadas a HAS: doenca arterial
coronariana, arritmias e angina pectoris. Porém, a possibilidade de “dose dumping” ou
grande quantidade de farmaco, além de efeitos colaterais gastrointestinais sao
associados a formas farmacéuticas convencionais. Sistemas de liberagao de farmaco
tém sido utilizados na literatura visando obter uma liberacdo controlada de ativos
reduzindo efeitos adversos. Estes sistemas podem utilizar polimeros em seus
desenvolvimentos, como os derivados da celulose. Nosso grupo de pesquisa tem
desenvolvido comprimidos para liberagao de farmacos de forma modificada. Neste
sentido, visando diminuir efeitos colaterais, inserir nova forma de administragdo para
este farmaco mais seletiva e especifica, uma manutencado dos niveis plasmaticos do
farmaco mais préximos aos desejaveis e um aumento da adesdo do paciente ao
tratamento devido a quantidade menor de administragbes dos medicamentos, este
trabalho desenvolveu comprimidos de liberagdo prolongada empregando
hidroxipropilmetilcelulose e etilcelulose em proporgdes variando entre, 3:1; 1:1 e 1:3,
respectivamente. Os comprimidos obtidos foram caracterizados fisico quimicamente
e por testes farmacopeicos. As formulagdes apresentaram indice de hidratagcdo apos
60 minutos de 35%, 14% e 12%, em teste de intumescimento. Nos testes
farmacopeicos, demonstraram conformidade com os testes realizados de
determinacdo de peso, uniformidade de conteudo e doseamento. No perfil de
dissolugdo dos comprimidos foi possivel determinar que porcentagens ente 87% e
95% do farmaco sao liberados em até 24 horas. No espectro infravermelho foi possivel
verificar que ndo houve incompatibilidade entre farmaco e excipientes utilizados na
obtengdo do comprimido com manutengcdo das bandas caracteristicas de cada
substancia utilizada na formulacédo. Assim, os dados obtidos permitem inferir que o
sistema desenvolvido, com a utilizacdo de polimeros, foi possivel de ser feito
utilizando métodos de obtengdo adequados e que pode ter aplicagao potencial para a
utilizagcao na terapéutica com diminuigao de dose e efeitos colaterais provenientes da

forma convencional, além da melhor adesao do paciente ao tratamento.

Palavras chaves: hipertensao arterial sistémica; atenolol; liberagdo controlada;

polimeros; etilcelulose



ABSTRACT

Systemic arterial hypertension (SAH) is notable as a pathology responsible for
premature death. Atenolol is a specific antagonist for beta-1 receptors, widely used for
patients with concomitant illnesses such as arterial hypertension associated with one
or more of the following pathologies: arrhythmia, angina pectoris, and coronary heart
disease. Although the possibility of dose dumping of the drug as well as the
gastrointestinal effects by oral immediate release administration reduces obligingness
of patients, the current thesis intends to provide an alternative to the immediate release
of atenolol, drug delivery systems (DDS) are well established as a way in literature to
do a controlled release of drugs reducing side effects, in these system polymers
derived from cellulose can be employed to control drug release. Our research group
has been developing tablets for different types of releases. Thus, to reduce the side
effects of high drug doses, inserting a new form of administration for this more selective
and specific drug, maintaining plasma levels of the drug closer to desirable levels and
increasing patient adherence to treatment due to the smaller number of drug
administrations, this work developed a type of prolonged-release tablet using the
cellulose derivatives hydroxypropylmethylcellulose and ethylcellulose in variable ratio
between 3:1; 1:1 and 1:3, respectively and the obtained tablets were characterized
physicochemically and by pharmacopeial tests. Tablets have undergone
physicochemical and pharmacopeial tests that showed a 35%, 14% and 12% water
absorption index. The pharmacopeial tests demonstrated compliance of tablets to
required legislative characteristics for all the following tests: weight determination,
content uniformity, dosage, and in vitro release pallets showed they could release
between 87% and 95% of the drug in 24 hours, infrared demonstrated the absence of
incompatibilities between the polymers and atenolol, due to specific bands of all of the
constituents were present. Thus, the data obtained infers that the developed system
using polymers may have potential applications along with use for therapy with
reduced dosage and also side effects arising from the conventional formulation,
although increase patient adherence to treatment.

Keywords: systemic arterial hypertension; atenolol; controlled release; DDS, polymers;

ethylcellulose.
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PARTE 1 - INTRODUGAO, REVISAO BIBLIOGRAFICA, OBJETIVOS E MATERIAIS
1 INTRODUGAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS), € uma patologia multifatorial caracterizada
pela presencga de alteragbes hormonais, metabdlicas, hipertrofia vascular e cardiaca
(SALGADO et al., 2003).

A HAS pode ser considerada uma patologia crénica e uma das principais
responsaveis por morte prematura, a intervencao terapéutica estabelecida ¢é feita
com bloqueadores de canais de calcio, diuréticos, inibidores do sistema renina
angiotensina e beta bloqueadores (BBs), como o atenolol (WIYSONGE, et al., 2017).

O atenolol € um antagonista beta-1 seletivo, extremamente hidrofilico, com
caracteristicas simpatomiméticas e com atividade de estabilizagdo da membrana.
Amplamente utilizado na terapéutica de pacientes com patologias associadas a
HAS, como doencga arterial coronariana, arritmias e angina pectoris (GOODMAN,
2018, p. 216). A molécula é classificada na Biopharmaceutical Classification System
(BCS) como classe lll, no qual a permeabilidade interfere no processo de absorgéao,
porém, de alta solubilidade. Além disso, fatores como o trénsito gastrointestinal e o
conteudo do lumen também interferem na absorcdo (YANG, et al. 2007). A
biodisponibilidade reportada para essa molécula € de 50% com tempo de meia vida
meédio de 7 horas, o qual é considerado curto. (SRIVASTAVA, et al.,2005; ANEPU,
et al., 2016).

Atenolol tem sido utilizado em comprimidos convencionais em doses que variam de
25 mg a 100 mg, podendo ser administrados com posologia de um comprimido ao
dia ou até 3 comprimidos ao dia. Em todas estas possibilidades, efeitos colaterais
advindos da dose aplicada, inerentes as formas farmacéuticas ditas convencionais
podem ser observados conduzindo, em casos extremos, a falta de adesao do
paciente ao tratamento e consequente piora do desenvolvimento da doenga. Dentre
as reacgdes adversar mais comuns, destacam-se a bradicardia, maos e pés firos,
alteragdes gastro intestinais e fadiga. Em casos mais raros as reagdes adversas
podem ser alteracdo do ritmo cardiaco, queda da presséo por mudanca de posicao,

tontura e cefaleia. Ha, portanto, necessidade evidente do desenvolvimento de novas
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formas de liberagao dos farmacos com o menor risco possivel para o paciente.

O custo relativo a moléculas inovadoras em comparagao com inovagoes incrementais
€ maior. Especialmente quando este processo esta relacionado a doengas com
alternativas terapéuticas farmacoodgicas ja existentes, pois demandam maior
investimento. Além disso, o tempo para a autorizagdo do uso em pacientes humanos
por orgaos reguladores, tem aumentado significativamente, assim como os custos
durante o processo de desenvolvimento para inser¢ao do medicamento ndo inovador
no mercado (BERDIGALIYEV, 2020).

Uma alternativa viavel ao elevado custo de desenvolvimento de novas moléculas é
o desenvolvimento farmacotécnico. A via de administragcdo oral esta no topo
hierarquico, ao ser comparada com todas as outras rotas convencionais de
administragao, e nesta via é possivel controlar o perfil de liberagdo utilizando uma
vasta gama de polimeros. As liberagdes controladas ou modificadas de substancias
ativas apresentam vantagens aos sistemas convencionais como por exemplo maior
aceitagcao por pacientes, diminuigdo de efeitos adversos e manutengéo do farmaco
no plasma dentro da dosagem terapéutica (SENTHILKUMAR, et al., 2019;
MOODLEY, et al., 2012).

Medicamentos de liberagdo controlada vem ganhando mais espago em estudos
relacionados ao desenvolvimento de formas farmacéuticas, pesquisas tém se
intensificado para que seja possivel a obtengdo de produtos com maior
confiabilidade na efetividade e na seguranga do medicamento. O objetivo principal
do desenvolvimento de formas de liberagao controlada é a oferta do ativo na dose
certa no local desejado mantendo sempre a integridade quimica do ativo
(POLSHETTIWAR, 2018)

Em nosso grupo de pesquisa, diversas formulagbes tém sido desenvolvidas para
diminuir efeitos colaterais e doses utilizadas de ativos empregados na terapéutica
em formas farmacéuticas convencionais. Este trabalho esta baseado em uma destas
tentativas de desenvolvimento e caracterizagdo de comprimidos de atenolol
utilizando os derivados da celulose, a etilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), em proporgdes variaveis, com o intuito de verificar se sdo capazes de

promover a liberagdo do principio ativo em tempo superior ao comprimido
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convencional, visando a obteng&o de um comprimido com menores efeitos colaterais
(ANEPU, et al.,2016).

Os comprimidos obtidos por meio deste trabalho ndo possuem objetivo terapéutico
devido a auséncia da dose inicial, caracteristica de comprimidos de liberacéo
prolongada. Além disso, os comprimidos desenvolvidos carecem de ajuste de
formulac&o para se objetivar o uso terapéutico. Portanto, o presente trabalho tem por
objetivo a verificagdo da capacidade dos polimeros em promover uma liberagao
controlada do ativo.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Sistema cardiovascular

O sistema cardiovascular (SC) fornece suprimento sanguineo para todo o corpo. Ao
responder a varios estimulos, pode controlar a velocidade e a quantidade de sangue
transportado pelos vasos. O SC consiste no coragdo, artérias, veias e capilares
(Figura 1). O coragao e os vasos trabalham juntos de forma complexa para fornecer
fluxo sanguineo adequado a todas as partes do corpo. A regulagdo do sistema
cardiovascular ocorre através de uma infinidade de estimulos, incluindo alteragdes no
volume sanguineo, hormoénios, eletrdlitos, osmolaridade, medicamentos, glandulas
suprarrenais, rins e alguns outros. Os sistemas nervosos parassimpatico e simpatico
também desempenham um papel fundamental na regulacdo do sistema
cardiovascular (CHAUDHRY, 2022).

O SC consiste em duas algas principais, circulagao sistémica e circulacdo pulmonar.
O objetivo do SC é fornecer a circulagdo adequada do sangue pelo corpo. A circulagao
pulmonar permite a oxigenagao do sangue, e a circulagao sistémica permite que o

sangue oxigenado e os nutrientes cheguem ao resto do corpo (CHAUDHRY, 2022).
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Figura 1 - Componentes do sistema circulatério humano.
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2.2 Hipertensao arterial sistémica

O SC e a HAS estao bastante relacionados. A HAS, popularmente conhecida como
pressdo alta, € uma condicdo médica em que a pressao do sangue nas artérias é
persistentemente elevada. Essa pressao arterial elevada exerce uma pressao
adicional sobre o sistema cardiovascular, o que pode levar a uma série de problemas

de saude.

A HAS, é uma patologia multifatorial, caracterizada pela presenca de alteragdes
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hormonais, metabdlicas, hipertrofia vascular e cardiaca (SALGADO, CARVALHAES,
2003), essa patologia € um dos problemas de saude publica mundial com maior
potencial reversivel, capaz de evitar complicagdes cardiovasculares (CAMPBELL, et
al., 2021).

Sao encontrados relatos relacionados a HAS em diferentes civilizagcbes que
atualmente correspondem a Egito, india, China e Grécia. E possivel perceber o longo
histérico de uma patologia silenciosa, mas somente em 1961, com o estudo de
Framingham, foi evidenciado e correlacionado o aumento da pressao arterial em

relagdo ao peso pela altura (ZHOU, et al., 2021).

Os protocolos referentes a aferigdo da pressao arterial e a relacdo da necessidade
de intervencdo farmacoterapica sé foram estabelecidos pela World Health
Organization (WHO) em 1991. Os critérios necessarios para o diagnostico de
elevada pressao arterial sdo: presséo arterial sistolica (PAS) > 140 mmHg ou
presséao arterial diastolica (PAD) > 90 mmHg em pelo menos 2 ocasides diferentes
em repouso (VASAN, et al., 2001). De acordo com o American College of Cardiology
(ACC) e a American Heart Assosicitiaon (AHA) algumas categorias podem ser
estabelecidas para o diagnostico de HAS, estas categorias estdo apresentadas na
Tabela 1 (POLAK-IWANIUK, 2019).

Tabela 1 - Categorias de HAS de acordo com a ACC e a AHA

Categoria Pressao Sistolica Pressao Distélica
(mmHg) (mmHg)
Otima <120 e <80
Normal 120-129 elou 80-84
Normal alta 130-139 e/ou 85-89
Hipertenséo
Estagio 1 140-159 e/ou 90-99
Estagio 2 160-179 e/ou 100-109
Estagio 3 =180 elou =110

A incidéncia da HAS se mantém elevada segundo a WHO, no qual cerca de 20 a
40% da populagdo adulta mundial apresenta a patologia. A incidéncia € ainda maior
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em homens e em paises de baixa e média renda, além de ser um dos fatores
principais em 45% dos O6bitos relacionados a cardiopatia e 51% das mortes
relacionadas a acidentes vasculares cerebrais (AVC) (FIORIO, et al., 2020). Dados
relacionados aos habitantes das Américas, estima-se que 25% das mulheres e 40%
dos homens, com idade entre 30 e 79 anos, apresentam HAS e as taxas de
diagnaostico, tratamento e controle estdo abaixo do ideal. Na maioria dos paises a
prevaléncia de HAS aumentou desde os anos 90, porém com um ganho moderado
nas taxas de tratamento e controle. (CAMPBELL, et al., 2021).

Portanto, a compreenséo da epidemiologia da hipertensdo arterial € essencial para
a implementacgéo de estratégias eficazes de prevencéo, triagem e tratamento, com
o objetivo de reduzir os impactos negativos dessa condi¢gado na saude publica

2.3 Diagnostico e Fatores de risco

Sempre que possivel, o diagnostico de HAS deve ser estabelecido em mais de uma
visita médica: de 2 a 3 visitas, com intervalos de 1 a 4 semanas entre elas
(dependendo do nivel de pressdo). O diagndstico pode ser definido em uma unica
visita se a PA do paciente estiver maior ou igual a 180/110 mmHg e houver evidéncia
de doenga cardiovascular (MINISTERIO DA SAUDE, 2020, p. 16).

Alguns fatores de risco estdo relacionados a HAS e devem ser identificados no
memento da anamnese do paciente, estes fatores estao listados na Tabela 2.



Tabela 2 - Fatores de risco para HAS de acordo com o Ministério da Satude (Brasil)

Fator Risco

Homens > 55 anos
Sexo/ldade

Mulheres > 65 anos
Tabagismo Fumante

Colesterol total > 190 mg/dL
Triglicérides > 150 mg/dL

Dislipidemia

Diabetes mellitus
Obesidade
Alcool

Estilo de vida

HDL-C < 40 mg/dL
LDL-C > 100 mg/dL
Presenca
IMC 2 30 kg/m?

Consumo excessivo

Sedentarismo, Maior parte do dia sentado, Sem atividade

fisica regular

2.4 Tratamento com beta-blogeuadores
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As principais classes atuantes na farmacoterapia de HAS s&o beta bloqueadores

(BBs), inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), bloqueadores dos

canais de calcio (BCC), bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) e
diuréticos (MINISTERIO DA SAUDE, 2020, p. 29).

Os BBs constituem parte da intervengéo terapéutica padronizada para um grupo de

doengas cardiovasculares, desde o tratamento apés infato agudo do miocardio com

carvedilol e bisoprolol até a farmacoteriapia da hipertensdo com atenolol e

metoprolol. A classe atualmente consiste em um arsenal terapéutico vasto contando

com 14 moléculas aprovadas pelo Food and Drug Administration (FDA), 8 dessas

moléculas s&o encontradas no banco de dados da Agéncia Nacional de Vigiléncia
Sanitaria (ANVISA). (AGESEN et al., 2019; FRISHMAN et al., 2011, ANVISA,2023).

As moléculas dessa classe sdo antagonistas de receptores adrenérgicos do tipo beta.

A primeira geragéo nao é seletiva quanto ao receptor adrenérgico, no qual o receptor

é do tipo acoplado a proteina G com sete dominios transmembrana (Figura 2). Os
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dominios que realizam a interagdo com o sitio ativo sdo 3, 5 e 6. Existem dois subtipos
para esse receptor, ele pode ser do tipo beta-1 ou beta-2, contudo para a intervencao
farmacoterapia no ambito da HAS somente o beta-1 é alvo desejado.

Figura 2 - Esquema da estrutura molecular dos receptores do tipo Beta.
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Fonte: Adaptado (SANZ-ROSA, 2011)

O agonista natural escolhido como precursor para o desenvolvimento dessa classe de
medicamentos foi a adrenalina. A retirada do sistema catecolico essencial para a
funcdo de agonista foi substituida por um anel benzénico, formando assim um anel
naftaleno. O resultado foi um agonista parcial e o primeiro farmaco utilizado
terapeuticamente da classe, o pronetalol. A alteracdo da posi¢cdo da cadeia contendo
a amina no anel naftaleno por insergdo de um atomo de oxigénio resultou no
propranolol. Estes farmacos, assim, como o precursor estdo representados na figura

abaixo:
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Figura 3 - Sistema catecdlico da adrenalina e seus derivados pronetalol e propranolol

OH I;I OH |i|
N O\)\/N
OH |]| O \r ‘ Y
SO 9
HO .
oH Adrenalina Pronetalol Propranolol

Fonte: PATRICK, 2013

O propranolol ndo € uma molécula beta-1 seletiva, dessa forma, seu uso leva também
asmaticos. A necessidade de alteragdes na molécula conduziu a modificagdes onde
a cadeia contendo a amina foi reposicionada em posicdo para aos substituintes no
anel aromatico tentando-se alcancgar a seletividade esperada. Essa mudanga gerou a
segunda geracado de beta bloqueadores como acebutolol, atenolol, metoprolol e
betaxolol (Figura 4) (PATRICK, 2013, p.620)

Figura 4 - Farmacos representantes da segunda geragao de beta bloqueadores
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A eficacia destes beta-bloqueadores empregando-se mesmas dosagens, s&o
semelhantes para a reducdo da hipertensdo arterial. Apesar de novas evidéncias

cientificas apresentarem melhores resultados para outras classes de medicamentos,



26

no que diz respeito ao tratamento da HAS, os BBs continuam apropriados para
pacientes com hipertenséo arterial associada as seguintes patologias, angina pectoris
pos infarto do miocardio, isquemia cardiaca, disfuncéo ventricular esquerda associada
a falha cardiaca, cardiopatias obstrutivas, arritmias, dissecagao da aorta e circulagao
hipercinética (FRISHMAN et al., 2011, WIYSONGE et al., 2017).

2.5 Atenolol

O atenolol ou  2-{4-[2-Hydroxy-3-(isopropylamino)propoxy]phenyl}acetamide,
comercializado como mistura racémica tem como isémero bioativo, o enantidmero(S)
(AGUSTIAN et al.; 2016; GOVINDAN et al., 2020).

O principio ativo causa menos efeitos colaterais no sistema nervoso central (SNC) se
comparados com outros integrantes da mesma classe devido ao seu perfil
farmacocinético apresentar menor reagdes bronco-espasmodicas (GOODMAN,
p.216).

A molécula € um inibidor beta-1 seletivo, com absor¢do menor que 50% da dose
ingerida por via oral e €, em grande parte, excretado de forma ndo metabolizada na
urina, apresenta meia vida de 5 a 8 horas e esta disponivel comercialmente nas
dosagens de 25, 50 e 100 mg de forma isolada (GOODMAN, p.216).

O ativo apresenta massa molar de 266,34 g/mol, pKa de 16 com coeficiente de
particdo de 0,5, € um p6 branco com maximos de absor¢ao no ultravioleta (UV) em
275 nm e 282 nm (PATRICK, p.155; BP, p. 219, 2020).

2.6 Formas farmacéuticas

O desenvolvimento de macromoléculas ou moléculas sintéticas seguras e eficazes é
um desafio significativo para as industrias farmacéuticas, logo a veiculagdo dos

farmacos deve ser a mais eficiente possivel (NOKHODCHI, et al., 2012).

As formas farmacéuticas, entendidas como sistemas de entrega do farmaco, somente

podem ser usados quando aplicadas tecnologias que permitem a entrada de uma
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substancia terapéutica no organismo. Existem possibilidades de padronizar algumas
variaveis relacionadas as formas farmacéuticas como o tempo e o local de liberacao.
Esses fatores podem aprimorar a eficacia e seguranga de farmacos (JAIN, 2008; WEN
et al.,2010).

A rota de administracao oral, representada principalmente por comprimidos, sdo a via
de administracdo e forma farmacéutica mais comuns na pratica terapéutica devido a
facilidade de utilizagdo e aceitagcdo por parte dos pacientes, além de apresentar
adequada flexibilidade para controlar a liberagdo de moléculas terapéuticas se
necessario (MAVER, et al., 2019).

Os comprimidos convencionais sdo um sistema complexo, composto por excipientes
e usualmente um farmaco a ser veiculado (ADELEKE, 2019). Os excipientes para
esse sistema consistem em agentes diluentes, aglutinantes, desintegrantes,
lubrificantes, deslizantes e podem ainda conter outros excipientes como
antiaderentes, flavorizantes, corantes. Por outro lado, algumas destas classes de
excipientes podem fornecer substancias capazes de alterar o perfil de liberagdo do
comprimido convencional (FRANC, et al., 2018), como por exemplo os polimeros
derivados da celulose discutidos mais adiante neste trabalho.

O desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada foi criado, também, para
prover um perfil de entrega favoravel, capaz de atingir niveis terapéuticos ideais no
plasma humano, diminuir a frequéncia de administracbes assim como a dose
terapéutica necessaria, minimizando assim os efeitos colaterais, aumentando a
aceitacao do paciente. Ja para a empresa, o deposito de uma nova patente, facilitacao
dos estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos, também podem ser um fator
interessante para o desenvolvimento de formulagdes de liberagdo prolongada (JAIN,
2008; NOKHODCHI, et al., 2012; WEN et al.,2010), além de uma possivel maior
lucratividade em comparagdo aos medicamentos de sistema de libragao

convencional.

2.7 Sistemas de liberagao prolongada

As vias de administragbes assim como a aplicagio terapéutica, requerem diferentes
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tipos de liberagdo. Pode ser citado a necessidade de uma agao rapida para sedativos
assim como uma liberagdo controlada e/ou prolongada para horménios (PETLIN et
al., 2017).

Pode-se definir a liberagao prolongada como sendo “o tipo de liberagdo modificada de
formas farmacéuticas que possibilita pelo menos uma reducéo na frequéncia de dose
quando comparada com o medicamento apresentado na forma de liberacéo
convencional. E obtida por meio de um desenho de formulacéo especial e/ou método
de fabricagdo” (Farmacopeia Brasileira 62 Ed). Assim, a entrega de farmacos, de
forma local ou sistémica com um perfil de velocidade por tempo diferenciado de
formas farmacéuticas convencionais ou imediatas, pode ser definida como liberagao
prolongada. (NOKHODCHI, et al., 2012; LEE, et al., 2010).

Figura 5 - Correlagao da concentracido plasmatica pelo tempo em diferentes sistemas de
liberagao.
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Fonte: Adaptado (GERAILI et al., 2006)

Multiplos mecanismos podem estar envolvidos para modular a cinética de sistemas
de entrega de liberagao prolongada a depender da rota de administragéo, contudo o
sistema tende a ser o perfil de zero-ordem para os solidos orais. As propriedades da
molécula como peso molecular, tamanho ou hidrofilia ajudam a guiar o processo de
desenvolvimento (WANG, et al., 2020; KAUR, et al., p. 570, 2018).
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Uma das principais razdes para a utilizagdo da liberagao prolongada € para atingir a
liberagdo lenta de compostos extremamente soluveis em agua. (MADERUELO, et
al., 2011).

Assim, para atingir a liberacdo prolongada por via oral podem ser empregados
polimeros hidrofilicos com capacidade de serem hidratados e aumentarem de
tamanho em meio aquoso, dificultando o processo de difusdo do ativo e
consequentemente sua absorc¢ao ou lipofilicos, que aprisionam o medicamento e
ficam dependentes de uma liberagdo por erosédo ou degradacédo (GUPTA, et al.,
2001).

2.8 Polimeros em sistemas de entrega de farmacos

Os sistemas de entrega de farmacos passaram a ser mais flexiveis a partir do uso de
polimeros, dessa forma, o papel deles é crucial na tecnologia farmacéutica moderna
(WASILEWSKA, et al., 2019).

A definicdo para polimeros, considera o seu tamanho e as complexidades atribuidas,
tanto a sua alta massa molecular quanto a diversidade estrutural. Eles fornecem
grande variedade de moléculas dentro da mesma classe, essas moléculas sao
compostas por unidades de repeticdo, capazes de compor longas cadeias. As longas
cadeias proporcionam amplo leque de caracteristicas fisico-quimicas (CAUSIN, 2015;
KAUR, et al., 2019).

Os polimeros podem ter origem natural, sintética ou semi-sintética (D’SOUZA, et al.,
2016), contudo a divisdo mais utilizada é de acordo com a solubilidade, sendo os
soluveis em agua, chamados de hidrogéis, e os insoluveis em agua (GUPTA, et al.,
2000)

Os polimeros utilizados no desenvolvimento farmacotécnico apresentam capacidade
de atuar em diferentes classes de excipientes. Podem ser, assim, diluentes,
aglutinantes, desintegrantes, modificadores de liberag&o, dentre outras classificagdes.
(ADELEKE,2019).

A celulose €& o polimero mais abundante da natureza, e seus derivados
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polissacarideos representam o desenvolvimento de uma nova geragao voltada a
sistemas de entrega de farmacos (WASILEWSKA, et al., 2019; BAYER, 2020).

2.8.1 Etilcelulose

A etilcelulose é um dos derivados mais importantes da celulose. E um polissacarideo
linear n&o ramificado composto por unidade de glicose com ligagao glicosidica 3 (1,
4). Na estrutura da etilcelulose, os grupos terminais hidroxila (OH) sdo substituidos
por grupos etil (C2Hs) nos carbonos 2, 3 ou 6 da unidade de glicose anidra (Figura 6).
E comercialmente encontrada como um pé branco ou cinza claro, inodoro e insipido,
com densidade de 1,09-1,17 g/cm3 e propriedades hidrofébicas. O peso molecular
da etilcelulose comercialmente disponivel estd na faixa de 20-220 kDa. Séao
praticamente insoluveis em glicerina, propilenoglicol e agua, muito soluveis em
cloroférmio, acetato de metila, tetrahidrofurano e em hidrocarbonetos aromaticos mais
misturas de etanol (AHMADI, et al, 2020).

Figura 6 - Representagao estrutural da etilcelulose.
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Os varios tipos de etilcelulose sdo geralmente distinguidos por suas viscosidades
nominais, pesos moleculares e substituicdes do grupamento etoxi, sdo coletivamente
referidos como “Polimeros de Etilcelulose Premium”, comercializados comercialmente
sob o nome comercial Ethocel (ADELEKE, 2019).

Apesar da tendéncia continua para a utilizacdo de sistemas aquosos, a utilizagao de
polimeros de etilcelulose continua a crescer. A etilcelulose € biocompativel e aprovada
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pelo FDA como uma substancia quimica reconhecida como segura que demonstrou
potencial para modular e melhorar o desempenho fisiolégico de bioativos através de
suas aplicagbes frequentes em sdlidos de liberagdo controlada, aglutinantes de
granulacao, formadores de filme, materiais de revestimento, mascaramento de sabor,
implantes, encapsulamento, modulador de liberagdo, dentre outros. A cinética de
libertacdo do farmaco através dos revestimentos de etilcelulose € majoritariamente
controlada pelo processo de difusdo através das diferentes camadas. Pesquisas
mostram que este € muitas vezes um processo retardado, especialmente para

formulagbes como comprimidos. (ADELEKE, 2019).

2.8.2 Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)

A hidroxipropilmetilcelulose (HMPC) € um outro derivado da celulose com ampla
aplicacdo em formulagdes de medicamentos devido a sua solubilidade em agua,
biocompatibilidade, transparéncia e propriedades reoldgicas. HPMC & um éter misto
de celulose resultante da substituicdo de grupos hidroxila por grupos metil e
hidroxipropil. Primeiro, a celulose é tratada com solugdo de NaOH aproximadamente
em concentragdo de 20% (p/v) para ativar os grupos hidroxila. Em seguida, grupos
éter metilico e hidroxipropil sdo introduzidos na cadeia pela reacdo da celulose
alcalina com cloreto de metila e 6xido de propileno, sequencialmente. Particularmente
para HPMC, o grau de substituicdo refere-se ao numero de mols de grupos metil por
unidade repetida, enquanto a substituicdo molar relata o numero de mols de grupos
hidroxipropil por mol de unidade repetida (TUNDISI, 2021).
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Figura 7 - Representacgao estrutural de HPMC.
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HPMC é amplamente utilizado em formulag¢des de liberagao controlada devido as suas
propriedades de intumescimento, formagao de gel e espessamento. Além disso, o
HPMC é de natureza ndo téxica e suas propriedades de inchago e facil compressao
tornando-o conveniente para uso na preparacdo de sistemas de administragao
controlada de medicamentos (LATIF, et al, 2021).

2.9 Matriz polimérica

Matrizes poliméricas, por sua vez, sdo formadas por polimeros hidrofobicos,
hidrofilicos ou ambos na forma de mistura. Apresentam mecanismo de difusao,
dissolugéo, erosdo ou degradagdo para a liberagao de principio ativo (WEN, et al.,
2010). Além disso, podem ser responsaveis por modificagdes incrementais em formas

farmacéuticas ditas convencionais como os comprimidos.

Uma vez que estas formas farmacéuticas entram em contato com fluidos bioldgicos,
os polimeros, constantes deste sistema matricial, podem sofrer uma variedade de
mudangas fisicas e quimicas como hidratagao, formacgao de gel, dissolugéo ou erosao.
Este ultimo ocorre devido a agdo mecanica do sistema gastrointestinal em
consonéancia com o aumento do influxo de agua para dentro da forma farmacéutica
ajudando, neste caso, a liberagdo do principio ativo inserido no dispositivo de
liberacdo. Para polimeros hidrofébicos a difusdo provavelmente ocorre entre os poros

provenientes dos componentes soluveis em agua (USP43 GC, p.9/25) como
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demonstrado nos fendmenos apresentados na Figura 8. A formagdo de gel com
posterior erosdo da matriz polimérica pode ser uma das formas de liberagao do ativo
em sistemas hidrofilicos, conforme apresentado da Figura 9.

Figura 8 - Representagao esquematica dos processos de liberagdo do ativo em matrizes
hidrofébicas
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Fonte: Adaptado (LOPES, 2005)

Figura 9 - Representagdo esquematica dos processos de liberagdo do ativo em matrizes
hidrofilicas
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Assim, sistemas matriciais utilizando polimeros que permitam a liberagdo do farmaco
em um tempo maior do que o convencional, podendo ser interessantes se

considerarmos a necessidade de reducao de efeitos colaterais.
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2.10 Case succinato de metoprolol

Varios farmacos passaram a ser desenvolvidos como comprimidos de liberagao
controlada como, por exemplo, o metoprolol. Esta substadncia atua como um
bloqueador -adrenérgico, beta-1 seletivo nas concentragdes terapéuticas usuais. E
é indicado para o tratamento da hipertens&o arterial, angina, insuficiéncia cardiaca
cronica e outras doencas que afetam o coracdo. Atualmente, o farmaco de escolha
para tratamento dessas doencas € o comprimido de tartarato de metoprolol, uma
formulacédo de liberagcdo imediata que necessita de 2 a 3 administragbes diarias,
susceptiveis a alteracbes de absorcdao quando administrados com alimentos e

podendo contribuir para um aumento de efeitos adversos.(TALBERT, 2004).

Estas caracteristicas podem ser melhoradas desenvolvendo formas farmacéuticas
diferenciadas que permitam um menor numero de doses e eventual diminuigdo de
efeitos colaterais. Neste sentido, o desenvolvimento de um comprimido de liberagéo
prolongada de succinato de metoprolol representa um ganho consideravel no
tratamento de doencas cardiacas. Este farmaco € considerado de escolha para este
tratamento pois apresenta caracteristicas de meia-vida, solubilidade, permeabilidade
e biodisponibilidade ideais para estas formulacbes. Também possui diversas
vantagens terapéuticas sobre o tartarato de metoprolol, como melhor perfil de
concentracdo plasmatica, menores efeitos adversos e reducido mais uniforme da
frequéncia cardiaca. Além disso, as formulagbes de liberacdo prolongada de
succinato de metoprolol sofrem menor influéncia de alimentos. (PLOSKER e
CLISSOLD, 2012).

2.11 Justificativa

As formulacdes farmacéuticas existentes para o tratamento das doencas cardiacas
sd0, na sua maioria, comprimidos convencionais, que, apesar de eficientes dentro de
suas limitagdes, apresentam desvantagens como a oscilagdo da concentragdo do
farmaco no organismo em torno da janela terapéutica, podendo atingir doses sub-
terapéuticas ou até mesmo doses téxicas. Este tipo de sistema requer administragcoes
multiplas dos farmacos, gerando baixa adesao dos pacientes ao tratamento. Logo, o

desenvolvimento de novas formulagdes, como os comprimidos de liberacéo
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prolongada podem promover uma tendéncia de liberacdo de farmacos mais seletiva
e especifica, uma manutencao dos niveis plasmaticos do farmaco mais préximos aos
desejaveis e um aumento da ades&o do paciente ao tratamento devido a quantidade
menor de administragdes dos medicamentos. Assim, reduziria as administragdes
diarias e aumentaria a biodisponibilidade das substancias veiculadas podendo

otimizar o tratamento destas doencas cardiacas.

Portanto, ha a necessidade de se desenvolver sistemas matriciais na forma de
comprimidos, considerando que a reducdo da dose de um ativo em uma forma
farmacéutica pode conduzir a diminuicdo de efeitos adversos na administragao
terapéutica de farmacos, incluido o atenolol. Este trabalho desenvolveu comprimidos
de liberagdo prolongada deste farmaco com vistas a desenvolver, futuramente,
comprimidos com dose de ataque e reducdo de quantidade de farmaco na forma

farmacéutica.

3 OBJETIVO
3.1 Objetivo geral

Desenvolvimento e caracterizagcdo de comprimidos de liberagdo prolongada
contendo cloridrato de atenolol, além de validacdo de método analitico para
quantificacado do ativo nas formulagdes propostas.

3.2 Objetivos especifico

Desenvolver comprimidos contendo cloridrato de atenolol com obejtivo de verificar

capacidade de liberacdo prolongada do ativo.

Validar método analitico para quantificagdo de cloridrato de atneolol nas formulagdes

propostas.

Caracterizar os comprimidos desenvolvidos de forma fisico-quimica através dos
testes de determinacdo de peso, dureza, friabilidade, indice de hidratacao,

desintegragdo, espectrometria na regido do infravermelho, calorimetria diferencial
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exploratéria, difracdo de raio-X, teor do ativo, uniformidade de doses unitarias e perfil

de liberagéo.

4 MATERIAIS

4.1 Validacao do método analitico

Os materiais listados abaixo foram utilizados para a validagdo do método analitico

Cloridrato de atenolol como substancia quimica de referéncia adquirida de Sigma-
Aldrich®Iceland

Etanol puro, grau HPLC fornecido por Merck (Damstadt, Alemanha)
Espectrofotdmetro UV Carry 60 UV-VIS — Agilent (USA)
Micropipetador automatico HandyStep — Brand (USA)

Balanga analitica Secura 225D — Sartorius (Alemanha)

Filtro de fibra de vidro GF/C — Whatman (USA)

4.2 Producao e caracterizagao dos comprimidos

O cloridrato de atenolol foi obtido da empresa Deg (S&o Paulo). Os polimeros
etilcelulose (EC) e HPMC (Methocel K15M) com viscosidade nominal de 15000 mPa
foram cedidos pela Fundagéao Ezequiel Dias (FUNED). Todos os solventes utilizados
foram de grau analitico e ndo sofreram purificagdo prévia a sua utilizagdo. Foram
utilizados utensilios inerentes ao laboratério de Tecnologia Farmacéutica e ao

Laboratério de Desenvolvimento Analitico da Pharlab Industria Farmacéutica.
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PARTE 2 — VALIDAGAO DE METODO ANALITICO PARA QUANTIFICACAO DE
CLORIDRATO DE ATENOLOL NOS COMPROMIRDO DE LIBERAGAO
PROLONGADA

5 VALIDAGAO ANALITICA

A validacao analitica € uma avaliagao sistematica de um método por meio de ensaios
experimentais de modo a confirmar e fornecer evidéncias objetivas de que os

requisitos especificos para seu uso pretendido s&o atendidos (BRASIL, 2017).

A validacdo de métodos analiticos € o processo pelo qual se estabelece, por meio de
estudos laboratoriais, que as caracteristicas de performance do método, também
denominadas parametros de validagao, apresentam os requisitos necessarios para

aplicacao analitica pretendida (USP, 2023)

A Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 166 de 24 de julho de 2017 é o requisito
regulatério utilizado no Brasil para determinar as diretrizes minimas de uma validag&o
analitica. Esta Resolugdo se aplica a métodos analiticos empregados em insumos
farmacéuticos, medicamentos e produtos biologicos em todas as suas fases de

producao.

Para a quantificagao do teor de cloridrato de atenolol nos comprimidos de liberagao
prolongada, foi realizada uma adaptacdo da metodologia analitica de doseamento de
tartarato de metoprolol (comprimidos de liberagdo prolongada) descrita na
Farmacopeia Britanica 2023 (BP, 2023), alterando-se o comprimento de onda utilizado
para a medida de absorbancia das solugbes e o tempo de ultrassom descrito no
meétodo. Na sec¢éo 5.1 Descrigdo do Método Analitico estdo descritos tanto o método

original quanto o método conforme validagao.

Por se tratar de um método analitico farmacopeico, descrito em um compéndio oficial
aceito pela ANVISA, foi necessaria a realizagdo de uma validag¢ao parcial do método,
que, conforme a RDC 166, abrange os seguintes parametros: seletividade, precisao

e exatidao.

Porém, durante a produgdo dos comprimidos de liberagdo prolongada, foi
estabelecido que a cada 90 mg de mistura de pos, 25 mg corresponderiam ao ativo,
cloridrato de atenolol. Portanto, a quantidade de ativo presente em cada comprimido,
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varia em relagcdo ao peso médio de cada formulacdo. Para melhor compreensao da
quantidade de ativo presente em cada formulacéo, foi necessaria a construcdo de
uma curva de calibracdo, sendo assim, o parametro de linearidade também foi

validado durante a validagdo da metodologia.

Para a avaliagao estatistica da validacédo parcial do método analitico, foi utilizado o
software estatistico ActionStat licenciado pela empresa Estatcamp. Neste software
foram realizadas as avaliagbes dos parametros de linearidade e precisdo. Para
avaliacao do parametro de exatidao foi utilizada a aplicagdo Excel 2013, disponivel no
Microsoft Windows.

5.1 Descricao do método analitico

5.1.1 Método analitico descrito na Farmacopeia Britdnica para tartarato de
metoprolol comprimido de liberagao prolongada

Pesar e triturar 20 comprimidos. Pesar quantidade suficiente de pé contendo 75 mg
de tartarato de metoporolol, transferir para baldo volumétrico de 200 mL e adicionar
150 mL de etanol. Levar o baldo volumétrico em ultrassom por 15 minutos, resfriar e
completar o volume com etanol. Filtrar o conteudo do baldo em filtro de fibra de vidro,
transferir 20 mL do filtrado para baldo volumétrico de 50 mL e completar o volume com
etanol.

Preparar uma solugcdo de padrao de tartarato de metoprolol a 0,015% p/v em etanol
absoluto.

Realizar a leitura das solug¢des padrao e amostra em espetrofotdmetro ultravioleta em

274 nm de comprimento de onda

5.1.2 Método analitico adaptado para a validagao analitica

Para o preparo da amostra, realizou-se o peso medio de 20 comprimidos de cada
formulacéo, esses comprimidos foram transferidos para um gral de vidro e triturados

a po fino. Foi realizado a pesagem de uma quantidade de pd correspondente a um
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peso medio. Transferiu-se a massa pesada para baldao de 200 mL, completando-se o
volume do baldo com o etanol. A amostra entdo foi levada ao ultrassom por 60
minutos, apds arrefecimento, a solugédo foi filtrada em filtro de fibra de vidro. Da
solucgéo filtrada foram pipetados 20 mL e transferidos para baldo volumétrico de 50

mL, completando-se o volume com etanol.

A solugdo padrdo do método foi substituida por curvas de calibracdo. Para a
construgcao das curvas de calibragdo, foi utilizado o racional de preparo de trés
solucdes estoque e trés solucdes de leitura. O preparo de cada solugao estoque foi
realizado pesando-se 25 mg do padréo de cloridrato de atenolol, a massa pesada foi
transferida para baldo volumétrico de 25 mL. O preparo das solugdes de leitura foi
realizado conforme a Tabela 3.

Tabela 3 -Preparo das solugdes de leitura para as curvas de calibragédo

Solugédo Volume pipetado Balao Volumétrico Concentragdo (mL)
solugéo estoque (mL)
(mL)
1 1,5 25 0,06
2 2,0 25 0,08
3 2,5 25 0,10
4 3,0 25 0,12
5 3,5 25 0,14
6 4,0 25 0,16

As leituras das solugdes amostra e das curvas de calibragdo foram realizadas em
espetrofotdmetro ultravioleta (UV) utilizando 275 nm como comprimento de onda,
cubeta de quartzo de 10 mm e etanol como branco das leituras.

5.2 Parametros validados
5.2.1 Seletividade

A seletividade do método analitico deve ser demonstrada por meio da capacidade do

método de identificar ou quantificar o analito de interesse na presenca de



40

componentes que podem estar presentes na amostra, como impurezas, diluentes e
componentes da matriz (BRASIL, 2017).

Para a avaliagdo da seletividade foram realizadas as varreduras das seguintes
solugdes: diluente (etanol), placebo, padréo nas concentragdes de 0,08 mg/mL e 0,10
mg/mL e solugbes amostras de cada uma das formulagbes. As varreduras foram

realizadas no espectrofotdbmetro UV entre 200 e 800 nm

O preparo da solugéo placebo seguiu o preparo da solugdo amostra descrita no item
5.1, em relagdo ao tempo de ultrassom, filtracdo e pipetagem. A fim de se avaliar a
maior interferéncia dos polimeros, optou-se por realizar a pesagem individual de cada
um deles considerando a formulagdo contendo 50% de cada polimero. Sendo assim,
pesou-se 64 mg do polimero etilcelulose e 64 mg do polimero HPMC, ambas
pesagens foram transferidas para baldo volumétrico de 200 mL e seguiu-se conforme
o preparo da solugao amostra.

O critério de aceitagao da seletividade foi definido como auséncia de resposta analitica
nos comprimentos de onda de absorcao do cloridrato de atenolol para as solugbes
diluente e placebo. Além disso, as solucdes padrao e amostras devem apresentar

absor¢cdo em comprimentos de onda semelhante.
5.2.2 Linearidade

A linearidade de um método deve ser demonstrada por meio da sua capacidade de
obter respostas analiticas diretamente proporcionais a concentracido no analito em
uma amostra. Uma relacgéo linear deve ser avaliada em toda a faixa estabelecida para
o método (BRASIL, 2017).

Conforme disposto no Item 5, durante a produg¢ao das formulagdes, foi estabelecido
que a cada 90 mg de mistura de pos, 25 mg corresponderiam ao ativo. A fim de se
determinar quanto de cloridrato de atenolol estava presente em cada uma das
formulacdes, foram estabelecidas curvas de linearidade julgando que a quantidade de
ativo em cada formulagéo poderia variar entre 30 mg e 80 mg. Sendo assim, as curvas
de linearidade foram construidas com 6 pontos, correspondendo as quantidades de
ativo de 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, 70 mg e 80 mg, respetivamente.

Como a curva de calibracao foi utilizada em substituicdo ao preparo do padrao, para
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a avaliagao independente da precisao intermediaria realizada em um segundo dia por
um outro analista, uma nova curva de calibragdo também foi executada, seguindo os

mesmos parametros de preparo da primeira.

De acordo com a RDC 166/17 (BRASIL, 2017), as curvas devem conter no minimo 5
pontos de concentracio diferente e devem ser preparadas em triplicada. Sendo, assim
foram preparadas 3 solugbes estoque a partir da pesagem de 25 mg de cloridrato de
antenolol e transferidos para baldo volumeétrico de 25 mL, resultando em solugdes de
concentragédo de 1,0 mg/mL. As diluicbes para construgdo das curvas de calibragao
foram realizadas com auxilio de HandyStep e seguiram o disposto na Tabela 4

Tabela 4 - Construgao das curvas de linearidade para os dias 1 e 2

Solugédo Volume pipetado Balao Volumétrico Concentragdo (mL)
solugéo estoque (mL)
(mL)
1 1,5 25 0,06
2 2,0 25 0,08
3 2,5 25 0,10
4 3,0 25 0,12
5 3,5 25 0,14
6 4,0 25 0,16

Os critérios de aceitacao foram definidos de acordo com a tabela abaixo

Tabela 5 - Critérios de aceitagao para linearidade

Parametro avaliado Critério de aceitagao
Coeficiente de correlagdo de Pearson >0,990
Homocedasticidade das variéncias p-valor > 0,05 para variancias iguais
Significancia do coeficiente angular p-valor < 0,05 para coeficiente = 0
99,9% residuos padronizados -3 a 3 desvios padrao

A avaliagdo de alguns critérios através do p-valor esta relacionado ao teste de
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hipdtese utilizado. Para o teste de homocedasticidade das variancias estabelece-se
como hipotese nula (Ho) que as variancias s&o iguais, portanto, em uma distribuicao
normal com 95% de intervalo de confianga, a regido de aceitagéo (p-valor) da hipotese
nula esta acima de 0,05, ou seja, esta é a regido mais provavel de obtengédo do
resultado. O raciocinio contrario € valido para o teste de significancia do coeficiente
angula, onde Ho estabelece que o coeficiente é igual 0, porém, para que a linearidade
seja valida o coeficiente deve ser diferente de zero, ou seja, Ho deve ser rejeitada,
estando o p-valor menor que 0,05.

5.2.3 Precisao

A precisao deve avaliar a proximidade entre os resultados obtidos por meio de ensaios
com amostras preparadas conforme descrito no método analitico a ser validado. A
precisdo deve ser expressa por meio da repetibilidade, da precisdo intermediaria ou
da reprodutibilidade (BRASIL, 2017).

A precisao foi avaliada com o conjunto de dados de precisdo do analista 1,
repetibildaide, e analista 2, precisdo intermediaria, realizadas em dias diferentes.
Tanto a repetibilidade quanto a precisao intermediaria foram realizadas com o preparo
de 6 réplicas a 100% da concentracéo do teste, preparadas individualmente conforme
descrito no item 5.1 — Descricdo do método analitico.

A precisao foi demonstrada pela dispersao dos resultados, calculando-se o desvio
padrao relativo (DPR) das séries de medi¢des do analista 1 (repetibilidade) e analista
2 (precisao intermediaria), conforme a formula abaixo:

Desvio padriao

DPR% = 100
% Média

O critério de aceitacao para o DPR de cada preciséo foi estabelecido como no maximo
2,0%.

Além disso, foi avaliada a equivaléncia entre os resultados de repetibilidade e precisao
intermediaria. O teste de equivaléncia foi empregado a fim de se estabelecer a
semelhanga entre os dois resultados obtidos (CHAMBERS, et al, 2005), garantindo
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assim que qualquer diferenca obtida n&o tera relevancia pratica.

5.2.4 Exatidao

A exatidao de um método analitico deve ser obtida por meio do grau de concordancia
entre os resultados individuais do método em estudo em relagdo a um valor aceito
como verdadeiro (BRASIL, 2017).

Para a execugcao da exatidao foi realizada a contaminacao da solugéo placebo com
concentragbes variando entre 70% e 130%. O racional para estabelecimento do
placebo seguiu aquele descrito no item 5.2 Seletividade, considerando o placebo
contendo 50% de cada um dos polimeros como o caso de maior interferéncia. A
solugéo estoque do padrao foi preparada pensando-se, em triplicata, 50 mg do ativo
e transferindo-se para baldo volumétrico de 50 mL, resultando em uma concentragcéo
de 1 mg/mL. Foram realizadas 9 pesagens individuais de 6,4 mg de cada um dos
polimeros e transferidas para baldo volumétrico de 20 mL, reduzindo-se em 10 vezes
o volume final da solugdo descrita no método analitico, mas mantendo-se a
concentracdo final da solugédo. As contaminag¢des foram realizadas de acordo com a

tabela abaixo.

Tabela 6 - Preparo da solugao estoque da exatidao

Solugéao Volume pipetado Baldo Volumétrico Concentragao final
solugéo estoque do (mL) (mg/mL)
ativo (mL)

70%_1 3,43 20 0,172
70%_2 3,43 20 0,172
70%_3 3,43 20 0,172
100%_1 4,90 20 0,245
100%_2 4,90 20 0,245
100%_3 4,90 20 0,245
130%_1 6,37 20 0,319
130%_2 6,37 20 0,319

130%_2 6,37 20 0,319
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Ap0Gs o preparo das solugdes anteriores, estas foram levadas ao banho ultrassénico
por 60 minutos. Filtradas em filtro de fibra de vidro, das solugdes filtradas, foram
piepatdos 8,05 mL com auxilio de HandyStep para balées volumétricos de 20 mL,

resultado em solugdes com concentracao final conforme a tabela abaixo.

Tabela 7 - Preparo da solugao final da exatidao

Solugéao Volume pipetado Baldo Volumétrico Concentragao final
solugéo estoque da (mL) (mg/mL)
amostra (mL)

70%_1 8,05 20 0,069
70%_2 8,05 20 0,069
70%_3 8,05 20 0,069
100%_1 8,05 20 0,098
100%_2 8,05 20 0,098
100%_3 8,05 20 0,098
130%_1 8,05 20 0,128
130%_2 8,05 20 0,128
130%_2 8,05 20 0,128

A avaliacdo da exatidao foi realizada através da recuperacdo conforme a férmula

abaixo:

. Conc.obtida
Recupera¢ao = ————— x 100
Conc. tebrica

Como critério de aceitacao para exatidao foi estabelecida a faixa entre 98% e 102%,
além do desvio padrdo menor que 2%.

5.3 Resultados e Discussao
5.3.1 Seletividade

As figuras abaixo representam os espectros de varredura obtidos para as solugdes

analisadas.



Abs

Abs

Abs

Abs

0.0

1.0
0.8
0.6
0.4+
0.2

Figura 10 - Varredura Diluente (Etanol)

45

Diluente Etanol

200

0.0

1.0q
0.8+
0.6
0.4+
0.2

T T
300 400 500 600 700
Wavelength (nm)

Figura 11 — Varredura solugéo placebo
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Figura 12 - Varredura solugao padrao 0,10 mg/mL
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Figura 13 - Varredura solugao padrao 0,08 mg/mL
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Figura 14 - Varredura solugdao amostra 25 Etilcelulose - 75 HPMC
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Figura 15 - Varredura solugdao amostra 50 Etilceluluse - 50 HPMC
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Figura 16 - Varredura solugdao amostra 75 Etilcelulose - 25 HPMC
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Figura 17 - Sobreposigao das varreduras das solugées de seletividade
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As figuras 10 a 16 correspondem as varreduras individuais de cada solugéo utilizada
na seletividade, nestas figuras é possivel observar que as solug¢des diluente e placebo
nao apresentar absorgao nos mesmos comprimentos de onda das solugdes padrao e
amostras, o que corresponde positivamente ao primeiro critério de aceitacéo
estabelecido para a seletividade, auséncia de resposta analitica nos comprimentos de
onda de absorc¢éo do cloridrato de atenolol para as solugdes diluente e placebo. Essa
observacdo € melhor representada na figura 17, onde estdo sobrepostas as
varreduras de todas as solugdes utilizadas. Nesta mesma figura, é possivel observar
que as solugdbes amostra e padrao apresentam absorbancias nos mesmos
comprimentos de onda, portanto, cumpre-se assim o segundo critério de aceitagao
para a seletividade.

De acordo com o teste de identificagdo B presente na monografa do ativo atenolol,
descrita na Farmacopeia Brasileira 62 edigdo (BRASIL, 2019), dois maximos de
absorcao podem ser observados para a molécula, 275 nm e 282 nm, apontados pelas
setas em verde nas figuras. Observando-se as varreduras das solu¢des padréo e
amostra, pode-se afirmar que os maximos de absorgao coincidem com aqueles
descritos na monografia citada, confirmando a presenga de atenolol nas formulagbes

e na solugao padréao.

A fim de estabelecer uma relacdo de proporcionalidade entres as solugdes padrao,
foram realizadas as varreduras das solugdes padrao de 0,08 mg/mL e 0,10 mg/mL. A
partir da analise da Figura 17 foi possivel observar que a solugdo padrdo de
concentragdo maior (0,10 mg/mL) apresenta maior absortividade nos comprimentos
de onda de 275 nm e 282 nm do que a solugdo de concentragdo menor (0,08 mg/mL).
Essa proporcionalidade sera provada no ensaio de linearidade (ltem 5.3). Além disso,
€ possivel observar também na Figura 17 as concentragdes variaveis de atenolol entre
as formulagbes e que estas concentragbes estao entre 0,08 mg/mL e 0,10 mg/mL,

esta correlagéo sera estabelecida no ensaio de precisao (ltem 5.3.3).

5.3.2 Linearidade

A avaliagdo dos resultados de linearidade sera reportada para as duas curvas

contruidas e analisadas, que a partir deste topico, passam a se chamar linearidade 1
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e linearidade 2, representando o primeiro e o segundo dia de analise, respetivamente.

A seguir sdo apresentadas as absorbéncias obtidas para cada concentragcéo
analisada em cada uma das trés curvas preparadas, nos 2 dias. A partir desses dados
foi possivel a construgdo de um diagrama de dispersao.

Tabela 8 - Conjunto de dados para linearidade 1

Curva Concentragao Absorbéncia
0.06 0.3296
0.08 0.4339
0.10 0.5432
1 0.12 0.6523
0.14 0.7598
0.16 0.8705
0.06 0.3315
0.08 0.4339
0.10 0.5432
? 0.12 0.6534
0.14 0.7622
0.16 0.8712
0.06 0.3344
0.08 0.432
0.10 0.5421
° 0.12 0.6509
0.14 0.7608

0.16 0.8695




Tabela 9 - Conjunto de dados para linearidade 2

Curva Concentragao Absorbéncia
0.06 0.3360
0.08 0.4419
] 0.10 0.5562
0.12 0.6649
0.14 0.7747
0.16 0.8882
0.06 0.3381
0.08 0.4415
) 0.10 0.5543
0.12 0.6637
0.14 0.7730
0.16 0.8878
0.06 0.3389
0.08 0.4424
3 0.10 0.5574
0.12 0.6659
0.14 0.7756
0.16 0.8914

Figura 18 - Diagrama de dispersao dos dados linearidade 1

Valores Ajustados

Concent
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Figura 19 - Diagrama de dispersao dos dados linearidade 2
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A equacéo da reta obtida através da dispersado dos dados foi do tipo y = ax +b

Onde,

]
b = Inclinac&o da reta de minimos quadrados: i<

a = Intercepto da reta do minimo quadrados: (a) = ;_b;

Desta forma, a equagao da reta obtida para a linearidade 1 foi:
y =5,4074 x + 0,0038

Para linearidade 2 foi:

y = 5,5196 x + 0,0035
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O coeficiente de correlacdo de Pearson mede o grau de proporcionalidade entre a

variavel explicativa e a variavel resposta. Para ambas as linearidades apresentadas o

coeficiente foi de 0,9999.

Para avaliagdo da homocedasticidade da variancia foi realizado o seguinte teste de

hipéteses através do teste de Cochran:
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Ho: Variancias dos niveis sdo iguais;
H1: Pelo menos uma variancia diferente.

Para a linearidade 1 o p-valor obtido foi de 0.1504 no teste de Cochran, para a
linearidade 2, 0.7969, consequentemente sdo maiores que 0,05. Com isso, nao
rejeitamos a hipotese de igualdade das variéncias ao nivel de significancia de 5%.

Logo, temos modelos homocedasticos.

Para avaliar a significancia do coeficiente angular, foi utilizado o teste F da ANOVA,

com as seguintes hipoteses testadas
Ho: coeficiente angular igual a zero;
H1: coeficiente angular diferente de zero.

Para a linearidade 1 o p-valor obtido foi 1,5 x 103 no teste F da ANOVA, para a
linearidade 2, 1,7 x 1073, consequentemente sdo menores que 0,05. Com isso,
rejeitamos a hipotese nula ao nivel de significancia de 5%. Sendo assim, estabelece-
se uma relacao linear entre concentracao e resposta para as duas linearidades em

estudo.

Para a avaliagédo dos residuos padronizados, foi elaborado um grafico de dispersao

entre os residuos padronizados obtidos e os valores ajustados de cada ponto.
Figura 20 - Residuos padronizados x Valor ajustado para linearidade dia 1

Res. Padronizado vs Valores Ajustados
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Figura 21 - Residuos padronizados x Valor ajustado para linearidade dia 2
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A partir da analise das figuras acima, é possivel concluir que todos os residuos estéo

dentro do especificado, -3 a 3 desvios padrao, para ambas linearidades.

Tabela 10 - Resumo dos resultados de linearidade

Parametro avaliado Critério de aceitagao Resultado
Coeficiente de correlagao de
Pearson — linearidade 1 > 0,990 0,9999
Coeficiente de correlagao de
Pearson — linearidade 2 > 0,990 09999
Homocedasticidade das p-valor > 0,05 para
a ) ) n TR 0,1504
variancias — linearidade 1 variancias iguais
Homocedasticidade das p-valor > 0,05 para
A ) ) L T e e 0,7969
variancias — linearidade 2 variancias iguais
Significancia do coeficiente p-valor < 0,05 para 3
. ) - 1,5x10
angular — linearidade 1 coeficiente = 0
Significancia do coeficiente p-valor < 0,05 para 17x10°

angular - linearidade 2

99,9% residuos padronizados —
linearidade 1

99,9% residuos padronizados —
linearidade 2

coeficiente # 0

. ~ Nenhum residuo
-3 a 3 desvios padrao fora de -3 e 3
Nenhum residuo

-3 a 3 desvios padrao fora de -3 e 3
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A partir dos resultados apresentados acima, foi possivel concluir que o método é
linear, ou seja, apresenta respostas analiticas proporcionais a concentragéo do analito

de interesse.

5.3.3 Precisao

Para a obtencgao dos resultados de repetibilidade foi utilizada a equacao da reta obtida
na linearidade 1 e para precisdo intermediaria a equacido da linearidade 2. Os
resultados de precisdo para as formulacbes propostas estdo apresentados nas
tabelas abaixo.

Tabela 11 - Resultados de precisao para formulagao contendo 25 Etilcelulose - 75 HPMC

Amostra Analista 1 Analista 2
Dia 1(%) Dia 2 (%)

1 95,22 94,77

2 95,63 94,73

3 95,75 94,38

4 95,73 94,69

5 95,83 94,09

6 95,93 94,60

Média 95,68 94,54

DPR% 0,26 0,27
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Tabela 12 - Resultados de precisao para formulagao contendo 50 Etilcelulose - 50 HPMC

Amostra Analista 1 Analista 2
Dia 1(%) Dia 2 (%)
1 96,88 94,14
2 96,71 94,15
3 96,81 94,88
4 96,24 95,17
5 96,79 94,17
6 96,94 94,36
Média 96,73 94,48
DPR% 0,26 0,47

Tabela 13 - Resultados de precisao para formulagao contendo 75 Etilcelulose - 25 HPMC

Amostra Analista 1 Analista 2
Dia 1(%) Dia 2 (%)
1 94,21 92,54
2 94,25 92,93
3 95,70 93,36
4 94,62 92,97
5 95,48 93,54
6 94,30 92,18
Média 94,76 92,92
DPR% 0,70 0,54

Para a avaliagdo da equivaléncia entre os resultados, através do teste de
equivaléncia, testou-se primeiro a relacdo entre as variancias dos dois dias através do

teste F. As hipoteses testadas foram:
Ho: varidncia dia 1 = variancia dia 2
H1: varidncia dia 1= variancia dia 2

Para todas as formulagdes em estudo, o p-valor encontrado no teste F foi maior que
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0,05. 0,9150 para a formulagao da Tabela 9; 0,2445 para a formulagao da Tabela 10
e 0,5657 para a formulagdo da Tabela 11. Portanto a hipétese nula foi aceita, com
isso as variancias entre os dias e analistas diferentes para todas as formulagdes foram

iguais.

Ap0Os a determinagao das variancias iguais, realizou-se o teste de equivaléncia atraves

do teste t com as seguintes hipdteses:
Ho: m1-m2 <= -d ou m1-m2 >=d
Hi:-d<m1-m2 <d

Onde d é a diferenga que n&o apresenta relevancia pratica. Para o método em questao
foi estabelecido o intervalo entre -2 e 2 como valor de d.

Os resultados de p-valor para as 3 formulacdes obtido no teste t para equivaléncia

encontram-se na tabela abaixo:

Tabela 14 - Resultados do teste de equivaléncia para as formulagoes

Formulagéao p-valor Hipoétese nula (Ho)
25 Etil - 75 HPMC 1,02 x10° Rejeitada
50 Etil - 50 HPMC 3,46 x 103 Rejeitada
75 Etil — 25 HPMC 5,02 x 103 Rejeitada

Para todas as formulag¢des o p-valor foi menor que 0,05, portanto a hipétese nula foi
rejeitada, com isso escabece-se que a diferenga entre médias em cada dia da
precisao de cada uma das formulagdes esta dentro do intervalo estabelecido, ou seja,
as determinacdes sao equivalentes, ndo apresentam diferencgas relevantes para a

pratica.

A partir dos resultados apresentados, € possivel afirmar que o método em questao €
preciso, sendo esta uma verdade para todas as formulagdes testadas na preciséo.
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5.3.4 Exatidao

Os resultados obtidos para recuperacdo para as formulagdes propostas estédo
apresentados na tabela abaixo.

Tabela 15 - Resultados do teste de exatidao para as formulagdes

Solugao Resposta Recuperacao (%) Recuperagao
relativa (%)

70%_1 0,3537 68,84

70%_2 0,3542 68,94 98,4
70%_3 0,3541 68,92

100%_1 0,5086 99,31

100%_2 0,509 99,39 99,4
100%_3 0,5092 99,43

130%_1 0,6748 132,01

130%_2 0,6753 132,11 101,5
130%_3 0,6743 131,91

Os resultados apresentados na tabela acima demonstram que o método apresenta
recuperacado satisfatoria de acordo com os critérios de aceitagdo estabelecidos.
Portanto, o método apresenta-se exato.
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PARTE 3 - PRODUGAO E CARACTERIZGAO DOS COMPRIMIDOS DE
LIBERAGAO PROLONGADA CONTENDO CLORIDRATO DE ATENOLOL

6 Métodos
6.1 Preparo dos granulos

Os granulados de cloridrato de atenolol foram obtidos utilizando método de granulagao
por via umida, um processo utilizado na industria farmacéutica e quimica para criar
granulos a partir de pos ou particulas finas, através da aglomeragao das particulas
com o auxilio de liquidos. Foram utilizados na granulacdo os dois polimeros de
escolha para produgéo de comprimidos de liberagéo prolongada, etilcelulose e HPMC.
A proporgdo de polimeros utilizada variou de acordo com a formulagdo a ser
produzida, 1:3, 1:1 e 3:1, respectivamente, entre etilceluose e HPMC. Assim,
pesaram-se 10 g de cloridrato de atenolol e as quantidades descritas na tabela abaixo
relativas aos polimeros para a produgao de 400 comprimidos.

Tabela 16 - Quantidades pesadas dos polimeros Etilcelulose e HPMC

Proporgéao Peso Etilceluose Peso HPMC
(9 (9)
1:3 6,5 19,5
1:1 13,0 13,0
3:1 19,5 6,5

ApOs as pesagens, os pos foram misturados manualmente, com auxilio de tamises e
espatulas e, em seguida, umectados com solugdo de etanol: cloroférmio (5:1 v/v).
Apo6s umectacgao, o material foi passado em tamis com abertura de malha de 9 mesh
(equivalente a abertura de 4 mm) para obteng¢ao dos granulados umidos. Em seguida,
foi submetido a secagem em estufa de convecg¢ado com insuflamento de ar quente a
40 °C. Apds secagem, os granulados foram padronizados em granulador vertical com

tamis numero 2, equivalente a abertura de 2 mm.
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6.1.1 Controle em processo dos granulos

As caracteristicas fisicas determinadas para os granulos foram densidade (pa)
aparente e compactada (pc) e o angulo de repouso (08). Todas as determinagdes foram
feitas em triplicata. Os indices de Carr e de Hausner foram calculados a partir das
determinacgdes fisicas de densidade aparente e apds compactacao.

6.1.1.1 Densidade aparente

A densidade aparente foi determinada utilizando o método I, da USP (USP Online,
2023). Foi empregada balanca analitica e proveta graduada de 100 mL, uma massa
conhecida dos granulados foi exatamente pesada e logo apés transferida para a
proveta graduada, verificando o volume preenchido. O procedimento foi realizado em
triplicata para cada um dos granulados propostos. A equagéo abaixo foi utilizada para
o calculo de densidade aparente.

pa=m/v

Onde m é a massa pesada em gramas e v 0 volume ocupado em mL

6.1.1.2 Densidade compactada

A densidade compactada foi determinada com o aparato Erweka SMV. A quantidade
de granulado pesada e transferida para a proveta para a determinagcédo da densidade
aparente foi fixada no aparato e ajustado para realizagdo de 500 batidas, com 100
compactagdes por minuto durante 5 minutos. Apos a realizagdo do teste, o volume
preenchido foi verificado e a densidade compactada determinada utilizando a equacao
abaixo (USP 43, 2019).

pc=m/v

Onde m é a massa pesada em gramas e v 0 volume ocupado em mL



59

6.1.1.3 Indice de Carr

A compressibilidade de pdés ou granulados é determinante para a obtengdo de
comprimidos homogéneos e sem variagdo nos testes de determinagdo de peso e
uniformidade de conteudo (AL-ALI et al., 2021). A utilizacdo de diferentes tipos de
materiais durante um processo de compressao pode dificultar a determinacédo da
compressibilidade pois ndo ha padronizagdo no tamanho das particulas (HAO,
2015). A formagao de granulados visa diminuir esta dificuldade. O indice de Carr
(Icar) € utilizado para avaliar as caracteristicas de compactabilidade,
compressibilidade e fluidez do pdé ou granulado. Este indice é expresso em
porcentagem e para ser considerado um granulado com fluxo excelente ou bom, os
resultados devem estar entre 10 e 15% (CARR, 1965). Para se calcular o indice de

Carr foi utilizada a seguinte equacgao:

ICarr = (pC - pa) X 100/pC

Onde pc € a densidade compactada e pa a densidade aparente.

6.1.1.4 Fator de Hausner

O Fator de Hausner (Frausner) também é utilizado para avaliagdo das caracteristicas
de compressibilidade e fluidez dos pds e granulados. Quando s&o encontrados valores
menores que 1,18 entende-se que o material possui uma boa compressibilidade e
fluidez, ja valores maiores que 1,34 demonstram que o material possui um fluxo ruim.
Valores entre 1,26 e 1,34 indicam que é necessario a adicdo de matérias-primas que
auxiliem no escoamento do material (HAUSNER, 1967). A equagéo utilizada para

calculo do Fator de Hausner é descrita como:

FHausner = pc/pa

Onde pc € a densidade compactada e pa a densidade aparente.

6.1.1.5 Angulo de repouso

O angulo de repouso foi determinado pelo método de angulo de repouso drenado,
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utilizando um funil com tamanho de abertura de 10 cm, suspenso por um anel de
ferro com mufa fixado a uma haste universal com 3 cm de distancia do topo do cone
formado (USP Online, 2023)).

O angulo de repouso (8) foi calculado utilizando as seguintes expressodes

matematicas:

tg(8) = h/r arctg(e) = tg™" (8) = arctg (0)

Onde tg € a tangente do angulo; h a altura do cone; r o raio do cone; arctg o arco
tangente do angulo

6.2 Producao dos comprimidos de liberagao prolongada

Os comprimidos foram obtidos em compressora rotativa Piccola, equipada com
pungdes de 6,5 mm, com pressdo de 3 Kgf (30 Newtons) e com velocidade de 10
rpm (100 compressdes/minuto). O granulado previamente preparado para cada uma
das formulacdes em estudo foi colocado no alimentador para a produgdo dos

comprimidos.

6.2.1 Controle em processo dos comprimidos de liberagdao prolongada

As caracteristicas fisicas de controle em processo para os comprimidos foram

determinacao de peso, dureza, diametro, espessura e a friabilidade

6.2.1.1 Determinacao de peso

A determinagao de peso foi feita conforme estabelecido pela F.Bras. 6 Ed Para
realizar o teste, determinou-se que as formulagdes se tratam de comprimidos sem
revestimento. Assim, pesou-se, individualmente, 20 comprimidos e determinou-se
o peso médio de cada formulagao. O critério de aceitagao, considerando que o peso
meédio estava entre 80 e 250 mg, foi de um limite de variagdo de + 7,5 % do peso

meédio. Tolerou-se, no maximo, duas unidades fora deste limite especificado e
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nenhuma ficou acima ou abaixo do dobro da porcentagem indicada. (Farmacopeia
Brasileira 6° edi¢c&o, volume |, p. 60, 2022; USP Online, 2023).

6.2.1.2 Dureza, Espessura e Diametro

Para determinar a dureza, a espessura e o diametro foram utilizados 10
comprimidos de cada formulagao, o aparelho Erweka TBH30 foi utilizado para as
medi¢des. Todos os comprimidos foram orientados da mesma maneira e observado
a possibilidade de variagao de processo (Farmacopeia Brasileira 6° edigdo, volume
I, p. 66, 2022; USP Online, 2023, cap. 1271).

6.2.1.3 Friabilidade

Foram submetidos 20 comprimidos de cada formulacdo, devido aos comprimidos
apresentarem peso médio menor que 650 mg. Os comprimidos foram pesados e
levados ao friabildbmetro da Ethik, a 25 rotagbes por minuto (rpm), durante 4 minutos.
Apos terminado o numero de rotagdes, os 20 comprimidos foram pesados novamente
e a diferenga determinada em porcentagem. Como critério de aceitagéo, a perda deve
ser menor que 1,5 % em relagdo ao peso inicial (Farmacopeia Brasileira 6° edig¢ao,
volume [, p.68, 2022).

6.2.2 Caracterizagcdo dos comprimidos

ApoOs a produgdo dos comprimidos de liberagdo prolongada, os mesmos foram
caracterizados frente aos testes de indice de hidratagdo dos polimeros,
desintegracédo, espectrometria na regido do infravermelho, difracdo de raio-X,
calorimetria diferencial exploratéria, teor dos comprimidos, uniformidade de dose

unitaria e perfil de liberagao das formulagdes.
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6.2.2.1 Indice de hidratagdo dos poliméricos

O indice de hidratagao dos polimeros foi calculado em triplicata para cada uma das
formulagdes estudadas. A amostra referente a cada um dos comprimidos teve seu
peso inicial determinado e foi transferida para em um béquer contendo 200 mL de
HCL 0,1 M. O mesmo comprimido foi pesado em intervalos de tempos
determinados, a diferenca de peso foi determinada e calculada o indice de
hidratagdo dos polimeros em porcentagem (PATIL, et al., 2017, MONEGHINI, et al.,
1999).

O indice de hidratagdo do polimero foi calculado utilizando a seguinte expresséo

matematica:

Wt —Wo
S =—x 100

Wo

Onde Sl é o indice de hidratagao, W:é o peso dos comprimidos durante o teste e W,

0 peso dos comprimidos antes do teste.

6.2.2.2 Desintegragado

O teste de desintegracdo possibilita verificar se comprimidos e capsulas se
desintegram dentro do limite de tempo especificado. Como os comprimidos
produzidos s&o previstos para terem uma liberacdo diferenciada da chamada
liberagcdo convencional, o teste de desintegracdo n&o se aplicaria a eles, pois, um
dos mecanismos provaveis para liberacdo do farmaco pode estar relacionado a
dificuldade de desintegracdo da propria forma farmacéutica planejada. A fim de
caracterizar os comprimidos produzidos, o teste foi realizado a fim de se analisar o

resultado dos mesmos quando submetido a este teste farmacopeico.

Para a realizacao do teste, foram utilizados seis comprimidos de cada formulagao,
cada comprimido foi inserido em um dos orificios do cilindro presente no
desintegrador Ethik, o meio utilizado foi acido cloridrico (HCI) 0,1 M (molar) a 37 + 2

°C. Os comprimidos entao foram observados durante 30 minutos.
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6.2.2.3 Espectrometria na regiao do infravermelho

Os comprimidos de liberagdo modificada contendo o farmaco, os polimeros
isolados e o ativo foram analisados por espectrometria na regido do infravermelho
para avaliacdo e caracterizagdo das alteracbes moleculares decorrentes do
processo de producdo e da capacidade de incorporagdo do farmaco nos
comprimidos. Para a analise dos materiais, os comprimidos foram triturados a pé
fino, com o auxilio de gral e pistilo, e, os pds obtidos, bem como os polimeros e o
ativo isolados foram avaliados diretamente em espectrometro Perkin Elmer

Spectrum 110 pelo método de atenuéncia refletida (ATR-FTIR).

6.2.2.4 Calorimetria diferencial exploratoria e termogravimetria

O comportamento térmico das amostras foi avaliado por meio de Calorimetria
Exploratéria Diferencial (DSC) e Termogravimetria (TG). As curvas DSC e TG
foram obtidas em analisador térmico simultdneo modelo NETZSCH STA 449F3
Nevio em cadinho de alumina de 85 mL, sob atmosfera dinamica de nitrogénio
com fluxo de 60 mL.min ' e razdo de aquecimento de 10K.min -'. As amostras
foram submetidas a um ciclo de aquecimento de 30°C a 400 °C. Utilizou-se

cadinho de aluminio fechado e massa de amostra entre 12 mg e 15 mg.

6.2.2.5 Difragao de raio-X

A difracéo de raios-X permite o estudo estrutura cristalina dos materiais utilizados na
formulacdo. Isso é importante para entender como os compostos ativos estédo
incorporados na matriz e como a estrutura do material pode afetar a taxa e o

mecanismo de liberagao.

Os materiais desenvolvidos foram analisados por difracdo de raios-X pelo
equipamento Difratbmetro Bruker D8 Discovery, utilizando-se radiagao
monocromatica de um tubo com anodo de cobre acoplado a um monocromador
Johansson para Ka1 operando em 40kV e 40mA, configuragdo Bragg-Brentano g-2q,
detector unidimensional LynxeyeO, intervalo de 2q de 2° a 70°, com passo de 0,01°.
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As amostras foram mantidas em rotacédo de 15 rpm durante a medida.

6.2.2.6 Teor dos comprimidos

Para determinar o teor de farmaco nos comprimidos, a metodologia descrita na
Farmacopeia Britanica (BP 2023) foi aplicada com adaptagdes, conforme descrito no
item 5.1 — Descricdo do método analitico. Assim, para cada formulagdo, foram
pesados e pulverizados 20 comprimidos e transferido, quantitativamente, po
equivalente a um peso médio do comprimido para um baldo volumétrico de 200 mL,
completando o volume do baldo com etanol absoluto, homogeneizou-se. O baldo foi
colocado em ultrassom por 60 min, posteriormente a amostra foi filtrada em filtro de
fibra de vidro. Forma pipetados 20 mL do filtrado e transferido para baldo volumétrico

de 50 mL, completando o volume com entaol.

As solucgdes obtidas foram lidas em espectrofotobmetro UV em comprimento de onda
de 275 nm. Curvas de calibragao foram preparadas com o padrao do ativo. O teor do
ativo foi determinado a partir das leituras obtidas na amostra e na curva de calibragao.
Esta determinacéo foi feita de acordo com as analises de precisao por repetibilidade
descrita na validagdo do método, Parte 2 deste trabalho.

6.2.2.7 Uniformidade de dose unitaria

A uniformidade de dose unitaria foi realizada pela variagéo de peso dos comprimidos
de cada formulagao, uma vez que eles apresentaram quantidade de ativo maior que

25 mg, correspondendo a mais de 25% do peso meédio das formulagdes.

Foram utilizados 10 comprimidos para a realizacdo do teste, estes comprimidos
foram pesados e o0s seus respectivos pesos foram apontados. Foi calculado o Xi
para a variagdo de peso de acordo com a formula presente na F.Bras. 62 Ed.
Calculado o Xi médio e o teor em mg para cada comprimido, logo em seguida foi
calculado o Valor de Aceitagao (VA), e comparado com L1 fornecido pela propria

farmacopeia (Farmacopeia Brasileira 6° edi¢do, volume |, p. 73).

O Xi assim como o VA foram calculados utilizando as seguintes expressdes
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matematicas:
Xi=pix A/P

VA= |M— X| +ks

Onde xi é a quantidade individual estimada, pi é o peso individual para as unidades
testadas, A é a quantidade de componente ativo expressa no doseamento descrita

em porcentagem declarada e p € o peso médio das unidades utilizadas.

M é o valor de referéncia preconizado na F.Bras. 6% Ed, K o valor tabelado para

amostra pela F.Bras. 6% Ed, e s 0 desvio padrao da amostra

6.2.2.8 Perfil de liberagao das formulagées

Para a conducido do perfil de liberacdo das formulacdes estudadas, foi utilizado
dissolutor Agilent 708-DS, configurado com aparato de dissolugéo do tipo pa, 50 rpm
de rotagdo, 900 mL de meio de dissolugéo, essas condi¢cdes sdo citadas em artigos
com as condi¢cdes mais brandas para avaliagao do perfil de liberacdo de formulagdes
de liberacdo prolongada (PATIL et al, 2017; CUADRADO et al, 2002). Os meios de
dissolucéao utilizados foram HCI 0,1 M pH 1,2 e tamp&o fosfato de potassio pH 6,8,
preparados conforme descrito no capitulo 7.4 da F. Bras 62 ed. A escolha dos meios
esta relacionada com a faixa de pH fisiolégico, portanto, a intengao foi verificar o
comportamento das formulagcdes em diferentes pHs que simulam o pH do trato
gastrointestinal.

O processo de obtencao do perfil de liberagao foi realizado com 6 comprimidos de
cada formulacdo em cada um dos dois meios, portanto, forma obtidos 6 perfis de
liberacdo. A execucgdo dos testes se deu pela adicdo do meio em 6 cubas de
dissolugéo, aquecimento do meio até 37 °C, soltura dos comprimidos nas cubas. Os
comprimidos foram apoiados por um sinker de dissolugéo, conforme figura abaixo, a
fim de evitar que a hidrodindmica do meio provocasse movimentagcdes nos

comprimidos que pudesse potencializar a liberagcéo do ativo.

Os tempos de coleta utilizados para verificagao do perfil de liberagédo foram iguais para
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os dois meios testados e seguiram o disposto na Tabela 17. As amostras foram
obtidas por coleta automatica e analisadas em espectrofotdbmetro UV em 275 nm
como comprimento de onda, utilizando-se cada um dos meios de dissolugdo como

zero do equipamento.

Figura 22 — Utilizagao de sinker para teste de perfil de liberagdao das formulacées

Tabela 17 - Tempos de coleta dos perfis de liberagao

Meio de Tempos de coleta (horas)
dissolucéo

HCI 0,1 M pH 1,2 1,2,3,4,6,8,12, 16, 20, 24

Tampao fosfato pH 6,8 1,2,3,4,6, 8,12, 16, 20, 24

7 Resultados

Os comprimidos foram produzidos contendo proporgdes variaveis dos polimeros em
estudo. A primeira formulagado apresentou 25% do polimero etilcelulose e 75% de
HPMC, a segunda 50% de cada um dos polimeros e a terceira 75% de etilcelulose e
25% de HPMC. Estas formulag¢des passaram a ser tratadas neste trabalho como A, B

e C, respectivamente.
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7.1 Resultados do controle em processo dos granulos
7.1.1 Densidade aparente e densidade compactadas

A tabela abaixo apresenta os resultados dos testes de densidade aparente e
compactada dos granulos das formulagdes A, B e C, realizados em triplicata.

Tabela 18 - Resultados de densidade aparente e compactada das formulagées A,Be C

Formulagéo Densidade Densidade
aparente (g/mL) compactada (g/mL)
A 0,450 + 0,006 0,488 + 0,008
0,429 + 0,003 0,466 + 0,003
C 0,424 + 0,007 0,472 + 0,004

A densidade dos granulados pode influenciar a compressibilidade dos materiais e,
inclusive, a dissolucao do farmaco. Granulos densos e duros, com menos friabilidade
podem necessitar de mais forgca de compressao do que aqueles menos densos.
Assim, a determinagdo das densidades do granel pode orientar sobre a forgca de
compressdo a ser utilizada. A densidade aparente € aquela obtida antes da
compactagdo do granel quando submetido ao aparelho de determinacdo de
densidade. E também chamada de densidade aerada ou solta. Por outro lado, a
densidade compactada € aquela determinada apos o granel ser submetido ao
aparelho de determinagao de densidade.

Os valores obtidos para os testes de densidade aparente e compactada s&o valiosos
indicadores do comportamento do p6 ou granulado durante o processo de
fabricacdo. A densidade aparente fornece informagdes importantes sobre a fluidez
do material e a densidade compactada permite avaliar sua capacidade de
compactagao durante o processo de compressao (VASILENKO et al., 2013).

7.1.2 Indice de Carr

Formas de correlacionar a compressibilidade com a densidade de p6s e granulados
tém sido descritas na literatura (LACHMAN, 2015). A densidade antes e apds a

submissdo da amostra de pds ou granulados contribuem para a transformagao
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destes dados em indices de compressibilidade. Um dos indices utilizados € o indice

de Carr.

Este método, como dito anteriormente, avalia, por intermédio da utilizagao de valores
obtidos para densidade aparente e compactada, a previsdo da compressibilidade de
pos e granulados. Esta correlagdo é feita pois como o teste envolve volumes de
materiais antes e apos batidas para compactacdo em aparelho de determinacao de
densidade de pds e granulados (LACHMAN, 2015; PRISTA, 2008). Quando ha um
menor volume apods as batidas, ou seja, maior densidade, a compressibilidade é
maior do material submetido ao teste.

Os dados encontrados para o indice de Carr das formulagbes em estudos estédo

dispostos na tabela abaixo.

Tabela 19 - Resultados de indice de Carr para as formulagées A,Be C

Formulagao Indice de Carr (%)
A 7,79
8,62
C 10,17

No desenvolvimento das formulacdes deste trabalho, o indice de Carr obtido foi
inferior a 10% para as formulagdes A e B, ja para a formulagéo C, este indice foi um
pouco acima de 10%. Assim, considerando o dado encontrado, correlacionando-os
com classificagdo apresentada por Kaleem e colaboradores (2020), os granulados
das formulacdes A e B apresentam fluidez excelente e da formulacao C fluidez boa.

7.1.3 Fator de Hausner

O fator de Hausner é outra ferramenta aplicada para avaliagao da fluidez de materiais
e normalmente € utilizada em conjunto com o indice de Carr (JUAREZ-ENRIQUEZ et
al., 2022). Ele foi calculado conforme férmula do item 6.1.1.4. Os dados de densidade

utilizados foram os mesmos obtidos do item 7.1.1.
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Os valores encontrados para o fator de Hausner para os granulados das trés
formulagdes estao dispostos na tabela abaixo.

Tabela 20 - Resultados para fator de Hausner para as formulagées A,Be C

Formulagéao Fator de Hausner
A 1,08
1,09

C 1,11

Avaliando-se os dados obtidos para fator de Hausner e indice de Carr, sabe-se que,
empiricamente, valores de fator de Hauser e indice de Carr, respecitvamente, acima
de 1,22 e de 18%, tem-se que a fluidez do p6 ou granulado em estudo pode ser
considerada pobre. Ja quando esses valores séo abaixo de 1,18 e 15%, a fluidez do
material pode ser considerada boa (HAO, 2015)

Este fato € importante durante o processo de compressao pois 0 enchimento correto
com a quantidade de material adequada da matriz de compressao € dependente da
densidade do material sélido para se acomodar em seu interior. Materiais pouco
densos ocupam um volume maior podendo ndo encher a matriz de compressao
adequadamente e, consequentemente, gerar desvios no lote produzido por nao
conformidade em relagdo aos testes de determinacdo de peso e uniformidade de

conteudo.

7.1.4 Angulo de repouso

Os resultados para o teste de angulo de repouso dos granulos das formulagbes

encontram-se na tabela abaixo.
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Tabela 21 - Resultados de angulo de repouso para as formulagées A,Be C

Formulagéao Altura (h) Raio (r) Angulo de repouso (6)
(cm) (cm) (graus)
A 2,7+01 4,41 +0,14 31,76 + 0,74
2,3+0,1 4,73 +0,35 26,31 +1,79
C 29+0,0 4,32 + 0,74 34,60 + 1,46

A determinagao do angulo de repouso possibilita, em conjunto com os demais testes,
prever um comportamento de fluxo dos pds ou granulados para o interior da matriz
de compressé&o. Valores obtidos menores do que 30 graus indicam, normalmente,
um escoamento facil do material enquanto que angulos superiores a 40 graus
indicam escoamento dificil do material durante o processo de produgao

Considerando o valor encontrado para os granulos das 3 formula¢des, os granulados
produzidos encontram-se mais proximos do valor relativo a um bom fluxo de

escoamento do material do que um fluxo ruim

7.2 Resultados do controle em processo dos comprimidos de liberagao

prolongada
7.2.1 Determinacao de peso

O teste de determinagao de peso, ou peso médio (PM), demonstra a uniformidade de
massa durante o processo produtivo. Assim, verifica-se se ha um enchimento
homogéneo da matriz de compressao devido ao escoamento adequado do granulado
ou pé durante a fabricagcdo dos comprimidos. A determinacido de peso dos
comprimidos seguiu conforme determinado pela F. Bras.6° Ed. Foi utilizado uma

balanca analitica marca Sartorius, modelo 225 D.

Para todos os comprimidos testados o critério de aceitagao foi uma variagdo de + 7,5
% em relagao ao peso medio obtido, visto que o peso médio encontrado esta entre 80
mg e 250 mg. (F.Bras. 6% Ed., 2023) Os resultados encontrados para o teste

encontram-se nas tabelas abaixo.
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Tabela 22 — Determinagao de peso das formulacées A,Be C

Formulagédo A Formulagéo B Formulagéao C
R N
9) a0 PM (%) (mg) a0 PM (%) (mg) a0 PM (%)
1 162 -5 172 -3 161 -3
2 175 3 174 % 170 3
3 164 -4 178 1 167 1
4 165 -3 168 -5 169 2
5 169 -1 184 4 165 0
6 174 2 177 0 168 1
7 173 2 180 2 158 -4
8 175 3 178 1 167 1
9 178 5 161 -9 165 -1
10 170 0 189 7 161 -3
11 165 -3 171 -3 165 0
12 167 -2 168 5 167 1
13 164 4 183 4 157 -5
14 176 3 182 3 168 1
15 172 1 183 4 166 0
16 170 0 179 1 169 2
17 166 -2 166 -6 165 -1
18 171 1 182 3 169 2
19 168 -1 178 1 169 2
20 177 4 178 1 164 -1
Peso Médio 170 e e 166
Méximo 178 e e o
Minimo 162 161 157

Desvio 5 7 4
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Considerando os dados obtidos, apenas um comprimido da formulag&o B apresentou
diferenca maior que o especificado, porém, de acordo com o critério de aceitacao da
Farmacopeia Brasileira 6° edicdo, até duas unidades podem estar fora do limite
especificado, neste caso, 7,5%. Portanto, todos os comprimidos apresentaram
porcentagem de diferengca em relagado ao peso médio dentro do valor especificado de
e dos critérios de aceitagcdo. Este dado demonstra que ha homogeneidade de massa
dos comprimidos produzidos para todas as formulagdes.

Durante a produgéo dos comprimidos de liberagao prolongada, foi estabelecido que a
cada 90 mg de mistura de pds, 25 mg corresponderiam ao ativo, cloridrato de atenolol.
Portanto, a quantidade de ativo tedrica presente em cada comprimido, varia em
relacdo ao peso médio de cada formulagcdo. Assim, temos que cada um dos
comprimidos apresenta uma quantidade tedrica variada de ativo na formulagao, esta
quantidade foi obtida por regra de trés simples, conforme equacdo abaixo e os

resultados estao dispostos na Tabela 23

90 mg 25 mg ativo
PM X mg ativo

Tabela 23 - Quantidade tedrica de cloridrato de atenolol por formulagao

Formulagéao Peso médio Quantidade tedrica
(mg) de ativo (mg)
A 170 47
177 49
C 166 46

7.2.2 Dureza, espessura e didmetro

A dureza de um comprimido é a forga longitudinal capaz de quebrar esta forma
farmacéutica e € um indicativo da coesividade das particulas durante o processo de
compressao. Sua relacdo com a pressao utilizada pode ser medida em maquinario
préprio com células de carga. Este trabalho utilizou para a obtencdo dos
comprimidos um valor para pressao de 30 kgf. Portanto, a relacdo permitida de
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analise, considerando uma pressao constante, pode ser feita com a coesdo das
particulas. A dureza é um teste de resisténcia mecanica e € considerado um teste
oficial da Farmacopeia Brasileira 62 Edigdo, porém o resultado € avaliado somente

como informativo.

Por outro lado, a espessura e o diametro, ndo sao testes farmacopeicos e sao
obtidos a fim de contribuir para o restante do desenvolvimento dos medicamentos.
Os dados obtidos para diametro ou a espessura sao considerados para a escolha
do tamanho das células de um blister, por exemplo, na embalagem primaria de um

medicamento.

Neste trabalho a dureza, espessura e diametro dos comprimidos testados foram
adquiridos para caracterizagcdo dos mesmos, tendo como objetivo verificar se as
puncdes e as matrizes ndo estdo com falhas, por exemplo. O desvio padrao também
foi calculado.

Nas tabelas abaixo estdo demonstrados todos os dados referentes a estas
grandezas utilizadas para caracterizagdo dos comprimidos.

Tabela 24 - Dados de Dureza, Espessura e Diametro para os comprimidos da formulagao A

Formulagéo A

Unidade Dureza Espessura Diametro
1 49 4,39 6,48
2 50 4,31 6,43
3 51 4,60 6,50
4 47 4,36 6,44
5 60 4,48 6,49
6 56 4,35 6,44
7 50 4,50 6,45
8 49 4,39 6,45
9 50 4,30 6,43

10 62 4,39 6,46

Média + DP 52+5 4,41 +0,09 6,47 + 0,02
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Tabela 25 - Dados de Dureza, Espessura e Didmetro para os comprimidos da formulagao B

Formulagédo B

Unidade Dureza Espessura Diametro

1 59 6,51 4,83

2 39 6,51 4,63

3 59 6,49 4,76

4 64 6,49 4,66

5 62 6,5 4,73

6 64 6,49 4,81

7 64 6,5 4,68

8 47 6,54 4,57

9 56 6,51 4,61

10 68 6,49 4,72
Média + DP 68 + 8 6,54 + 0,02 4,83 + 0,09

Tabela 26 - Dados de Dureza, Espessura e Didmetro para os comprimidos da formulagao C

Formulagéao C

Unidade Dureza Espessura Diametro

1 63 6,45 4,94

2 59 6,49 4,86

3 57 6,50 4,79

4 62 6,48 4,89

5 55 6,49 5,03

6 70 6,49 5,07

7 52 6,49 4,92

8 53 6,49 4,81

9 50 6,32 5,03

10 56 6,48 4,74
Média + DP 70+6 6,50 + 0,05 5,07 + 0,11




75

7.2.3 Friabilidade

Assim como a dureza, a friabilidade é um teste considerado oficial e também avalia
a resisténcia mecanica dos comprimidos a abrasdo quando submetidos a acao
mecanica em um friabildbmetro (F. Bras. 62 Ed., 2022).

O teste foi realizado com 20 unidades da quantidade total produzida de cada uma
das formulagcdes em estudo e a perda apds o processo de analise realizado
verificada. A Farmacopeia Brasileira 62 Edicao preconiza que para este teste a perda
apos a analise deve ser menor ou igual a 1,5 % de seu peso. Os resultados obtidos
encontram-se na tabela abaixo, estando todos em conformidade com o especificado

na literatura.

Tabela 27 - Resultados de friabilidade para as formulagées A,Be C

Formulagéo Friabilidade
A 0,19
0,12
C 0,50

7.3 Resultados da caracterizagao dos comprimidos
7.3.1 Indice de hidratagdo dos polimeros

O teste é feito para medir a hidratagdo do sistema desenvolvido mediante o influxo
de agua do meio externo para o interior desta estrutura e verificar se o dispositivo
mantém ou n&o sua integridade fisica. A quantidade de agua que entra no sistema
€ proporcional a capacidade deste em interagir, por intermédio de interagées do tipo
ligagdo de hidrogénio entre o solvente e a rede polimérica. Assim, caso se tenha em
um dispositivo uma rede polimérica muito bem estabelecida, coesa, forte, havera
menos influxo para o interior do dispositivo. O contrario pode acontecer caso a rede
polimérica apresente caracteristicas fracas para sua manutengédo (HERMANS et al.,
2014).

O comportamento do indice de hidratagcdo em comprimidos de liberagado controlada
€ uma caracteristica fundamental para garantir a liberagdo do ativo a partir da matriz
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polimérica. Comprimidos compostos por HPMC possivelmente constroem uma
camada de gel quando eles entram em contato com fluidos in vitro ou in vivo. Esta
camada de gel é a facilitadora da liberagdo do ativo e, consequentemente, a

reguladora do perfil de liberagdo (ARSHAD et al, 2019).

As propriedades de intumescimento foram avaliadas por intermédio da determinagéo
da porcentagem de hidratagdo para cada uma das formulagdes em estudo. Os

resultados obtidos para a porcentagem de hidratacdo estdo apresentados nos

Graficos 1,2e 3

Grafico 1 - Porcentagem de hidratacdo do comprimido formulagao A, 25% Etilcelulose-
75%HPMC
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Grafico 2 - Porcentagem de hidratagao do comprimido formulagao B, 50%Etilcelulose-
50%HPMC
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Grafico 3 - Porcentagem de hidratacdo do comprimido formulagao C, 75%Etilcelulose-
25%HPMC
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A partir dos resultados apresentados nos graficos acima, observa-se que as
formulagdes A, B e C apresentaram indice de hidratagdo apds 60 minutos de,
aproximadamente, 35%, 14% e 12%, respectivamente. E possivel observar que o
indice de hidratagdo dos comprimidos reduz a media que a propor¢cdo de HPMC

também é reduzida.

Portanto, a formulagdo A apresenta o maior indice de hidratagdo entre as 3
formulacdes, aproximadamente 35% em 60 minutos. Isso porque esta é constituida
por 75% de HPMC, o polimero mais hidrofilico, capaz de absorver mais agua do
meio. Este comportamento também foi relatado por Arshad e colaboradores (2019),
onde comprimidos contendo concentragdes crescentes de HPMC e carbopol,
polimeros hidrofilicos, foram preparados separadamente, portanto, os resultados do
estudo apontam que quanto maior a propor¢do de polimeros hidrofilicos na

formulac&o, maior sera o indice de hidratagéo desta.

Em outro estudo conduzido por Lopes e colaboradores (2005), foi observado que em
comprimidos com elevadas concentragoes de HPMC a formacdo de uma camada
gelatinosa é favorecida, elevando o indice de hidratacdo da férmula. Ja em
concentragbes menores deste polimero, a camada se forma de maneira menos
eficiente, determinando menores indices. Este comportamento é semelhando ao

observado nas formulagdes A, B e C.
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7.3.2 Desintegragao

Conforme mencionado o item 6.2.2.2, o teste de desintegragao nao é aplicavel ao tipo
de formulagéo a qual os comprimidos foram produzidos, liberagéo prolongada, pois,
um dos mecanismos provaveis para liberagcao do farmaco pode estar relacionado a
dificuldade de desintegragdo da proépria forma farmacéutica planejada. Portanto, o
teste tem apenas carater investigativo, a fim de se verificar o comportamento dos
comprimidos durante o teste de desintegracéo.

Os comprimidos das formulagées A, B e C forma submetidos ao desintegrador
contendo HCI 0,1 M e analisados apds 30 minutos de teste. O resultado obtido foi
comprimido nao desintegrado, conforme esperado, com isso, optou-se por
caracterizar os comprimidos e o meio do teste por fotografia, disposta a diante.

Figura 23 - Comportamento dos comprimidos apés 30 minutos de desintegragao
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Nesta figura é possivel observar que os comprimidos permanecem com suas
estruturas, relativamente intactas apds a realizagdo do teste de 30 minutos de
desintegracao. E possivel identificar em partes dos comprimidos, principalmente nas
bordas, que ha um inicio da cessdo de material para o meio, demonstrando partes

irregulares, sugestivas do processo de desintegragao.

Observando a Figura 25, onde os meios de desintegragdo estdo representados,
pode-se observar que a cessao de material para 0 meio apresenta uma relagao,

onde a cessao em A é maior que em B, que por sua vez é maior que C.
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Figura 24 - Cessao de particulas apos desintegracao
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A diferenca observada é a quantidade de pontos brancos dispersos no meio. Esta
diferencga esta diretamente relacionada com a quantidade do polimero mais hidrofilico
presente na formulacdo, HPMC. Isso ocorre porque o tamanho da matriz contendo
mais polimero hidrofilico aumenta a medida em que este polimero se hidrata e
intumesce (WYPYCH e ANDREAZZA, 2011). A quantidade de HPMC presente nas
formulacdes é decrescente de A para C, com isso, o comprimido A tem maior potencial
de hidratagao, o que pbde ser verificado no item 7.3.1 Assim, ao final dos 30 minutos
do teste de desintegracdo, A estara mais hidratado, cedendo mais particulas para o

meio de desintegracao que B e C, que tém menor quantidade desse polimero.

7.3.3 Espectrometria na regiao do infravermelho

A espectrofotometria de absor¢do na regido do infravermelho € um ensaio de
identificagdo por exceléncia, sendo capaz de diferenciar substancias com
diferengas estruturais. Das trés regides do infravermelho (préximo, médio e
distante), a regido compreendida entre 4000 a 400 cm-1 (infravermelho médio) &
a mais empregada para fins de identificacdo (BRASIL, 2019).

Quase todos os compostos com ligagdes covalentes, orgénicas ou inorgéanicas,



absorvem varias frequéncias da radiagdo eletromagnética na regido
infravermelhado espectro eletromagnético. A espectrometria de absorgdo na
regido do infravermelho (IV) € uma técnica relativamente simples, rapida, nao
destrutiva, com alta precisdo, e requer uma minima preparacdo de amostra
(WOOQD et al., 1998). A radiagdo nesta faixa de energia corresponde a faixa que
abrange as frequéncias vibracionais de alongamento e flexdo das ligagdes
(MOVASAGHI et al., 2008; DAWAR et al., 2010)
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A utilizacdo desta técnica permite a identificacdo de possiveis interagdes entre as

substancias que compbe as formulagdes propostas. O farmaco utilizado neste

trabalho, atenolol, apresenta grupos funcionais capazes de interagir com os polimeros

utilizados na produgdo dos comprimidos. (Figura 26).

Figura 25 — Atenolol estrutura molecular

H,N

As figuras 27 a 29 apresentam os espectros de absorg¢ao do infravermelho para o ativo

e 0s polimeros separados.



81

Figura 26 - Espectro infravermelho para atenolol isolado
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Neste figura foi possivel observar as bandas caracteristicas do farmaco destacando-
se, estiramento assimétrico em 3350.59 cm™' (N—H do grupo NH3), estiramento
simétrico em 3166.93 cm™ (N—H do grupo NH2), estiramento assimétrico em
2963.80 cm™' (C—H do grupo CHs), estiramento assimétrico 1635.06 cm™ (C=0 do
grupo amida), estiramento em 1034.86 cm™' (C—O), deformagéo angular em 814.37
e 795.05 cm™ (C—H do anel benzénico) (ROJEK et al., 2015; COZAR et al., 2010;
FIORENTIN, 2014).

Figura 27 - Espectro infravermelho para polimero etilcelulose isolado
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O espectro no infravermelho da etilcelulose apresenta as bandas esperadas, como as
de estiramento de ligagdo OH das hidroxilas terminais do polimero em 3473,27 cm™,
as bandas em 2973,36 cm™ e 2869,83 cm! de estiramento da ligagdo C-H dos grupos
etila, além da banda do estiramento das ligagdes C-O-C em 1052.63 cm™' (THAPA et
al., 2018).

Figura 28 - Espectro infravermelho para o polimero HPMC isolado
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O espectro do HPMC apresenta as bandas caracteristicas do polimero. Em 3357.96
cm™ as bandas das hidroxilas terminais e também da hidroxila dos grupos
hidroxipropil. Observam-se bandas em 2894,51 cm™ referentes aos grupos
substituintes alquila e em 1054,87 cm™', as bandas de estiramento C-O-C do
polimero (AKINOSHO, et al., 2013). Além da banda em 944,56 cm™' correspondente
ao anel piranosidico (YU et al, 2020).

Considerando a aquisicao dos espectros e a determinagdo das principais bandas
relativas aos grupos funcionais do atenolol e dos polimeros, procedeu-se a aquisigao
do espectro das formulagdes. Assim, os espectros apresentados nas Figuras 30 a 32
corresponde aos comprimidos e foi obtido com o intuito de verificar se houve ou nao

indicativos de instabilidade entre estas substancias durante o processo de produgéo.
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Figura 29 - Espectro infravermelho para formulagido A
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Figura 30 - Espectro infravermelho para formulacido B
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Figura 31 - Espectro infravermelho para formulagido C
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As bandas observadas no espectro das formulagcdes, sdo condizentes com as
bandas destas substancias isoladas. Por exemplo, a banda correspondente ao
estiramento assimétrico da carbonila no atenolol em 1635 cm, presente em todos
os espectros das formulagdes. Esta observagao permite concluir que como néo
houve formacado de nenhuma nova banda nos espectros ou modificagdo de bandas

existentes, as substancias apresentam compatibilidade.

A utilizagdo de HPMC e atenolol em uma mesma formulagcdo ja foi descrita
anteriormente por Vazquez e colaboradores (1996), os dados apresentados pelos
pesquisadores permitem concluir que n&do houve incompatibilidade entre este
polimero e o atenolol. Anepu e colaboradores realizaram o desenvolvimento de
comprimidos de atenolol para reten¢do gastrica, também com o polimero HPMC e
realizaram, para caracterizacdo do sistema, a espectrometria no infravermelho.
Neste caso, também nao foi observado nenhuma incompatibilidade entre o farmaco

e o polimero.

Com relacdo as incompatibilidades entre o atenolol e a etilcelulose, Polshettiwar, em
artigo relatando desenvolvimento de comprimidos n&o erodiveis com diferentes
polimeros nao relatou incompatibilidades entre o atenolol e a etilcelulose. Portanto,
os dados encontrados no presente trabalho encontram similaridade com aqueles

descritos na literatura.
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Além das observacgdes apontadas acima, é possivel verificar a proporcionalidade dos
polimeros em cada formulagdo. Tomando como base a banda em 944,56 cm
correspondente ao anel piranosidico do polimero HPMC observada em alta amplitude
no espectro isolado deste polimero, esta banda passa a ter amplitudes variadas nas
formulagdes. Por exemplo, na formulacédo A, onde esta a maior propor¢cédo de HPMC,
75%, a banda apresenta uma maior amplitude. Ao se reduzir a propor¢ao deste
polimero nas formulagdes B e C, a amplitude da banda também diminui, ou seja, ha
uma correlacdo entre esta banda e a propor¢cdo de HPMC em cada uma das
formulacdes testadas.

As bandas referentes ao estiramento da ligacdo C-O no atenolol e C-O-C nos
polimeros, respectivamente, 1034 cm™ e 1054 cm'!, estdo presentes nos espectros
das amostras, ratificando a interagdo entres os constituintes das formulagbes. A
primeira banda, no atenolol isolado, apresenta transmitancia préximo de 80%, ja nos
espectros das formulagdes a transmitancia desta banda diminui para valores préximos

daqueles encontrados para a banda 1054 cm™' nos polimeros isolados.

7.3.4 Calorimetria Diferencial Exploratdria e Termogravimetria

As analises térmicas, DSC e TG, de produtos farmacéuticos vem sendo rotineiramente
usada como meétodo de triagem para interagdes de excipientes, determinagbes de
pureza, quantificacdo de componentes volateis e para caracterizagcado de excipientes
e insumos farmacéuticos ativos (PYRAMIDES et al, 1995). Tem-se que a técnica é
um método possivel para determinar a modificagdo estrutural das moléculas de uma
substancia quando a ela se associa a outras substancias, bem como eventos térmicos
relacionados a estrutura da linha cristalina dos componentes da formulacéo e aqueles
relacionados a sua integridade térmica (CESAR et al., 2019). Somado a isto, tem-se
que € uma das abordagens mais eficazes para estudar a interagao fisica entre ativo e
matriz de uma mistura (ZHAO et al., 2017)

As amostras das formulagdes A, B e C, assim como o ativo e os polimeros isolados
foram submetidas a técnica, com intuito de caracteriza-las com relagdo aos
eventos térmicos existentes. Os resultados foram organizados em grafico unico,

para cada amostra. As curvas de DSC (azul) e TG (verde) estdo sobrepostas para



adequada visualizagdo dos fenbmenos térmicos. Para cada amostra foram

inseridas em detalhe, apds as curvas de aquecimento correspondentes, fotos

ilustrativas do aspecto das amostras diante do respectivo tratamento térmico.
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Figura 32 - Comportamento térmico cloridrato de atanolol
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A Figura 33 apresenta os resultados de DSC e TG para o ativo em estudo, cloridrato

de atenolol. Na curva de DSC, azul, é possivel observar um pico exotérmico afinado

em 159°C, que corresponde ao ponto de fusao do ativo. No trabalho de Pyramides e

colaboradores (1995), um pico de mesmo formato, proximo a 153°C foi encontrado e

também relacionado ao ponto de fuséo de cloridrato de atenolol. Portanto, € possivel

garantir que o pico encontrado no presente trabalho, refere-se ao ativo em estudo. A

curca de TG, verde, mostra uma perda de massa iniciando proximo a 250°C e

finalizando em 390°C, correspondente a degradagao térmica do ativo com perda de

massa de 70% aproximadamente.



Figura 33 - Comportamento térmico HPMC
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A Figura 34 apresenta as curvas de DSC e TG para o polimero HPMC, em azul e

verde, respectivamente. A curva de DSC apresenta alguns picos exotérmicos e

exotérmicos, como pico caracteristico do polimero, temos o pico exotérmico em 64°C,

este pico também é descrito por Mashru e colaboradores (2005), onde foi realizado

DSC de HPMC puro e um pico proximo a 70°C foi observado, este pico apresentou

uma entalpia de -4,59 J/g. Assim, pode-se considerar este primeiro pico exotérmico

como caracteristico do polimero. O evento de perda de amassa registrado pela curva

de TG se inicia proximo a 200°C com perda de massa de aproximadamente 89%.

Figura 34 - Comportamento térmico etilcelulose
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A Figura 35 apresentada acima mostra as curvas de DSC e TG para o polimero
etilcelulose. A curva em azul, DSC, apresenta alguns picos exotérmicos, sendo o pico
em 363,3°C o pico utilizado como marcador desse polimero. Trivedi e colaboradores
(2017) observaram um pico em 334,4°C em que determinaram como o pico da
degradacéao térmica do polimero, que coincide com o evento de degradagao térmica
de uma etapa apontada pelo TG, onde a amostra comegou a se degradar

termicamente em torno de 280°C e terminou em torno de 380°C. Este mesmo
comportamento € observado no presente estudo.

A analise DSC dos componentes puros e suas misturas ajudaram a investigar as
interagdes entre o ativo e os polimeros (NEUFELD, BIANCO-PELED, 2017). Portanto,
foi feito, a fim de determinar eventuais interagcbes existentes entre os excipientes
utilizados no desenvolvimento dos comprimidos de liberagdo prolongada, o

termograma das formulacdes A, B e C, respectivamente, apresentados nas Figuras
36, 37 e 38.

Figura 35 - Comportamento térmico formulagao A
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Figura 36 - Comportamento térmico formulagdao B
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Figura 37 - Comportamento térmico formulagdo C
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A partir da analise das figuras acima, é possivel observar que o pico referente ao

ponto de fusdo de cloridrato de atenolol manteve-se presente em todas as

formulagdes, garantindo assim que ndo houve degradagdo do ativo apds o preparo
dos comprimidos. Este pico esta variando entre 153°C e 154°C.

Em relacdo ao pico adotado como caracteristico para o polimero HPMC, 64°C, &

possivel observar um comportamento diferente deste nas formulagbées em estudo.

Formulacao A é aquela que apresenta maior quantidade deste polimero, 75%, com
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isso, observa-se que, no termograma da Figura 36, a intensidade deste pico € maior
que nas outras formulagdes, o tamanho do pico diminui a medida que também é
diminuida a propor¢cao de HPMC nas formulagdes. Este comportamento também é
observado em relagdo a area do pico, em A, este apresenta area de -3,0 J/g, em B, -
1,0 J/ge em C-0,7 J/g.

O comportamento inverso péde ser notado em relagdo ao pico adotado como
caracteristico para o polimero etilcelulose, 361°C. Este pico € maior e mais intenso na
formulacdo C, aquela que apresenta maior proporgéo do polimero, 75%. Com isso,
observa-se que, no termograma da Figura 38, a intensidade deste pico € menor que
nas outras formulagdes, o tamanho do pico aumenta a medida que a proporgao de
etilcelulose nas formulagdes aumenta. A area do pico € menor em A, -7,0 J/g, e maior
em C, -24,0 J/g.

Assim, pode-se afirmar que tanto HPMC quanto etilcelulose estdo devidamente
incorporados nas formulacdes. Esta conclusao é corroborada pelo fato de que o
termograma de cada formulag&o é o resultado dos termogramas individuais de cada
um dos constituintes (PYRAMIDES, 1995), inclusive sendo possivel observar a
proporcionalidade das diferentes propor¢cdes de polimeros nos comprimidos em

estudo.

7.3.5 Difracao de raio-X

A difragdo de raio-X € uma técnica valiosa para a caracterizagado e otimizacao de
sistemas de liberagdo controlada, fornecendo avaliagbes fundamentais sobre a

estrutura e o comportamento dos materiais envolvidos.

As figuras apresentadas abaixo correspondem aos difratogramas obtidos para os
componentes das formulagdes isolados, atenolol, etilcelulose HPMC. Para o ativo &
possivel observar duas linhas mais intensas em 206 em préximo a 5 e 10 e outras
linhas secundarias em 12.72, 15.96, 17.55, 17.97, 19.22, 20.52, 22.22, 23.73, 23.73,
25.82, 26.31, explicitando assim o comportamento cristalino do ativo em estudo.
(ROJEK, 2021). Ja os difratogramas obtidos para HPMC e etilcelulose,
respectivamente, Figuras 40 e 41, apresentam apenas um pico ou dois picos mais
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achatados e de baixa intensidade (ROJEK, 2021), caracteristico de compostos

amorfos (YU, 2020), comportamento esperado para os polimeros em analise.
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Figura 38 - Difratograma para atenolol isolado
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Figura 40 - Difratograma para o polimero HPMC isolado
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A fim de verificar possiveis alteragdes estruturais que podem ocorrer durante a mistura
entre atenolol e excipientes, foi obtido o difratograma da mistura fisica entre os
constituintes das formulagdes, disposto na figura abaixo. O difratograma obtido é
praticamente a soma dos difratogramas padrées de cada um dos constituintes. Com
isso, foi possivel observar a preservacédo das linhas caracteristicas do atenolol nas
mesmas posigdes. Isso indica que ndo ha incompatibilidade fisica entre atenolol e os
polimeros HPMC e etilcelulose (ROJEK,2021)

Figura 41 - Difratograma para a mistura fisica entre atenolol e os polimeros HPMC e

etilcelulose
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As figuras abaixo, 43 a 45, correspondem aos difratogramas obtidos para as
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formulagcbes A, B e C, respectivamente. A partir das analises dos difratogramas,
observa-se a alteracdo do padrdo de atenolol, as linhas intensas praticamente
desapareceram, sendo substituidas pelo comportamento dos polimeros em estudo,
ou seja, ha aqui uma transicdo de forma cristalina para amorfa do atenolol,
evidenciando a interag&o dos ingredientes das formulag¢des estudadas.

No trabalho de Yu e colaboradores (2020), onde s&o estudadas formulagbes de
curcumina encapsuladas em HPMC, evidenciou-se o mesmo comportamento,
transicdo de forma cristalina para forma amorfa do ativo estudado. Ja o trabalho de
Huang e colaboradores, o polimero estudado ¢ a etilcelulose, onde esta esta presente
em microparticulas de nifedipino. O drifratograma das microparticulas de etilcelulose
carregadas com o ativo também apresentou forma amorfa, mais préxima a forma do
polimero em estudo. Portanto, os resultados obtidos para os difratogramas das
formulacdes A, B e C estdo de acordo com os dados encontrados em literatura, onde
os difratografas das formulagdes finais apresentam caracteristica amorfa, ou seja, ha
sempre a transicdo da forma cristalina do ativo para a forma amorfa, provavelmente
por efeito de diluicdo (MONEGHINI et al, 1998)

Figura 42 - Difratograma para a formulagao A
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Figura 43 - Difratograma para a formulagéao B
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Figura 44 - Difratograma para a formulagéo C
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7.3.6 Teor dos comprimidos

A avaliagéo do teor do farmaco no dispositivo garante que a dose necessaria para

o tratamento vai estar disponivel.

A monografia utilizada como base para o método de doseamento dos comprimidos
foi a descrita na Farmacopeia Britdnica 2023 para o comprimido de liberagao
prolongada de succinato de metoprolol, nela esta preconizado um teor entre 95%

e 105%, porém, é necessario levar em consideracdo que os comprimidos

O



produzidos tém objetivo de verificar o potencial de liberagdo do ativo de maneira
prolonga e ainda n&o se tratam de formulagbes de comprimidos comercias. A partir
da variabilidade apresentada pela producdo dos comprimidos, pode-se assumir
um desvio de + 10% em relagdo ao ponto central esperado, 100% (USP, 2023).

Assim, assume-se que a especificacao pode variar entre 90% e 110%.

O teor dos comprimidos foi obtido durante a analise de precisao por repetibilidade
descrita no item 5.4 da Parte 2 deste trabalho. Os dados obtidos para quantificagao
dos farmacos nos dispositivos estdo apresentados na Tabela 28. Os resultados
encontrados para o teor dos comprimidos de todas as formulagcdes estdo de
acordo com o critério estabelecido.

Tabela 28 - Resultados de teor dos comprimidos para as formulagées A,Be C
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Amostra Formulagédo A Formulagéo B Formulagéo C

1 95,22% 96,88% 94,21%

2 95,63% 96,71% 94,25%

3 95,75% 96,81% 95,70%

4 95,73% 96,24% 94,62%

5 95,83% 96,79% 95,48%

6 95,93% 96,94% 94,30%
Teor Médio 95,68% 96,73% 94,76%
DPR% 0,26% 0,26% 0,70%

A partir dos dados apresentados na tabela acima e aqueles descritos para a
quantidade tedrica de cloridrato de atenolol no item 7.2.1 deste trabalho, foi
possivel estabelecer a quantidade real de ativo presente em cada uma das
formulacdes, estes resultados estao dispostos na tabela abaixo.



Tabela 29 - Quantidade real de cloridrato de atenolol por formulacao
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Formulagéao Peso médio Quantidade tedrica Quantidade real de
(mg) de ativo (mg) ativo (mg)
A 170 47 44,97
177 49 47,40
C 166 46 43,59

7.3.7 Uniformidade de dose unitaria

Uma grande preocupacdo no desenvolvimento medicamentos é o teor dos
farmacos e a uniformidade do produto obtido. Para assegurar a administracéo de
doses corretas, cada unidade do lote de um medicamento deve conter quantidade
do insumo ativo préxima da quantidade declarada. O teste de uniformidade de
dose unitaria possibilita avaliar a quantidade de componente ativo em unidades
individuais do lote e verificar se esta quantidade € uniforme nas unidades testadas
(BRASIL,2019).

O teste de uniformidade de doses unitarias foi realizado pelo método de variagao
de peso, isso porque em cada uma das formulagdes testadas o peso médio era
maior que 25 mg e a quantidade de ativo correspondia a mais de 25% do peso
meédio. A F. Bras. 62 Ed. preconiza que o valor de aceitagdo no primeiro estagio da
uniformidade seja menor ou igual a 15. Os valores de aceitagdo (VA) das

formulagdes apresentados na Tabela 30 estdo de acordo com a especificacao.
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Tabela 30 - Resultados de uniformidade de contetdo por variagao de peso para as
formulagdes A,Be C

Unidade Formulagéo A Formulagéo B Formulacéo C
Peso (mg) Teor (%) Peso (mg) Teor (%) Peso (mg) Teor (%)
1 162 91,2 172 93,9 161 91,9
2 175 98,5 174 95,0 170 97,0
3 164 92,3 178 97,2 167 95,3
4 165 92,9 168 91,7 169 96,5
5 169 95,1 184 100,5 165 94,2
6 174 97,9 177 96,6 168 95,9
7 173 97,4 180 98,3 158 90,2
8 175 98,5 178 97,2 167 95,3
9 178 100,2 161 87,9 165 94,2
10 170 95,7 189 103,2 161 91,9
ol 50 [ Bl B
VA 9,8 12,8 9,6

De acordo com os resultados apresentados, todos os VA cumprem com o critério
estabelecido, sendo o VA da formulagdo B, o maior dentre os 3. Como o teste
realizado foi variacdo de peso, era possivel se esperar que a formulacido B
apresentasse o maior VA (12,8), visto que, como apresentado no teste de
determinagao de peso, item 7.2.1, o desvio entre os pesos desta formulagao é também
0 maior dentre as trés em estudo, consequentemente o VA sera elevado, mas dentro

do critério estabelecido.

7.3.8 Perfil de liberagao das formulagées

A liberagdo controlada de medicamentos tornou-se uma importante ferramenta de
entrega de farmacos, com pesquisas intensivas a fim de se alcangar uma melhor
eficacia do medicamento. O objetivo em produzir medicamentos de liberagao
controlada € fornecedor por via oral a quantidade correta do medicamento até o local
desejado e ter sua integridade quimica protegida (POLSHETTIWAR E HAJARE, 2017)
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A utilizag&do de polimeros hidrofilicos como HPMC é umas das principais alternativas
para obtencdo de comprimidos de liberagcdo prolongada, pela sua simplicidade de
facilidade durante a produgdo. Os polimeros hidrofilicos, em contato com liquidos,
hidratam e formam uma camada de gel, esta camada € a responsavel pelo controle
da liberacdo do ativo da forma farmacéutica através da difusdo. Em algumas matrizes
hidrofilicas um mecanismo anémalo pode ocorrer, gerando a erosdo do comprimido e
consequente liberagdo do ativo (HIRUN e KRAIST, 2022)

Os polimeros hidrofébicos também sdo bastante empregados em formulagbes de
liberagdo prolongada, estes tém a capacidade de formagao de uma matriz sélida que
retarda a difusdo do medicamento através dela (HUANG et al, 2007). Esta
caracteristica € de bastante utilizada quando se deseja manter concentragbes

plasmaticas do ativo constantes no organismo.

A titulo de comparacdo, o perfil de liberagdo do medicamento comercialmente
disponivel no mercado foi realizado seguindo o método descrito na F. Bras. 6% Ed, na
monografia atenolol comprimidos. O grafico abaixo apresenta o perfil do medicamento

cloridrato de atenolol 100 mg

Grafico 4 - Perfil de liberagdao do comprimido comercial cloridrato de atenolol 100 mg
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A monografia apresenta como tolerancia no teste de dissolugdo, no minimo 80% de



99

ativo dissolvido em 30 minutos. A partir do grafico 4 acima, € possivel observar que a
tolerancia ja foi atingida com 10 minutos de perfil de dissolug&o, com isso conclui-se
que o medicamento comercialmente disponivel apresenta dissolugdo muito rapida.
Para que essa classificagao seja atendida, o comprimido deve apresentar mais que
85% do ativo dissolvido em 15 minutos (BRASIL, 2019), nesta analise, a média de
ativo dissolvido foi de 95%. Portanto, o comprimido de cloridrato de atenolol 100 mg

vendido comercialmente ndo apresenta nenhum tipo de controle de liberacio.

Para a analise de perfil de liberagao das formulacdes A, B e C, foram propostos dois
perfis, um em meio HCI 0,1 M (pH 1,2) e outro em meio tamp&o fosfato de potassio
pH 6,8, preparados conforme F. Bras. 62 Ed., a fim de verificar o comportamento dos
comprimidos nas duas extremidades da faixa de pH fisiologico em 24 horas de teste.
O Grafico 5 abaixo apresenta o perfil de liberacio obtido para as trés formulacdes em
estudo no meio HCI 0,1 M pH 1,2.

Grafico 5 - Perfil de liberagao das formulagées A, B e C em meio HCI 0,1 M, pH 1,2
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A partir da analise do Grafico 5, foi possivel observar que, apesar do ativo em estudo
apresentar alta solubilidade em meio acido (OWAYEZ et al, 2017), o pH 1,2 ndo
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favoreceu a liberagdo do ativo para o meio de dissolu¢gdo, uma vez que o percentual
maximo de liberacdo das formulacdes esta em torno de 60%. Porém, esse resultado
pode estar relacionado com as caracteristicas relativas aos polimeros em estudo. A
formulacdo A é aquela que apresenta maior quantidade de HPMC, o polimero mais
hidrofilico, portanto, nos primeiros tempos de dissolucdo, € esta formulagcédo a que
apresenta maior liberagdo do ativo, o que esta diretamente relacionado ao resultado
do teste de indice de hidratacdo, onde foi observado uma maior hidratagcdo da
formulacdo A. Com isso, pode-se explicar a diferenga de liberagao entre a formulagao
A e as demais.

O pico maximo de liberacéo do ativo na formulagao A, aconteceu em 6 horas, quinto
ponto de coleta do perfil de dissolugdo, mantendo-se constante até o final do teste, 24
horas. Para a formulagao B, este pico maximo foi atingido no sexto tempo de coleta,
8 horas, duas horas a mais que a formulagao anterior. Ja para a formulagao C, o pico
maximo de liberagdo aconteceu em 12 horas, 4 a mais que a formulagao B e 6 horas

a mais que a formulacéo A.

Este fato esta diretamente relacionado com a proporgao do polimero mais hidrofilico
presente nas formulagdes. Em C, com menos HPMC e mais etilcelulose (25:75), a
difusdo do farmaco para o meio de dissolugao foi retardada, o que explica o tempo
maior para atingimento do pico maximo de liberagdo. Estudos relatam que a
incorporagao de excipientes insoluveis ou de baixa solubilidade em agua diminuem a
taxa de liberacédo do ativo (SRIVASTANA, 2005). O raciocinio contrario é aplicado a
formulacdo A, onde a difusdo do ativo através dos polimeros acontece mais
rapidamente por ter maior proporgao de HPMC na férmula (75:25), ou seja, a liberagéo
do ativo da formulacdo aumenta com o aumento da propor¢cdo de HPMC nas
formulagbes (LATIFI et al, 2021)

O Grafico 6 abaixo representa os perfis de liberagao obtidos para as formulagdes A,

B e C no meio de dissolugao tampao fosfato de potassio pH 6,8.
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Grafico 6 - Perfil de liberagao das formulagées A, B e C em meio tampao fosfato de potassio
pH 6,8
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A partir da analise do Grafico 6, foi possivel observar que o pH 6,8 favoreceu a
liberacdo do ativo para o meio de dissolugdo, uma vez que o percentual maximo de
liberacdo das formulagdes esteve entre 87% e 95%. Além disso, a liberacdo do ativo

foi mais sustentada quando se compara com o perfil de liberacdo em pH 1,2.

Nos primeiros tempos de coleta, observou-se um comportamento diferente da
formulacao C, esta apresentou o maior percentual de liberacdo, quando comprada as
outras duas formulacdes. Esta liberacdo manteve-se inalterada até o terceiro tempo
de coleta, porém, nos tempos de coleta seguintes, a formulacdo C apresenta
comportamento semelhante ao da formulacido A, onde a propor¢édo do polimero
hidrofilico € maior. Este comportamento indica uma possivel erosao parcial do
comprimido no inicio do perfil de liberagao. A erosdo dos comprimidos de liberagcao
retardada € um comportamento esperado, a combinagado entre difusao através da
camada de gel formada e a erosdo da matriz do comprimido determinam juntas o
comportamento de liberag&o do ativo da formulagdo (HIRUN e KRAISIT, 2022). Esta
erosdo antecipada desta formulacdo também pode estar relacionada com a
friabilidade dos comprimidos, de acordo com os valores apresentados na Tabela 27
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do item 7.2.3, C é a formulacdo que apresenta maior friabilidade entre as trés
formulagdes, o que pode ter favorecido a erosdo do comprimido nos primeiros tempos

de dissolugéo.

De acordo com Wypych e Andreazza, o comportamento de erosao parcial em matrizes
hidrofilica acontece porque o tamanho do comprimido aumenta inicialmente a medida
que o polimero se hidrata e intumesce. A formulagédo C apresenta uma proporgao
menor de HPMC, porém, mesmo nesta proporgcido, este polimero é capaz de se
hidratar e iniciar a formagdo da camada de gel responsavel pela difusdo do ativo.
Como a proporcao deste polimero € menor que a propor¢cao de etilcelulose, a
expansdo do comprimido pode n&o ser sustentada pela camada de gel, como
acontece nas formulagdes B e C, erodindo o comprimido e liberando maior quantidade
de ativo no inicio da dissolugdo. Mesmo com esta possivel erosdo, o polimero
etilcelulose cumpre o papel de um polimero hidrofébico, retardando a liberacdo do

ativo da formulagdo, sendo esta sustentada até ao final das 24 horas do estudo.

O comportamento da formulagao B, quando comparada a formulagao A apresenta-se
dentro do esperado de acordo com as carateristicas das formulagdes. B apresenta a
mesma proporgao entre os polimeros HPMC e etilcelulose, sendo assim, a formagéao
da camada de gel para a difusdo do ativo acontece, porém, a presencga do polimero
hidrofébico retarda a difusdo do ativo, sustentando sua liberagcédo até o final das 24
horas de analise.

A partir dos resultados apresentados para os perfis de liberacdo do medicamento
comercial e das formulacdes A, B e C nos pHs 1,2 e 6,8, é possivel inferir que os
polimeros utilizados, HPMC e etilcelulose, sdo capazes de alterar o perfil de liberagao
do ativo da formulagdo. A dissolucdo do medicamento comercial, acontece em
minutos, até 30 todo o ativo da formulagdo é liberado e solubilizado no meio de
dissolucdo, ou seja, pensando em um comportamento in vivo deste medicamento,
rapidamente o ativo estara solubilizado e disponivel para ser absorvido e iniciar seu
mecanismo de agdo. Com o uso de polimeros hidrofilicos e hidrofébicos, que tem
potencial de controle de liberacédo, observa-se um ganho no tempo de liberagdo do
ativo da formulacdo em horas, ou seja, € possivel predizer que a acdo do
medicamento sera sustentada no organismo durante varias horas, possibilitando uma

adequacao de posologia.
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Alguns modelos matematicos podem ser utilizados para analisar a liberagdo do ativo
em formulagdes, visto que este mecanismo € muitas vezes complexo, envolvendo
varios fendbmenos. A fim de se analisar melhor a liberagao do ativo das formulagdes
A, B e C, alguns modelos matematicos foram utilizados, modelo de ordem zero,
primeira ordem, Higuchi e Hixon-Crowell. As equagbes descritas na tabela abaixo

descrevem os modelos matematicos

Tabela 31 - Equacgdes para os modelos de dissolugao

Modelo Equacéo
Ordem zero D=Kxt
Primeira ordem D =100(1-e™4})
Higuchi D = kHnt
Hixon-Crowell D = 100 [1-Knct)?]

Onde D é a quantidade de ativo dissolvida no tempo t e ko, k1, ki € kuc sé&o as
constantes da taxa de dissolucgao.

O modelo de ordem zero esta baseado na liberagéo lenta do ativo a partir de formas
farmacéuticas que ndo desintegram. Este modelo é geralmente utilizado para
descrever a liberacdo por varios tipos de formas farmacéuticas de liberacéo
controlada. Neste tipo de perfil, a velocidade de difusdo do farmaco para o meio de
dissolucdo € menor que a velocidade de dissolugcédo do ativo, formando uma solugéo
saturada, que permite a liberagédo constante do farmaco (LOPES et al, 2005).

Em modelos de primeira ordem a liberagado do ativo é proporcional ao restante do
farmaco na formulagédo O modelo de Higuchi € baseado na lei de Fick, ou seja, € um
modelo utilizado para avalicdo da liberacédo por difusdo onde a taxa de dissolucéo é
dependente da raiz quadrada do tempo (BOYAPALLY et al, 2009). Este modelo é
bastante utilizado para estudar a liberagcdo de farmacos hidrossoluveis ou pouco

soluveis incorporados em matrizes solidas ou semissolidas (LOPES et al, 2005).

Ja o modelo de Hixon-Croswell é baseado area da superficie do comprimido, que,
quando exposta ao meio dissolugéo, varia ao longo do processo em fungéo da raiz
cubica do quadrado do volume do sélido (MONZON et al, 2014). Este modelo é

utilizado para descrever o processo de dissolugdo de comprimidos onde ha uma
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mudancga na area da superficie no diametro do comprimido, sendo que as dimensdes
do comprimido diminuem proporcionalmente, de tal maneira que a forma geométrica

inicial permanece constante o tempo todo (PAN et al., 2017).

De acordo com o disposto no texto acima, os modelos matematicos foram examinados
com o objetivo de estimar a cinética de liberagédo de cloridrato de atenolol nos perfis
de dissolugdo em pH 6,8. Para isso, as equagdes descritas na Tabela 31 foram
utilizadas com o modelo de regressao néo linear do software RStudio. As constantes
estimadas por esses modelos e os coeficientes de determinagao (R2) obtidos estao

resumidos na Tabela 32.

Tabela 32 — Constantes (k) e coeficientes de determinagao (R?) para as formulagées A,Be C

Formulacéo A Formulacgéo B Formulagéao C
Modelo
k R? k R? k R?
Ordem zero 4,9361 0,7965 4,5656 0,8635 5,2904 0,8172
Primeira ordem 0,1680 0,9252 0,1070 0,9565 0,1737 0,9210
Higuchi 21,056 0,9434 18,970 0,9871 22,364 0,9366
Hixon-Crowell 0,0464 0,9239 0,0288 0,9413 0,0470 0,9143

Conforme os dados apresentados na Tabela 32, o melhor modelo para analise do
processo de liberagdo das 3 formulagdes, foi o modelo de Higuchi. Neste modelo
foram obtidos os maiores coeficientes de determinagéo (R?) para cada A, B e C, ou
seja, o modelo de Higuchi & aquele que melhor descreve a cinética de liberagdo do
cloridrato de atenolol nas formulagdes. Isso sugere que o mecanismo de liberagao das
formulagbes estudadas acontece por difusdo. O que ja era esperado, uma vez que
estas apresentam HPMC em proporgdes variadas, este polimero, conforme ja
mencionado anteriormente, é responsavel pela formacao da camada de gel a partir
do contato das formulagcdes com o meio de dissolugdo, proporcionando a liberagao
controlada do ativo por difusdo.
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8 CONCLUSOES

A partir dos resultados apresentado pode-se concluir que foi possivel desenvolver
comprimidos de liberacdo controlada contendo cloridrato de atenolol e proporgdes
variadas de polimeros para o potencial uso no tratamento de HAS. Os comprimidos
se mantiveram integros durante o teste de hidrataggdo. Além disso, no teste de

desintegracéo nao foi observada a completa desintegragcédo destes para o meio.

A caracterizagdo dos comprimidos foi realizada com éxito através das técnicas de
espectroscopia na regido do infravermelho, curvas de DSC e TG e difragao de raio-X.

Foi possivel validar um método analitico pela técnica de espectrofotometria na regido
do ultravioleta para quantificagdo de cloridrato de atenolol nos comprimidos
desenvolvidos neste trabalho. O método utilizado para quantificagdo do ativo foi
previamente validado mostrando-se seletivo, linear, preciso e exato para a
quantificacdo do farmaco em estudo. Os valores de teor dos farmacos bem como o
valor de aceitagdo (VA) da uniformidade de conteudo estavam de acordo com o
preconizado pelas principais farmacopeias.

Os testes de perfil de liberagdo dos comprimidos mostraram que eles se comportaram
de maneira diferente nas exterminadas da faixa de pH fisiologico. Destaca-se que em
ambos os meios testados, pH 1,2 e pH 6,8, houve liberagdo prolongada do ativo
determinada pela proporcéo dos polimeros constituintes das formulagdes. Porém, o
pH 6,8 foi aquele que favoreceu a liberacdo mais sustentada do ativo das formulagoes.
Observou-se um comportamento diferente da formulagdo com maior proporgcéo de
etilcelulose no pH 6,8, porém, este comportamento pode estar relacionado com uma
erosdao do comprimido no meio de dissolucdo, visto que este comprimido se
apresentou mais friavel durante os testes de controle em processo das formulagdes.

Mesmo assim, foi possivel verificar uma liberacao controlada e sustentada do ativo.

A partir dos resultados obtidos conclui-se que a utilizagado de polimeros hidrofilicos e
hidrofobicos favorece a liberagdo prolongada do ativo nas formulagdes, portanto,
formulagdes de interesse comercial podem ser desenvolvidas neste sentido utilizando
estes polimeros. Além disso, para que estas formulagdes se tornem comercialmente
viaveis, outros excipientes devem ser empregados no desenvolvimento como aqueles

que possuem caracteristicas de diluente, desintegrante, lubrificante e aglutinantes.
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