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RESUMO

A alta solubilidade dos farmacos aliada a alta dosagem desses na
formulagdo, bem como propriedades insuficientes de fluxo e
compactacdo, podem  representar aspectos desafiadores no
desenvolvimento de minicomprimidos de liberacdo prolongada. O
captopril é um farmaco anti-hipertensivo, inibidor da enzima conversora
de angiotensina, solivel em agua, enquanto que o cloridrato de
metformina é um farmaco antidiabético, derivado das biguanidinas, e
facilmente solivel em agua. Neste trabalho, diferentes processos de
granulacdo, por via Umida classica e fusdo, foram testados para a
melhoria das caracteristicas fisicas dos farmacos, empregando
polivinilpirrolidona K30, Methocel® ES5, Ethocel™ 20P ou cera de
carnalba como aglutinantes. O sistema de matriz foi utilizado para
prolongar a liberagdo do captopril, inicialmente, produziu-se 8
formula¢des de comprimidos com os polimeros Ethocel™ 45P e
Methocel® K15M. Em seguida, levando-se em conta os dados obtidos,
foram produzidas 6 formulagGes de minicomprimidos, variando o peso
molecular (45P ou 100P) e o tamanho de particulas (100P ou 100FP) do
Ethocel™. O sistema de reservatério foi utilizado para prolongar a
liberagdo do cloridrato de metformina, sendo inicialmente produzidas 2
formulagdes de minicomprimidos (ndcleos), e a partir do ndcleo
selecionado, 4 formulagdes de revestimento foram testadas, variando-se
as concentracdes de Kollidon® SR 30D na disperséo de revestimento e
0 ganho de peso utilizado. Os farmacos e o0s excipientes apresentaram
compatibilidade, dados obtidos através da técnica de calorimetria
exploratéria diferencial. Os estudos prévios de indice de
compressibilidade, razdo de Hausner e tabletabilidade indicaram as
formulagBes com melhores propriedades de fluxo e compactagdo. Para
avaliar os perfis de dissolugdo dos minicomprimidos, foi empregado o
aparato 3, que permitiu otimizar e selecionar as formulagbes. Dessa
forma, obteve-se 3 formulagbes de comprimidos e 3 de
minicomprimidos de liberacdo prolongada de captopril e 2 formulacdes
de minicomprimidos de liberagdo prolongada de cloridrato de
metformina. Os estudos realizados demonstraram que é possivel
prolongar a liberacdo do captopril e do cloridrato de metformina em
minicomprimidos utilizando o sistema matricial e de reservatdrio,
respectivamente. Também foi possivel produzir uma formulagéo de dose
fixa combinada de captopril e cloridrato de metformina, na forma de
minicomprimidos encapsulados, que pode ser vantajosa para 0
tratamento e prevencédo da nefropatia diabética.



Palavras-chave: liberagdo prolongada; minicomprimidos; farmacos
sollveis; dose fixa combinada



ABSTRACT

Development and evaluation of multiparticulate systems such prolonged
release mini-tablets aiming the simultaneous administration of the drugs,
captopril and metformin hydrochloride

The high solubility of drug, associated with its high dosage in
formulations, inappropriate flow and compression properties, might
represent a challenging in the development of prolonged release mini
tablets. Captopril, a water-soluble antihypertensive drug, is an
angiotensin-converting enzyme, drug whereas metformin hydrochloride
is an antidiabetic drug derivative of biguanides and freely soluble in
water. In this study, different processes were used: wet and melt
granulation, both were applied to improve the drugs physical
characteristics polyvinylpyrrolidone K30, Methocel® E5, Ethocel ™
20P or carnauba wax were used as a binders. The matrix system was
selected as system to prolonged the captopril release. Initially 8 tablets
were prepared with Ethocel 45P ™ and Methocel K15M polymers, then
in accordance with the previous data, were prepared 6 mini tablets
formulations varying the molecular weight (viscosity) of Ethocel ™
(45P and 100P) and particle size (100P and 100FP). On the other hand,
the reservoir system was applied to prolong the metformin
hydrochloride release. Firstly, mini tablets (core) were produced, where
1 core was selected to be coated with 4 formulations varying
concentrations of Kollidon® SR 30D in the coating dispersion and
weight gain used. The differential scanning calorimetry technique,
applied to verify the compatibility among drug and excipients, showed
that all of them were compatible. Previous studies of angle of repose,
compressibility index, Hausner ratio and tabletability indicated the
optimal formulations regarding flow and compaction properties. To
evaluate the release profile of MC was used the apparatus 3, technique
which allowed to optimize the formulations based on these properties.
Thus, three tablets and three mini tablets of captopril prolonged release
and two prolonged release formulations of metformin hydrochloride
were obtained. The obtained data indicated that is possible to prolong
the release of captopril and metformin hydrochloride into a mini tablets
formulations using matrix and reservoir systems, respectively. In
addition, a fixed-dose formulation containing captopril and metformin
hydrochloride into an encapsulated mini-tablet system was developed
which could have advantageous for preventing and treating diabetic
nephropathy.



Keywords: prolonged release; mini tablets; soluble drugs; fixed dose
combination
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1 INTRODUCAO

A aplicacdo de tecnologias envolvendo a liberagdo prolongada
no desenvolvimento de produtos farmacéuticos tem sido de grande
interesse, tanto na formulacdo de medicamentos contendo novos
farmacos, quanto no desenvolvimento de produtos cujas moléculas ja
possuem um papel relevante e bem estabelecido na terapéutica
(BASSYOUNI et al., 2013; QIU et al., 2009).

Os sistemas de liberacdo prolongada sdo utilizados para
estender a duracdo do efeito de farmacos, e apresentam vantagens no
gue se refere a seguranca terapéutica e conveniéncia, uma vez que
diminuem tanto o risco de efeitos adversos, como o nimero de doses
diarias, em relacdo as formas farmacéuticas de liberacdo imediata
(PANI; NATH, 2014; VARMA et al., 2004). Podem ser obtidos na forma
monolitica, como os comprimidos, ou na forma multiparticulada, como
os granulos, pellets ou minicomprimidos (MC) (PEZZINI; SILVA,
FERRAZ, 2007).

Os MC séo definidos como pequenos comprimidos, de 1,5 a 4
mm de didmetro, apresentam forma e tamanho definidos e podem ser
desenvolvidos para liberagdo imediata ou modificada. Esses sistemas
apresentam vantagens em relacdo a outras formas farmacéuticas
multiparticuladas (granulos e pellets) como a facilidade de producéo
utilizando méaquinas de comprimir e a baixa variabilidade entre os lotes
devido ao tamanho e forca de compressdo definidos (ZERBINI; FERRAZ,
2011; ISHIDA et al., 2008; LINGAM et al., 2008).

Ao longo deste trabalho foram desenvolvidas formulages de
liberacdo prolongada, na forma de MC, empregando os farmacos
soluveis captopril e cloridrato de metformina. Esses apresentam
dosagens terapéuticas bem distintas e no intuito de se ajustarem as
diferentes necessidades quanto a incorporacdo do ativo, foram
selecionadas duas tecnologias distintas para promover a liberacdo
prolongada a partir dos MC. O sistema de matricial foi empregado para
0s sistemas contendo captopril, uma vez que este possui uma menor
dosagem e o sistema de reservatério para o cloridrato de metformina
cuja dosagem é mais elevada.

O sistema de matriz é comumente utilizado para produzir
formas farmacéuticas de liberacdo prolongada devido a vantagens como
a viabilidade econdmica, a facilidade de produgdo e a simplicidade de
transposicdo para a escala industrial (MEHTA et al., 2012, WILSON;
CROWLEY, 2011). Por outro lado, o sistema de reservatério embora
requeira um maior nimero de etapas de produgdo, aumentando o custo,
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possui como vantagem a possibilidade de incorporacdo de maior
guantidades de ativo no nacleo (TURTON, 2008; MUELLER;
KLEINEBUDDE, 2007).

A diversidade de excipientes disponiveis para 0 uso em
sistemas de liberacdo prolongada é bastante elevado, a auséncia de uma
teoria Unica que seja capaz de prever o comportamento final da
formulagdo faz com que a realizacdo de testes preliminares seja uma
etapa fundamental. Portando, inicialmente os farmacos foram avaliados
guanto a compatibilidade com os excipientes, posteriormente foram
estimadas as propriedades de fluxo e compactagdo dos granulados e das
formulagdes e por fim realizou-se a producéo dos comprimidos e MC.

Os comprimidos de liberacdo prolongada de captopril foram
produzidos empregando diferentes processos e materiais, sendo as
mesmas caracterizadas em relacdo as propriedades fisico-quimica e
perfil de dissolucdo. Os dados obtidos nesse sistema serviram de suporte
para o desenvolvimento dos MC de captopril.

O desenvolvimento dos MC de cloridrato de metformina foram
realizados em duas etapas, primeiro desenvolveu-se o nucleo e em
seguida o sistema de revestimento. Por fim, foi selecionada uma
formulagdo de MC de liberacdo prolongada de captopril e uma de
cloridrato de metformina visando uma formulagdo de dose fixa
combinada.

A associacdo de farmacos em uma mesma forma farmacéutica,
aliada a liberagdo prolongada € vantajosa, pois diminui a quantidade de
medicamentos que precisam ser tomados diariamente, possibilitando
maior comodidade e adesdo ao tratamento. Em se tratando da
combinacdo entre captopril e cloridrato de metformina, ressalta-se o fato
dessa associacao ser benéfica no tratamento da nefropatia diabética, uma
manifestacdo renal que exige além dos cuidados com o diabetes um
controle rigido da pressdo arterial.Considerando o exposto, 0s estudos
realizados foram organizados da seguinte forma: no capitulo | €
apresentada uma revisdo de literatura sobre as formas farmacéuticas
solidas, a dissolucdo, o captopril e o cloridrato de metformina e as
doencas para as quais sdo indicados; no capitulo 11 é descrita a obtengdo
de comprimidos matriciais de liberagcdo prolongada de captopril, que
serviram como base para o desenvolvimento dos MC contendo o
farmaco; o capitulo Il relata o desenvolvimento de formulagdes de MC
de liberagdo prolongada para os dois farmacos em estudo; por fim, no
capitulo IV, foi proposta uma formulacdo de liberacdo prolongada de
captopril e de cloridrato de metformina em dose fixa combinada, na
forma de MC encapsulados.



27

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Desenvolver sistemas multiparticulados na forma de MC,
visando a liberacdo prolongada e simultanea dos farmacos sollveis em
agua, captopril e cloridrato de metformina.

1.1.2 Objetivos Especificos

Avaliar a compatibilidade do captopril e do cloridrato de
metformina com excipientes farmacéuticos, através da técnica de
calorimetria exploratoria diferencial (CED) e complementarmente, por
meio da técnica de espectroscopia na regido do infravermelho por
transformada de Fourier (IV) para o captopril;

Avaliar as propriedades de fluxo e compactagdo dos farmacos e
formulacdes propostas, utilizando as técnicas de angulo de repouso,
indice de compressibilidade (IC), razdo de Hausner (RH) e
tabletabilidade (tabletability);

Obter comprimidos matriciais de liberacdo prolongada de
captopril, testando diferentes métodos de producdo e excipientes com
caracteristicas distintas como hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
etilcelulose (EC) e cera de carnalba, com finalidade de selecionar os
materiais e 0 processo de obtencdo para o desenvolvimento de MC
matriciais contendo o fa&rmaco;

Desenvolver MC matriciais de captopril, a partir dos
excipientes e dos processo pré selecionados;

Desenvolver MC de cloridrato de metformina (nucleos)
testando diferentes excipientes e processos para a granulagao prévia;

Desenvolver MC revestidos de cloridrato de metformina, a
partir do nlcleo pré selecionado, empregando Kollidon® SR30D
associado ao Opadry Il como materiais de revestimentos;

Caracterizar os comprimidos e MC quanto aos parametros de
dureza, friabilidade, determinacéo de peso e doseamento;
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Avaliar os perfis de dissolucdo in vitro das formulagdes
utilizando o aparato 3, investigar os pardmetros de formulagdo
interferentes e os mecanismos de liberacdo envolvidos;

Desenvolver um sistema de dose fixa combinada, associando
MC de liberacdo prolongada de captopril e de cloridrato de metformina
para a administracdo simultanea dos farmacos e avaliar o perfil de
liberacdo dos MC encapsulados.



CAPITULO |

REVISAO DA LITERATURA
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2 CAPITULO I - REVISAO DA LITERATURA

2.1 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS ORAIS

As formas farmacéuticas sélidas orais (FFSO) sdo formulacdes
solidas, administradas por via oral, normalmente planejadas para
promover a liberacdo e dissolucdo do farmaco nos fluidos
gastrintestinais, para que esse seja absorvido e exerca a acdo
farmacoldgica esperada. Cada FFSO €é composta de diferentes
excipientes e componentes terapeuticamente ativos, uma vez que 0S
farmacos raramente sdo administrados como substancias puras. Dessa
forma, os excipientes que compde a formulacdo conferem caracteristicas
fisicas especificas ao produto. Comercialmente estdo disponiveis uma
serie de excipientes com diferentes finalidades, tais como: diluentes,
espessantes, solventes, agentes suspensores, materiais de revestimento,
desintegrantes, promotores de permeacgdo, agentes estabilizantes,
flavorizantes, corantes e edulcorantes (ALLEN; POPOVICH; ANSEL,
2009; AULTON, 2005).

O uso adequado desses excipientes é responsavel por assegurar
estabilidade ao farmaco na formulacéo e manter a eficécia terapéutica do
medicamento durante todo o prazo de validade. Para isso, é importante
gue todos os componentes da formulacdo sejam compativeis, incluindo
farmacos, adjuvantes e materiais de embalagem (ALLEN; POPOVICH,;
ANSEL, 2009).

A administragdo por via oral das formulagdes, historicamente,
se tornou preferencial devido a facilidade de adesdo do paciente ao
tratamento, por isso é frequentemente utilizada. Essa via apresenta
vantagens como facilidade de administracdo, maior seguranca,
comodidade e economia (WEN; PARK, 2010; WANG; SIAHAAN;
SOLTERO, 2005; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2009; AULTON, 2005).
Entretanto possui algumas limitages, como a variabilidade do tempo de
passagem pelo trato gastrointestinal (TGI), o efeito de primeira
passagem no figado, a absor¢do limitada na porcéo inferior do TGl,
dentre outras (WISE, 2000).

Do ponto de vista farmacéutico, as FFSO sdo eficientemente
produzidas, oferecem maior flexibilidade em relacio a forma
farmacéutica e ao desenho da formulagdo (MADERUELO et al., 2011;
WEN; PARK, 2010). As FFSO apresentam vantagens tecnologicas em
relacdo a precisdo na dosagem, facilidade de producdo e maior
estabilidade em relacgéo as solugdes (PRISTA et al., 2003). Ainda, podem
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ser acondicionadas e transportadas a um menor custo e com uma menor
perda (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2009).

As FFSO podem ser classificadas, de acordo com o tipo de
liberacdo do farmaco, podendo ser de liberagdo convencional ou
modificada. As formulacbes de liberacdo convencional sdo
desenvolvidas para liberar o fa&rmaco rapidamente apds a administracéo
sendo empregados excipientes que favorecem os processos de liberacao
e dissolucdo do farmaco (Figura 1). Em contrapartida, as FFSO de
liberacdo modificada sdo concebidas para modularem a liberagdo do
farmaco, retardando ou prolongando a sua dissolu¢do, no caso de
liberacdo prolongada os excipientes sdo destinados especificamente a
modular a liberagdo do principio ativo nos fluidos digestivos
(NOKHODCHI et al., 2012; F. BRAS, 2010; ALLEN; POPOVICH; ANSEL,
2009; PEZZINI, SILVA, FERRAZ, 2007).

Figura 1. Demonstracdo do perfil de dissolucdo de formulacfes de liberacdo
convencional e prolongada
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Fonte: Adaptado VEIGA, 1988.

2.1.1 FFSO de liberagado convencional

As FFSO de liberagdo convencional ou imediata destinam-se a
liberar o farmaco rapidamente no organismo, caracterizado pela
formag&o de um pico plasmatico, fazendo com que ele seja rapidamente
absorvido, sem o controle da velocidade de dissolugdo (ALLEN;
POPOVICH; ANSEL, 2009). Dessa forma o sistema é desenvolvido para
favorecer a liberacao.
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As formas farmacéuticas convencionais apresentam limitacdes,
como a impossibilidade de manter constante a concentra¢do do farmaco
nos locais de acdo, ocorrendo flutuagdes inevitaveis das concentracdes
do farmaco no plasma e, para farmacos com tempo de meia-vida
bioldgica curta ha necessidade de doses frequentes para manter as
concentragBes plasmaticas no estado de equilibrio e dentro da faixa
terapéutica (AULTON, 2005). Devido a essas limitagBes, surgiu a
necessidade do desenvolvimento de preparacbes de liberacdo
modificada.

2.1.2 FFSO de liberacao prolongada

A liberacdo prolongada é um tipo de liberacdo modificada a
qual possibilita pelo menos uma reducdo na frequéncia da dose de
administragdo, quando comparada com o medicamento apresentado na
forma de liberagdo convencional. Essas, sdo desenvolvidos para modelar
a absorcdo ou alterar o local de liberagdo (F. BRAS., 2010; QUI et al.,
2009).

O desenvolvimento de produtos farmacéuticos de liberacdo
prolongada tem sido de grande interesse, tanto para formulacGes de
novos farmacos como para o desenvolvimento de produtos contendo
farmacos ja utilizados na terapéutica (NATARAJAN et al., 2014; LYONS
et al., 2007). Os beneficios dos efeitos terapéuticos de uma FFSO de
liberacdo prolongada planejada corretamente sdo: melhora da eficécia,
reducdo dos efeitos adversos, melhor desempenho, maior comodidade e
aumento da adesdo do paciente ao tratamento (QUI et al., 2009).

A liberacdo do farmaco a partir de uma forma farmacéutica de
libertacdo modificada é controlada por varios mecanismos como a
difusdo, erosdo ou pressdo osmdtica, sendo dependente do sistema
utilizado na formulacdo e dos polimeros selecionados para 0 seu
desenvolvimento. A selecdo do método mais adequado depende de
fatores como: custo, perfil de liberacdo desejado e propriedades do
farmaco (GRUND et al., 2014; WILSON; CROWLEY, 2011).

O perfil de liberacdo prolongada pode ser obtido em
formulag6es monoliticas ou multiparticuladas.

2.1.3 Sistemas multiparticulados
As formas farmacéuticas multiparticuladas contém o farmaco

dividido em vérias subunidades funcionais de liberacdo, que podem ser
granulos, pellets ou MC. Essas subunidades, por sua vez, podem ser



33

veiculadas em capsulas gelatinosas duras ou em comprimidos (nesse
caso, as subunidades sdo misturadas a excipientes e submetidas a
compressdo). Nos sistemas multiparticulados, a possibilidade de haver
falha no sistema proposto é muito baixa, uma vez que a dose se encontra
dividida em muitas subunidades e é bastante improvavel que o defeito
ocorra em todas as unidades (ROY, SHAHIWALA, 2009; PEZZINI,
SILVA, FERRAZ 2007).

A biodisponibilidade de farmacos a 