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Resumo

RESUMO

No presente trabalho pretende-se demonstrar a importancia da aplicagdo de polimeros
celuldsicos (metilcelulose, hidroxipropilcelulose e hidroxipropilmetilcelulose) na modelagao
da libertacdo de farmacos pouco soluveis (ibuprofeno e cetoprofeno), incorporados em
comprimidos matriciais.

A analise conformacional dos farmacos recorrendo a espectroscopia de Raman ¢ a
calculos de orbitais moleculares permitiu obter informagdo estrutural quimica e detectar a
presenca de formas diméricas dos farmacos.

Mediante a aplicacdo de diferentes técnicas analiticas como a calorimetria diferencial
de varrimento, a espectroscopia de Raman, a espectroscopia de infravermelho com
transformadas de Fourier e a difrac¢do de Raios X no estado sdlido, foi possivel detectar e
caracterizar as estruturas quimicas e as interacgdes entre os farmacos, polimeros e outros
componentes envolvidos no estudo.

Os estudos de pré-formulagdo, desenvolvimento e avaliagdo dos diferentes
comprimidos matriciais (matrizes hidrofilas), permitiram optimizar e seleccionar as
formulagdes de libertagdo prolongada contendo ibuprofeno ou cetoprofeno. Os resultados
obtidos indicaram que o perfil de libertacdo pode ser modelado pelo simples ajuste da
propor¢do da mistura de polimeros. Os comprimidos matriciais revelaram-se estaveis quando
submetidos a ensaios de estabilidade de acordo com a International Conference on
Harmonisation (ICH).

Os estudos de cintigrafia gama, evidenciaram as caracteristicas de libertacdo
prolongada das formulagdes seleccionadas e permitiram estabelecer uma correlagdo in vitro/in

vivo das formulagdes avaliadas.
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Resumo

Os resultados sugerem que a combinagdo criteriosa de polimeros celuldsicos, em
proporg¢des adequadas, pode constituir um sistema de libertagdo de farmacos muito promissor
caracterizado por um efeito terapéutico prolongado e uma biodisponibilidade mais

equilibrada, com consequente reducao da frequéncia de administragdo do principio activo.
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Abstract

ABSTRACT

The present study intends to demonstrate the importance of the application of cellulose
polymers (methylcellulose, hydroxypropylcellulose and hydroxypropyl methycellulose) in the
release modulation of poorly soluble drugs (ibuprofen and ketoprofen) incorporated into
matrix tablets.

The conformational analysis of the drugs performed with both Raman vibrational
spectroscopy and molecular orbital calculations allowed the obtention of structural
information and the detection of dimeric forms of drugs.

By the application of different analytical techniques such as the Differential Scanning
Calorimetry, Raman Spectroscopy, Fourier Transform Infrared Spectroscopy and the
Diffraction of X-Rays in a solid state, it was possible to detect and characterise the chemicals
structures and the interactions between drugs, polymers and other components involved in the
study.

The pre-formulation, development and assessment studies of the different matrix
tablets (hydrophilic matrix) allowed the optimization and selection of the extended release
formulations containing ibuprofen and ketoprofen. The results obtained indicated that the
release profile can be modulated by the simple adjustment of the proportion of the polymer
mixture. The matrix tablets showed themselves to be stable when submitted to stability tests
in accordance with the International Conference on Harmonisation.

The gamma scintigraphy studies showed the characteristics of extended release from
the selected formulations and allowed a correlation in vitro/in vivo of the assessed
formulations to be established.

The results suggest that a careful combination of cellulose polymers in adequate

proportions can constitute a very promising drug release system characterised by a prolonged
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Abstract

therapeutic effect and a more balanced bioavailability with a resulting reduction of the

administration frequency of the drug activity.
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Resumeée

RESUMEE

Nous voulons démontrer par ce travail I'importance de I’application de polymeéres
cellulosiques (methylcellulose, hydroxypropylcellulose et hydroxypropylmethylcellulose)
dans le modelage de la libération de produits pharmaceutiques peu soluble (ibuprophéne et
kétoprophene), incorporés dans les comprimés matriciels.

L’analyse conformationnelle des produits pharmaceutiques, associée a Ia
spectroscopie de Raman et aux calculs d’orbites moléculaires, a permis d’obtenir information
structurelle et de détecter la présence de formes dimériques des produits pharmaceutiques.

Selon I’application de différentes techniques d’analyse telles que la calorimétrie de
balayage différentiel, la spectroscopie vibrationnelle de Raman, la spectroscopie d’infrarouge
a transformées de Fourier et la diffraction de rayons X a 1’état solide, il nous a été possible de
détecter et caractériser les structures chimiques et les interactions entre les produits
pharmaceutiques, polymeres et autres ¢léments impliqués dans cette étude.

Les études de pré formulation, de développement et d’évaluation des différents
comprimés matriciels (matrices hydrophiles), ont permis d’optimiser et de sélectionner les
formules a libération prolongée contenant ibuprophéne ou kétoprophéne. Les résultats obtenus
indiquent que le profil de la libération peut étre modelé par un simple ajustement des
proportions du mélange de polymeres. Les comprimés matriciels se sont révélés stables
lorsqu’ils ont été soumis a des essais de stabilité en accord avec la Conférence Internationale
de ’Harmonisation.

Les études de scintigraphie gamma ont mis en évidence les caractéristiques de la
libération prolongée des formules sélectionnées et ont permis d’établir un rapport in vitro/in
vivo entre les formules évaluées. Les résultats suggerent que la combinaison judicieuse de

polymeéres cellulosiques, en proportions adéquates, peut constituer un systéme de libération
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Resumeée

des produits pharmaceutiques trés engageant caractérisé par un effet thérapeutique prolongé et
une biodisponibilité plus équilibrée, et par conséquent une réduction de la fréquence de

I’administration du principe actif.
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Resumen

RESUMEN

Con este trabajo, se intenta demostrar la importancia de la aplicacion de polimeros
celulosicos  (metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa) en la
modelizacion de la liberacion de farmacos poco solubles (ibuprofeno y cetoprofeno),
incorporados en comprimidos matriciales.

El analisis conformacional de los farmacos recorririendo a la espectroscopia de Raman
y a los célculos de los orbitales moleculares permitié obtener informacidon estructural y
detectar la presencia de formas diméricas de los fArmacos.

Mediante la aplicacion de diferentes técnicas analiticas tales como la calorimetria
diferencial de barrido, la espectroscopia vibracional de Raman, la espectroscopia de infrarrojo
por transformada de Fourier y la difraccion de rayos X en estado solido, fue posible detectar y
caracterizar las estructuras quimicas y las interacciones entre los farmacos, los polimeros y
otros componentes tratados en el estudio.

Los estudios de preformulacion, desarrollo y evaluacion de los distintos comprimidos
matriciales (matrices hidrofilas), permitieron optimizar y seleccionar las formulaciones de
liberacién prolongada que contienen ibuprofeno y cetoprofeno. Los resultados obtenidos
indicaron que el perfil de liberacion puede ser modelado regulando simplemente las
proporciones de la mezcla de polimeros. Los comprimidos matriciales se mostraron estables
al ser sometidos a ensayos de estabilidad de acuerdo con la Conferencia Internacional de
Armonizacion.

Los estudios de centellografia gamma, evidenciaron las caracteristicas de liberacion
prolongada de las formulaciones seleccionadas y permitieron establecer una correlacion in
vitro e in vivo de las formulaciones evaluadas. Los resultados sugieren que la combinacion

ponderada de polimeros celuldsicos, en proporciones adecuadas, puede constituir un sistema
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Resumen

de liberacion de farmacos bastante prometedor, que se caracteriza por un efecto terapéutico
prolongado y una biodisponibilidad mas equilibrada, con la consecuente reduccion de la

frecuencia de administracion del principio activo.
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Abreviaturas

ACN
AINEs
ANOVA
ASA
AUC
ca.
CCb
CD
CMC
Conc.
COX
Cv
DFT
DMA
DMS
DP

dp

DS
DSC
DTA
EC
EDy
EMEA

ABREVIATURAS

Acetonitrilo

Anti-Inflamatorios Nao Esterdides

Andlise de Variancia

Acido Acetil Salicilico

Area Under Curve (Area Sob a Curva)

Aproximadamente

Charge Coupled Device

Compressao Directa

Carboximetilcelulose

Concentragao

Cicloxigenase

Coeficiente de Variacao

Density Functional Theory (Teoria dos Funcionais de Densidade)
Analise Dindmico-Mecéanica

Degree of Molar Substitution (Grau de Substitui¢do Molar)
Degree of Polymerization (Grau de Polimerizagao)

Desvio Padrao

Degree of Substitution (Grau de Substitui¢do)

Differential Scanning Calorimetry (Calorimetria Diferencial de Varrimento)
Andlise Diferencial Térmica

Etilcelulose

Eficiéncia de Dissolugdo apos um Tempo ¢

European Agency for the Evaluation of Medical Products (Agéncia Europeia
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1. Formas Farmacéuticas Orais de Libertacao Modificada

O uso da tecnologia de libertagdo modificada no desenvolvimento de produtos
farmacéuticos tem suscitado interesse, ndo s6 na formulacdo de novos farmacos, mas também
no desenvolvimento de produtos comercializados em cuja composi¢ao figuram moléculas que
continuam a exercer um papel relevante na terapéutica. A libertagdo modificada pode ser
definida como uma técnica mediante a qual substidncias quimicamente activas sdo formuladas
de forma a desempenharem uma fun¢do num local especifico do organismo num tempo
determinado para alcangar um efeito desejado. Mais especificamente, um sistema modificado
de libertagdo de farmaco ¢ um dispositivo ou forma farmacéutica que controla a libertagdo do
principio activo (p.a.) no lugar de absor¢do no tracto gastrointestinal (TGI) e o tempo de
absor¢do do farmaco para alcangar os perfis plasmaticos desejaveis (Berner e Dinh, 1992; Qui
e Zhang, 2000). Particularmente, a libertagdo modificada de farmacos, ocorre quando um
polimero natural, semi-sintético ou sintético, ¢ criteriosamente combinado com um farmaco,
de tal modo que este ¢ libertado de uma forma pré-definida. A modificacdo da disponibilidade
dos medicamentos pode encontrar justificacdo nas vantagens, quando comparadas com as
formas convencionais, no cumprimento de um ou varios objectivos, nomeadamente (Veiga,
1989; Longer e Robinson, 1990; Salsa et al., 1997; Prista et al., 2002):

» reducdo de efeitos colaterais locais e sistémicos;

» maior selectividade de actividade farmacolégica;

» minimizagdo de "picos e vales" na corrente sanguinea, resultando deste modo um
efeito terapéutico mais constante ou prolongado;

» aumento das concentragdes plasmaticas eficazes para os p.a.(s) de vida média
biologica relativamente curta;

» reducdo da irritagdo do TGI e efeitos colaterais, a manutencao de niveis de farmaco

dentro de uma gama desejada e optimizacdo da aplicagdo do farmaco em questao.
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Na Figura I-1 encontram-se representados os perfis tipicos de concentragdo plasmatica
do farmaco em fung¢ao do tempo a partir de formas farmacéuticas orais de libertagdo imediata e

modificada.

Concentragdo plasmatica de farmaco

Tempo

Figura I-1. Perfis de concentracdo plasmatica do farmaco em fungdo
do tempo de formas farmacéuticas orais imediata (A) e modificada (B).

Porém, importa salientar que o uso das formas farmacéuticas de libertagdo modificada
ndo esta de todo isento de inconvenientes, dos quais referimos:

» risco de acumulac¢do de farmaco, se a velocidade de eliminacdo for lenta e se
tornar necessario manter o tratamento dias consecutivos, além da dificuldade de eliminar
rapidamente do organismo um medicamento deste tipo no caso de se manifestarem sintomas
de intolerancia ou de intoxicagao;

» tamanho da preparagdo por vezes muito volumoso em relagdo as formas
farmacéuticas convencionais, com diminui¢do da biodisponibilidade;

» dificuldade de adaptar a posologia as diferentes farmacocinéticas interindividuais;

» dependéncia cinética de libertagdo da integridade da forma farmacéutica;
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» eficacia fraca ou nula do medicamento, se o p.a. for pouco absorvido pela mucosa
intestinal, um aumento do efeito de primeira passagem, possibilidade de demora na acgdo
inicial e bloqueio das fungdes intestinais se existir um intumescimento excessivo da
formulagdo, entre outras (Welling, 2002).

Existem hoje em dia, inimeras formas farmacéuticas de libertagdo modificada,
podendo estas ser classificadas em formas de libertacdo retardada e prolongada (International
Conference on Harmonisation (ICH), 1991). A terminologia utilizada para definir as formas
farmacéuticas orais de libertagdo modificada é muito ampla. Nao obstante, tém sido sugeridas
diversas propostas de classificagio (ICH, 1991; Moller e Siewert, 1996; European
Pharmacopoeia (Eur. Ph.), 2005).

A maioria das formas farmacéuticas orais de libertagdo modificada disponiveis
actualmente no mercado, baseiam-se em: i) sistemas osmoticos; ii) sistemas controlados por
membranas; iii) formulagdes pH-independentes; e, iv) sistemas monoliticos ou matriciais,
entre outros. Estes ultimos sdo os utilizados no presente trabalho.

Particularmente interessante, resulta a utilizagdo de sistemas matriciais constituidos por
um ou mais polimeros, devido as vantagens inerentes a estes tipos de sistemas, nomeadamente:
baixo custo, eficdcia, versatilidade, facilidade na preparagdo, entre outras (Ebube e Jones,
2004).

A classificacdo de comprimidos matriciais nos quais o p.a. se encontra uniformemente
distribuido numa matriz, fundamenta-se em diversos critérios dos quais destacamos: 1)
estrutura da matriz; ii) cinética de libertacdo, tendencialmente de ordem zero; iii) propriedades
relacionadas com a libertagdo do p.a., como difusdo, erosdo e intumescimento; iv) natureza
quimica e propriedades dos materiais utilizados. O mecanismo de libertacdo dos farmacos

depende sempre das propriedades do (s) polimero (s) empregue (s) na formulagao.
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Tomando em conta os aspectos anteriormente mencionados, os sistemas matriciais

podem ser classificados detalhadamente de acordo com o ilustrado na Tabela I-1 (Buri, 1987).

Tabela I-1. Classificagdo dos sistemas matriciais.

Matrizes Matrizes Matrizes Matrizes Matrizes

Minerais Hidréfilas Inertes Lipidicas Biodegradaveis

Substancia Intumescimento” Libertacdo  Libertagdo por Nao lipidicas
activa retida no ilimitado, controlada difusdo

suporte libertagdo por por
difusdo difusdo

Substéancia Intumescimento Libertacdo por
activa adsorvida limitado, erosao da
sobre o suporte libertagdo controlada superficie

pelo intumescimento

“Matrizes utilizadas no presente trabalho de investigagio.

1. 1. Matrizes Hidrofilas
1. 1. 1. Matrizes Hidrofilas de Intumescimento Ilimitado

As matrizes de Intumescimento ilimitado sdo formas farmacéuticas constituidas por
p.a. incorporados em polimeros hidréfilos. Quando em contacto com o meio de dissolucdo ou
com fluidos bioldgicos ao longo do processo de dissolucdo podem manter a sua estrutura mais
ou menos constante e/ou sofrem uma gelificacdo rapida das macromoléculas em toda a
superficie. Esta camada gelificada estabelece uma barreira de difusdo das moléculas do p.a.
para o exterior (Siepmann e Peppas, 2001). A medida que o excipiente polimérico se hidrata,
a gelificagdo avanca a uma velocidade caracteristica para o ntcleo solido onde o polimero se
encontra em estado nao hidratado. Portanto, a velocidade de libertacdo ¢ o mecanismo de
erosao da camada externa gelificada sao importantes no processo de libertacao do p.a. (Buri e

Doelker, 1980).




Consideragoes gerais

Nestes sistemas, quando o farmaco ¢ bastante hidrossoluvel, a quantidade de p.a
dissolvido ¢ proporcional a raiz quadrada do tempo, existindo equacdes que descrevem a
cinética de libertacdo a partir deste tipo de matrizes (Higuchi, 1961, 1963).

Para além das vantagens das formas farmacéuticas de libertagdo modificada referidas
anteriormente, podem ser adicionadas as seguintes (Malfroid e Bentejac, 1982; Veiga, 1989):

» tecnologia simples;
inocuidade dos excipientes;
consisténcia mole da forma hidratada no TGI;

possibilidade de se incorporar uma quantidade elevada de p.a;

YV VvV VYV V¥V

libertagdo da substancia activa relativamente independente das varidveis

fisioldgicas.

1. 1. 2. Matrizes Hidrofilas de Intumescimento Limitado

Nas matrizes de intumescimento limitado, a velocidade de penetracdo do solvente na
matriz e o relaxamento molecular do polimero, sdo os factores que controlam a libertagao da
substancia activa uma vez alcangado o estado de equilibrio. Este objectivo ¢ alcangado
mediante o uso de polimeros (com hidratacdo lenta) que no estado anidro, devem ser vitreos a
temperatura corporal e sofrer um relaxamento macromolecular que em contacto com o meio de
dissolu¢do ou fluidos bioldgicos, facilite uma difusdo quantitativa do farmaco através da
camada gelificada. E de realgar que nestes sistemas se obtém com frequéncia uma cinética de
libertagdo do farmaco de ordem zero. Para a preparagdo deste tipo de matrizes sdo usados
diversos polimeros sintéticos, de acordo com os estudos de Gander e col. (1986).

O mecanismo de libertacdo do p.a nestes sistemas, ocorre por transporte ndo-fickiano

ou "an6émalo", também denominado transporte do tipo caso II (Alfrey et al., 1966).
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1. 2. Polimeros Utilizados nas Matrizes Hidrofilas

Os polimeros sdo compostos de cadeia longa, com alto peso molecular, extraidos de
plantas marinhas, sementes, exsudados de arvores e de colagéneo animal. Alguns sdo
produzidos por sintese microbiana e outros pela modificacdo de polissacarideos naturais. Em
geral, os polimeros caracterizam-se pela sua dissolugdo ou dispersdo na agua dando lugar a um
espessamento ou aumento de viscosidade. Os polimeros sdo também bastante usados na
estabilizacdo de emulsdes, suspensdo de particulas, controlo da cristalizagdo, entre outras
fungdes. A FDA — "Food and Drug Administration" — reconhece estes compostos como
produtos seguros (GRAS - "Generally Recognized as Safe).

Salamat-Miller e col. (2005), propdem a classificacdo dos polimeros utilizados na
obtencdo de matrizes hidréfilas em trés categorias principais de acordo com a sua origem: 1)
Polimeros naturais; ii) Polimeros modificados ou semi-sintéticos, baseados em modificacdes
quimicas dos polimeros naturais ou materiais semelhantes a polimeros; iii) polimeros
sintéticos, preparados por sintese quimica total.

Em fungdo da solubilidade aquosa podem ser classificados em soluvel ou insoluvel, em
dependéncia da carga electronica (catidonico, anidénico ou nao-i6nico) ¢ de acordo com a forgca
potencial bioadesiva (covalente, ligacdes de hidrogénio ou forgas electrostaticas), tal como
apresentado na Tabela I-2 (adaptado de Salamat-Miller et al., 2005).

Embora muitos destes polimeros tenham sido aplicados na preparacao de formulagdes
de libertacdo modificada, os derivados éter celuldsicos, t€ém sido os mais utilizados nestes
ultimos anos (Salsa et al., 1997; Ebube e Jones, 2004). Tal facto pode explicar-se em parte,
porque os outros polimeros, como as gomas naturais ou mesmo o Carbopol, apesar de
apresentarem capacidade de intumescimento, podem sofrer variagdes de pH.

Devido a grande diversidade de polimeros existentes, com as consequentes diferencas

de propriedades, alguns autores designam como hidrogéis os polimeros que apresentam
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capacidade de intumescimento € que sao insoluveis em agua, enquanto que os hidrossoluveis
sdo denominados polimeros hidrofilicos ou hidrodispersiveis (Peppas et al., 2000).

Os requisitos mais importantes para a seleccdo de um polimero, apropriado a
formulagdo de sistemas de libertagdo modificada de farmacos, sdo: a inércia quimica e pureza
(Tonnesen e Karlsen, 2002); a concentracdo do agente de gelificagdo (Solomonidou et al.,
2001); a viscosidade do agente gelificante (Campos-Aldrete e Villafuerte-Robles, 1997); o
grau de reticulacdo (Peppas e Ségot-Chicq, 1985; Gander et al., 1986); o peso molecular
(Tiwari et al., 1999); a capacidade de ligagdo de hidrogénio (Peppas e Buri, 1985; Park e
Robinson, 1987); a carga i6nica (Park et al., 1989) e a capacidade de hidratacdo (Gu et al.,

1998).

Tabela I-2. Classificagdo dos polimeros.

Polimeros naturais Polimeros modificados ou Polimeros sintéticos
semi-sintéticos

Exsudados de Plantas: Derivados etercelulosicos: Polimeros vinilicos:
Goma Arébica ou Metilcelulose (MC) Polivinilpirrolidona (PVP)
Acécia (GA) Etilcelulose (EC) Alcool Polivinilico (PVA)
Goma Tragacanta (GT) Hidroxietilcelulose (HEC) Polimeros de Oxido de Etileno
Goma Caraia (GC) Hidroxipropilcelulose (HPC) (POLYOX)
Hidroxipropilmetilcelulose Polimetacrilatos
(HPMC)
Carboximetilcelulose sodica Polimeros do 4cido acrilico (Carbopol)
(NaCMC)
Extraidos de Plantas: Goma Xantana (GX)
Pectina (PC)
Semente de Plantas: Amidos modificados
Goma Guar (GG)
Extratos de algas Quitosano
marinhas:
Agar-Agar
Alginatos
Carragenina
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1. 2. 1. Polimeros Naturais
1. 2. 1. 1. Goma Arabica ou Acacia

A Goma acécia (GA) também conhecida como Goma arabica ¢ o exsudado pastoso
seco obtido do talo e ramificagdes da arvore de Acdcia Senegal e de outras espécies
relacionadas (Familia Leguminosae). Apresenta-se como um po branco ou branco-amarelado,
inodoro e insipido. A GA foi reconhecida como um polissacarideo complexo acido composto
por D-galactose, L-arabinose, L-ramnose (metilpentose) e acido D-glucurénico (Bhardwaj et
al., 2000). Dissolve-se rapidamente em agua quente ou fria. E a menos viscosa e a mais
soluvel dos hidrocoloides. Do ponto de vista farmacéutico, a GA ¢ principalmente usada em
formulagdes orais e topicas possuindo ainda multiplas aplicacdes como agente emulsionante,
estabilizante, suspensor, viscosificante ¢ aglutinante de comprimidos (Rowe et al., 2003). E
considerada um excipiente perfeitamente seguro, por ser um material essencialmente nao
toxico e sem efeitos indesejaveis conhecidos. A Organizagdo Mundial da Satde (WHO), ainda
nao estimou nem estabeleceu o limiar de ingestdo diaria aceitavel para a GA como um aditivo
alimentar porque os niveis necessarios para alcancar um efeito desejado nao representam
perigo para a saude (FAO/WHO, 1990). Apesar das aplica¢des anteriormente mencionadas, s6
os estudos de Baveja e col. (1987) ilustram o seu uso em comprimidos matriciais. Com efeito,
estes autores prepararam comprimidos contendo GA e farmaco na propor¢do de 4:1 tendo
observado a dissolug@o da substincia activa em apenas 2 horas. Tal resultado deve-se ao facto
deste polimero formar géis de baixa viscosidade e alta permeabilidade (Siahi ef al., 2005). Por
seu turno, Batra e col. (1994) estudaram o comportamento do sulfato de ferro a partir de pellets
preparados com a GA tendo verificado que a libertagao do sulfato de ferro foi alcangada ao fim
de 7 horas, demonstrando assim a influéncia do tipo de forma farmacéutica. Ainda de acordo
com estes autores, a incorporagdo na formulagdo de acetato de polivinil provocou um aumento

r

no perfil de dissolucdo. Em sintese, ¢ recomendavel o uso da GA em mistura com outros

10
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polimeros tendo em conta as caracteristicas do farmaco (Bhardwa;j et al., 2000; Siahi et al.,

2005).

1. 2. 1. 2. Goma Tragacanta

A Goma tragacanta (GT) ¢ um heteropolissacarideo obtida do exsudado de Astragalus
gummifer. E composta por duas fracgdes: acido tragacante, um componente insolavel em agua
que lhe confere propriedades de intumescimento na agua, ¢ arabinogalactana, um polimero
soluvel em agua. A GT ¢ constituida por acido D-galacturdnico, D-galactose, D-xilose, L-
arabinose ¢ ides de calcio, magnésio e potassio. E solavel em 4gua fria, levando a produgdo de
solugdes coloidais viscosas. A estabilidade ao calor e acidez (abaixo de pH 2), ¢ a capacidade
de emulsificagdo aumenta o seu potencial de utilizagao.

Tem também sido usada como agente estabilizante, suspensor e espessante em distintas
formulagdes farmacéuticas: cremes, geles e emulsdes a diferentes concentragdes € em fungdo
do grau de viscosidade (Siahi et al., 2005).

Encontram-se alguns estudos acerca do seu uso na preparagdo de comprimidos orais de
libertagdo prolongada (Giirsoy et al., 1990; Chukwu, 1994). De acordo com Siahi e col. (2005)
uma das desvantagens associadas ao uso deste polimero, reside na presenca de ides na sua

estrutura que podem interaccionar com alguns farmacos.

1. 2. 1. 3. Goma Caraia

A Goma caraia (GC) ¢ um polissacarideo complexo de origem natural obtido a partir
de uma arvore da India (Sterculia urens) (Babu et al., 2002), parcialmente acetilado com os
componentes D-galactose, L-ramnose (metilpentose), acido D-galacturénico e acido D-

glucurénico.

11
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Apresenta-se como po branco, fino, com odor muito débil semelhante ao acido acético.
Na industria farmacéutica, a GC tem sido amplamente utilizada como agente espessante,
estabilizante e emulsionante em formulagdes farmacéuticas. O seu uso na preparagao de
comprimidos de libertagdo prolongada tem sido bastante investigado nos ultimos anos
(Munday e Cox, 2000; Babu et al., 2003; Odeku e Itiola, 2003; Odeku e Fell, 2004). Os
resultados t€ém demonstrado uma grande aplicabilidade deste polimero devido a sua capacidade
de retardar a libertacdo do p.a. e as suas boas propriedades de compactagdo, permitindo a

compressao directa (CD) de farmacos.

1. 2. 1. 4. Pectina

A pectina (PC) é um polissacarideo heterogéneo anidnico natural, um dos constituintes
maioritarios das paredes das células vegetais, e obtém-se a partir de excedentes do fabrico de
sumos de frutas (magds, limao, laranja e toranja) que constituem basicamente as fontes
industriais de pectinas. A PC concede a parede celular dos vegetais a capacidade de absorver
grandes quantidades de 4gua sendo importante como constituinte da sua textura.

Estruturalmente, trata-se de um polimero composto essencialmente por residuos de
ligacdes lineares a-(1—4)-D-acido galacturénico, que possui grupos carbonilo. A fun¢ao
acida estd mais ou menos esterificada com o metanol. As moléculas de L-ramnose
(metilpentose) intercalam-se na cadeia do acido poligalacturénico por ligagcdes (1—2) e

(1—4) produzindo uma irregularidade na estrutura da cadeia (Figura I-2).

Figura I-2. Estrutura quimica da PC.

12
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O parametro quimico mais importante para caracterizar a PC ¢ o grau de esterificacao
(M); ou seja, o numero de fungdes carboxilo esterificados por 100 grupos galacturdnicos. E
possivel distinguir dois grupos de PC(s): i) PC(s) fortemente metiladas (H.M.) (H.M. > 55%));
ii) PC(s) debilmente metiladas (L.M.) (L.M. < 45%) (Sriamornsak et al., 1997). A PC
apresenta varias aplicagdes farmacéuticas nomeadamente como espessante, gelificante e
estabilizador com hidrocoléides. Foram realizados estudos relativos a preparagdo de
comprimidos pelo método de CD usando a PC como polimero (Sriamornsak e Nunthanid,
1998; Sungthongjeen et al., 1999).

Os resultados tém revelado desvantagens no uso deste polimero, devido a pouca
capacidade de intumescimento quando utilizada a baixas concentragdes e, por conseguinte,
rapida libertagdo in vitro dos farmacos. Alguns autores investigaram a mistura da PC com a
HPMC e, apesar de se verificar melhores perfis de dissolugdo, a cinética de ordem 0 ndo foi

alcangada (Kim e Fassihi, 1997).

1. 2. 1. 5. Goma Guar

A Goma Guar (GG) também designada por "guarani" é um polissacarideo natural ndo
ionico extraido das sementes de Cyamopsis tetragonolobus, (Familia leguminosa). Estas
gomas sdo galactomanoses formadas por um esqueleto linear de B-D-manopiranosil unidas
em (1—4) com ramifica¢des constituidas por uma unica unidade a-D-galactopiranosil exposta
lateralmente na estrutura (USP29/NF24, 2006) (Figura I-3). A GG é um polimero com
interesse na preparagdo de comprimidos matriciais devido a sua capacidade de
intumescimento, atoxicidade e baixo custo. Varios autores tém usado a GG como agentes
modeladores na preparacdo de sistemas de modificada de farmacos (Toti ¢ Aminabhavi, 2004;

Al-Saidan et al., 2004).

13
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Figura I-3. Estrutura quimica da GG.

Nakano e Ogata (1984) utilizaram cinco gomas naturais na preparagdo de
comprimidos de libertagdo sustentada de teofilina, tendo demonstrado que os comprimidos de
GG sofrem um elevado grau de erosdo. Apesar das imensas aplicagdes farmacéuticas da GG,
a hidratacdo irregular, a diminui¢do de viscosidade e a facil contaminagdo microbiana limitam
o seu uso em formas matriciais de libertagdo prolongada (Bhardwaj et al., 2000; Li et al.,

2006).

1. 2. 1. 6. Agar-Agar

O Agar-Agar também denominado "gelose" ¢ um glicido extraido de certas algas
marinhas, particularmente das algas vermelhas da familia Rhodophyceae, cuja composicao
quimica consiste numa mistura de polissacarideos complexos, sendo basicamente um
polimero de galactose, formado por ligagdes (1—4) e (1—3) com galactose e acido urdnico
esterificados pelo acido sulfurico. Apresenta-se como um péd branco, branco amarelado ou
branco palido, insipido, insoltivel em agua fria, mas solivel em agua quente e capaz de
absorver uma quantidade daquela que varia entre 200 e 300 vezes o seu peso, formando um

gel.
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Em bacteriologia e farmacologia utiliza-se para a preparacio de meios de cultura. E
usado como agente suspensor, emulsionante e viscosificante em tecnologia farmacéutica e
ainda como estabilizante de alguns alimentos.

Nao existem disponiveis na literatura muitos estudos que refiram o seu uso em
comprimidos matriciais. Contudo, a possibilidade do uso deste polimero em sistemas de
libertagdo prolongada de sulfametoxazole foi investigada por Nakano e col. (1979), tendo-se

demonstrado que o perfil de dissolucdo exibia uma liberta¢do continua do farmaco.

1. 2. 1. 7. Alginatos

Os Alginatos sdo hidrocoldides, obtidos a partir de algas marinhas castanhas
(Phaeophyceae) e com diversas aplicagcdes industriais, em especial na area farmacéutica
(Gombotz e Wee, 1998). Os alginatos sdo comercializados, na sua maioria, em forma de sais
hidrossoluveis, livres de celulose, branqueados, purificados, atdéxicos e biocompativeis, entre
os quais se incluem: E400 écido alginico; E401 alginato de s6dio; E402 alginato de potassio;
E403 alginato de amonio; E404 alginato de calcio e E405 alginato de propilenoglicol
numerados de acordo com a listagem dos aditivos alimentares permitidos actualmente na
Unido Europeia com a numeragado E. (Rowe ef al., 2003). Também sao produzidos compostos
combinados, tais como: alginato de amdnio-calcio e alginato de sddio-calcio. Contudo, dado o
facto destes produtos serem de origem natural, podem casualmente possuir certas impurezas,
designadamente metais pesados, proteinas e endotoxinas (Tonnesen e Karlsen, 2002). Para o
seu uso no campo farmacéutico, é necessario que tais impurezas sejam completamente
removidas, de modo a se obterem produtos que obedegam as especificagdes oficiais da
Farmacopeia Europeia (Eur. Ph., 2005).

Relativamente a estrutura quimica os alginatos, sdo sais do acido alginico,

polissacarideo linear constituido por duas unidades monoméricas, o acido B-(1—D)-
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manuronico (M) e o acido o-(1—D)-L-gulurénico (G). Estes agrupam-se em blocos de
sequéncias MM, MG, unidos por ligacdes glucosidicas B (1—4); e blocos GG, GM, unidos
por ligacdes glucosidicas a (1—4) (Liew et al., 2005). A Figura I-4 apresenta as formulas dos

residuos do acido L-gulurénico e D-manurénico.

§ COOH H H
H o H OH
- HO OH
HO
HO
HO . OH —J
H OH H
H H H coon
B - D - acido manuronico o - L - 4cido gulurénico

Figura I-4. Fracgdes contidos na estrutura do acido alginico.

As principais propriedades fisico-quimicas dos alginatos estdo relacionadas com o
grau de polimerizagdo (DP — Degree of Polimerization), solubilidade, viscosidade,
concentragdo, temperatura, pH e forca idnica que tornam possivel a sua aplicagdo como
agentes espessantes (xaropes, emulsdes, logdes e cremes) e gelificantes.

O DP de um alginato ¢ uma medida do peso molecular médio das suas moléculas e
corresponde ao numero de unidades de acidos uronicos na cadeia polimérica. A viscosidade
das solugdes de alginato esta directamente relacionada com o DP e o peso molecular, enquanto
que o abaixamento de viscosidade das mesmas, ¢ explicada pela despolimerizagdo do alginato.

Comercialmente produzem-se alginatos (principalmente alginato de so6dio) de baixa,
média e alta viscosidade (medidas para solu¢des aquosas a 1%), que apresentam pequenas
diferengas no que diz respeito a estabilidade, esta é menor nos compostos de elevado DP, nos
quais as largas cadeias podem degradar-se em unidades menores em poucos meses, a

: . i~ + + +
temperatura ambiente. Por outro lado, os sais de catides monovalentes [Na', K', NHy,
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(CH,OH);NH'] do 4cido alginico e seu éster de propilenoglicol sdo soluveis em 4agua, ao
contrario do acido alginico e o sal de calcio.

Os alginatos sdo de um modo geral insoluveis em solventes misciveis com a agua,
alcoois e acetonas. As solugdes aquosas (1%) na sua maioria toleram a adigdo de 10-20% de
tais solventes, mas propor¢des maiores impedem uma correcta hidratagdo das moléculas.

A viscosidade das solugdes de alginato de sodio é quase independente do pH (5-10).
Para valores de pH inferiores a 4,5 a viscosidade tende a aumentar-se pela diminuicao da
solubilidade do acido alginico livre, o qual precipita em forma de gel a um pH de 3,0-3,5. A
viscosidade das solugdes de alginato de so6dio diminui levemente pela adicdo de sais de
catides monovalentes. Como ¢ frequente com outros polielectrdlitos, o polimero em solugao
tende a contrair-se com o aumento da for¢a idnica da mesma. Este efeito decorre a
concentragdes salinas proximas de 0,1 N.

Uma das aplicagdes do alginato de soédio consiste em mascarar o sabor e cheiros
desagradaveis de certos farmacos incorporados em formas farmacéuticas orais (Kaneko et al.,
1997).

No que diz respeito a compatibilidade com outros compostos, dado que as solugdes de
alginatos contém um polissacarideo anido, podem originar produtos insoliveis ao misturarem-
se com certos catides. Tais solugdes sdo incompativeis com a maioria dos catides di e
trivalentes, com os sais de amoénio quaternarios usados geralmente como bactericidas, com
acidos suficientemente fortes para produzir a precipitagdo do acido alginico e com bases
fortes, que produzem uma ruptura gradual das cadeias polissacarideas.

Devido as propriedades fisico-quimicas ja mencionadas, os alginatos tém sido
amplamente usados no desenvolvimento de comprimidos de libertagdo prolongada. Os

resultados demonstraram que a incorporagdo de 20-50% de alginato de s6dio provoca um
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retardamento significativo na libertacdo dos farmacos (Holte et al., 2003; Almeida e Almeida,

2004; Liew et al., 2005).

1. 2. 1. 8. Carrageninas

As carrageninas sdo hidrocoloides marinhos obtidas por extraccdo a partir de algas
vermelhas da familia Rhodophycaeae. Os géneros mais importantes sdo: Chondrus crispus e
Gigartina stellata. As carrageninas também denominados carragenanos, sao polimeros
sulfatados de unidades de galactose, unidos alternadamente com ligagdes a-(1-3) e B-(1-4); de
acordo com o grau de sulfatagdo e a posicdo dos carbonos substituidos pelos ésteres sulfatos.
Distinguem-se diferentes fracgdes, sendo as principais: a kappa (), a iota (1) ¢ a lambda (L)
carragenina, cujas estruturas estdo representadas na Figura I-5. As primeiras duas ndo se
dissolvem em 4gua, mas formam géis, enquanto que a ultima forma solugdes viscosas, mas

ndo gelifica (Picker, 1999).
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-
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Figura I-5. Estrutura quimica de carrageninas (Prado-Fernandez et al., 2003).
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Cada espécie € caracterizada por uma composicdo diferente nas suas diversificadas
fracgdes, e as carrageninas comerciais sao misturas mais ou menos enriquecidas de qualquer
uma destas trés fracgdes. A incorporacdo das carrageninas em comprimidos matriciais com
farmaco (s) e outros excipientes para alterar os perfis de libertagdo tem sido investigada por
varios autores, demonstrando que as carrageninas possuem boas propriedades aglutinantes

(Picker, 1999, 1999a; Bonferoni et al., 2000; Gupta et al., 2001; Liu et al; 2005).

1. 2. 2. Polimeros Modificados ou Semi-Sintéticos

Antes de abordar as generalidades destes polimeros, suas aplicagdes farmacéuticas e as
vantagens resultantes da sua aplicagdo na preparagdo de comprimidos matriciais, ¢ feita uma
apresentacdo da celulose como componente fundamental dos polimeros que foram utilizados

no presente trabalho de investigacao.

1. 2. 2. 1. Consideracoes Gerais sobre a Celulose

A existéncia da celulose como material comum nas paredes celulares das plantas foi
reconhecida, pela primeira vez, por Payen (1838). Apesar de normalmente se considerar a
celulose como um material de origem vegetal esta, ¢ também produzida por alguns organismos
marinhos como o Tunicin da classe "Tunicata" (David e Hon, 1994).

Estudos realizados por Nevell e Zeronian (1985), permitiram demonstrar a produgao de
celulose por bactérias, muito em especial Acetobacter xylinum, facilitando a compreensao do
mecanismo de formagdo de fibrilas. Em média 40% do total de carbono existente numa planta
encontra-se na estrutura da celulose (Fengel e Wegener, 1989), sendo a composi¢cdo e
quantidade desta nos materiais vegetais dependente das caracteristicas morfologicas de cada
espécie (Emsley e Stevens, 1994). A Tabela I-3 apresenta o teor de celulose encontrado em

diversas fontes (Fengel e Wegener, 1989).
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Tabela I-3. Teor de celulose em varios materiais.

Material Celulose (%)
Algodao 95-99
Rami 80-90
Bambu 40-50
Madeira 40-50
Madeira com Casca 20-30
Musgos 25-30
Bactérias 20-30

Aceitou-se, durante muitos anos, que a celulose era um polimero de cadeia longa,
constituida por unidades de repeti¢ao de glucose, um agucar simples. No inicio do século XX,
a celulose foi também caracterizada por Cross e Bevan (1901, 1906, 1912) que removeram os
materiais vegetais semelhantes a celulose que ocorrem combinados com ela, dissolvendo-os
numa solugdo concentrada de hidroxido de sodio (NaOH); designaram os residuos ndo
dissolvidos como a-celulose. Os materiais soluveis (designados por B-celulose e y-celulose)
foram mais tarde considerados como nao sendo celuloses, mas sim agucares relativamente
simples e outros hidratos de carbono. A o—celulose de Cross e Bevan ¢ aquela a que, nos dias
de hoje, nos referimos quando utilizamos o termo «celulose».

A celulose de formula (C¢H;9Os), (com um valor minimo de n» = 200) ¢ um
homopolissacarideo linear polidisperso produzido nas plantas, a partir do didxido de carbono
e da agua, pelo processo de fotossintese, e tem sido o componente primario da dieta humana
desde o inicio da histdoria da humanidade. Na sua forma natural ndo ¢ digerivel pelo homem;
ou seja, ndo apresenta valor nutricional, devido ao facto do organismo humano carecer de
enzimas apropriadas para fragmentar as ligagdes [-acetal. Porém, alguns animais,
particularmente os ruminantes, podem digerir a celulose com a ajuda de microrganismos
simbidticos. Constitui a principal fonte polimérica de todos os derivados da celulose, sendo o
elemento essencial e o suporte estrutural das plantas e fixa-se como microfibrilas que
conferem rigidez e suporte as paredes celulares das plantas. E, provavelmente, o material

organico mais espalhado na Terra e estima-se que anualmente sejam sintetizados pelo
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processo de fotossintese bilides de toneladas na forma mais pura, mas encontra-se também
combinada com outros biopolimeros, como a lenhina e hemicelulose na madeira, folhas e
caules de plantas (Kréssig, 1993; Engelhardt, 1995).

Os derivados celuldsicos sdo geralmente reconhecidos como os polimeros mais
seguros ¢ aceitaveis no processamento de alimentos e produtos farmacéuticos, revelando-se
de extraordinaria importancia para o homem, em virtude das propriedades fisico-quimicas que
possuem, tornam possivel a sua utilizacdo em diferentes areas como medicina, farmdcia e

industria cosmética (Klemm, et al., 1998; 1998a; 1998b).

1. 2. 2. 2. Propriedades Fisico-Quimicas e Mecanicas da Celulose

Fisicamente, a celulose apresenta-se como sendo uma macromolécula sélida, incolor,
inodora e atdxica disponivel na natureza na forma de fibras e como polpa de madeira. Sob
condi¢des neutras ou ligeiramente alcalinas, a celulose permanece estdvel em dgua e num
numero consideravel de liquidos organicos de diferentes polaridades.

Devido as fortes ligacdes intra e intermoleculares dos atomos de hidrogénio (Figura I-
6), a celulose ¢ insoluvel em 4agua e em solventes organicos comuns, mas intumesce em muitos

liquidos polares (Kumar e Banker, 1993; Kondo, 1994).

Figura I-6. Interligacdes das cadeias de hidrogénio presentes na estrutura cristalina da
celulose (Kumar e Banker, 1993).
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Entre as principais propriedades fisico-quimicas da celulose destacam-se o DP, a
cristalinidade e a porosidade (Fan et al., 1982; Blanch et al., 1982; Thonart et al., 1983). A
celulose ¢ formada por unidades de B-D-glucopiranose unidas por ligagdes glicosidicas do

tipo f (1—4). A unidade repetitiva ¢ a celobiose ou anidro glicose sindiotatica (Figura I-7).

i CH0H g CHOH

H cuyon H chy0m1

Extremidade 1,4 beta acetal ~ Celobiose (n=200-30,000) Extremidade redutora
nao redutora

Figura I-7. Estrutura da celulose a partir da f—D-glucopiranose, destacando-se a unidade
basica repetitiva (celobiose) e as extremidades redutora e nao redutora.

Os grupos terminais diferenciam-se no respeitante a reactividade. A extremidade
redutora contém um grupo hemiacetal (carbono C;-OH) e por esta razdo, apresenta
propriedades idénticas as da glucose, enquanto que a ndo redutora contém um grupo de alcool
secundario (carbono C4-OH) e ¢ 1til na determinacdo do DP, que esta relacionado com o
nimero de moléculas de B-D-glucopiranose que formam a cadeia linear. Devido ao seu
elevado DP, as propriedades fisico-quimicas do material celuldsico, quer como fibra, como
filme ou em qualquer outra forma, sdo determinadas pelas unidades intermédias (Kumar e
Banker, 1993). Consoante o tipo de celulose em estudo, o DP pode variar entre as 150
unidades na hemicelulose e entre 1000 a 15x10° na celulose, 15000 unidades para algumas
fibras de algodao até valores cerca de 50 para certas celuloses microcristalinas, que
correspondem a massas moleculares de 162000 a 2430000 (Tabela 1-4) (Fengel e Wegener,

1989).
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Tabela I-4. Grau de polimerizagao das varias celuloses.

Celulose Grau de polimerizacio
Celulose nativa 3500 — 12000
Tomentos de algodao puro 1000 — 3000
Polpa de madeira para fins comerciais 600 — 1500
Celulose regenerada (celulose II) 200 — 600

Todos os grupos com dimensdes superiores ao hidrogénio se estendem a partir da
periferia dos anéis (posi¢des equatoriais). Os anéis da glicose adoptam a conformagao mais
estavel na forma de cadeira com os grupos hidroxilos na posi¢cdo equatorial; a formagao de
ligagdes de hidrogénio entre atomos adjacentes de oxigénio e hidrogénio for¢gam o arranjo
linear da macromolécula (Fengel e Wegener, 1989; Kumar e Banker, 1993; David e¢ Hon,

1994).

1. 2. 2. 3. Morfologia da Celulose

A celulose apresenta uma estrutura linear ou fibrosa, na qual se estabelecem multiplas
pontes de hidrogénio entre os grupos hidroxilo das distintas cadeias justapostas de glucose,
tornando-as impenetraveis a agua e originando fibras compactas que constituem a parede
celular dos vegetais. As cadeias de celulose formam ligagcdes de hidrogénio intramoleculares
(entre grupos hidroxilos da mesma molécula) e intermoleculares (entre grupos hidroxilos de
cadeias adjacentes) como representado anteriormente na Figura I-6.

A celulose na sua forma natural ¢ classificada como celulose I (também denominada
celulose nativa). Importa destacar, que a celulose nativa ¢ a tUnica forma disponivel na
natureza. Recentemente, diversos autores t€ém emitido opinides sobre esta matéria (Kompela e
Lambros, 2002; Glimiiskaya et al., 2003; Sun et al., 2005), sendo todos unanimes em afirmar
que a celulose I pode encontrar-se na madeira em duas modificagcdes ou formas polimoérficas

ou ainda em fases cristalinas distintas: Iz (célula monoclinica) e I, (célula triclinica), esta
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ultima localizando-se apenas na parte exterior dos cristalitos (Klemm ez a/., 1998; Klemm et
al., 1998a; Klemm et al., 1998b). As propor¢des das duas fases cristalinas da celulose variam
com a origem da celulose e das ligagdes de hidrogénio. Deste modo, a celulose Ig encontra-se
fundamentalmente em plantas superiores (arvores e milho), enquanto que a celulose I,
localiza-se frequentemente em algas e bactérias.

Diversas técnicas tém sido usadas para a caracterizagdo da estrutura de celulose
cristalina, nas quais se incluem: Difrac¢do de Raios X (Oh et al., 2005; Qian et al., 2005),
Difrac¢do de Electroes (Atalla e Vanderhart, 1999), FT-Raman (Schenzel e Fischer, 2001;
Jahn et al., 2002; Schenzel et al., 2005), Espectroscopia de Infravermelho com
Transformadas de Fourier (FTIR) (Giimiiskaya et al., 2003; Akerholm et al., 2004; Oh et al.,
2005a) e Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) (Newman e Davidson, 2004).

A quase totalidade destas técnicas aponta para a existéncia de trés tipos de polimorfos
da celulose que t€m sido bastante citados; nomeadamente celulose II, III e IV. A celulose 11
(também denominada celulose regenerada) nao pode ser reconvertida em celulose I mas pode
ser obtida por varias vias, por exemplo quando se submete a celulose I a uma solu¢ao alcalina
concentrada e esta intumesce, origina uma nova fase cristalina (Gilbert ¢ Kadla, 1998; Dinand

et al., 2002).

1. 2. 2. 4. Reac¢oes da Celulose

Os principais locais de reacgdo da celulose sao os trés grupos OH (C—-2; C—-3e C-6)
ocorrendo em lados opostos da cadeia em cada unidade de glicopiranose. As reacgoes
quimicas da celulose podem ser consideradas complexas, dado que (Pekel ef al., 2004):

» a celulose é insolivel na maior parte dos meios de reaccdo e quase todas as

reacgdes sao realizadas em condigdes heterogéneas;
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» possui uma estrutura fisica complexa que permite a existéncia de diferentes
acessibilidades ao mesmo reagente.

Assim sendo, a reactividade quimica da celulose é dependente em grande escala do
grau de cristalinidade: maior nimero de regides acessiveis correspondendo a uma maior
actividade quimica.

Outros factores que podem influenciar as reac¢des com a celulose sdo a natureza (peso
molecular e polaridade) do reagente ¢ o poder de intumescimento do meio de reacgdo. De
acordo com a acidez ou tendéncia para a dissociacdo dos grupos OH que dependem da
proximidade dos substituintes, ¢ geralmente aceite a seguinte a ordem 2 — OH >3 — OH > 6 —
OH.

A ordem relativa de reactividade, pode contudo variar dependendo das condigdes da

reaccdo. Na Figura I-8 estdo ilustradas as principais reac¢des quimicas que ocorrem na

‘ A 4
+— Handbook of Excipients (Rowe et al., 2003)

%%—> United States Pharmacopeia (USP29/NF24, 2006)

celulose.

Figura I-8. Principais reac¢des quimicas da celulose (adaptado de Kumar e Banker, 1993).
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1. 2. 2. 5. Derivados da Celulose

Os derivados celuldsicos constituem um dos grupos poliméricos mais utilizados nas
industrias farmacéutica e cosmética. Encontram-se disponiveis no mercado dentro de uma
grande variedade de produtos com uma ampla margem de propriedades fisico-quimicas. As
aplicacdes dos derivados celuldsicos sdo muito diversificadas, existindo areas onde a sua larga
utilizagdo ¢ ja habitual e outras onde a investigacdo estd em expansdo, tais como: i)
reguladores de viscosidade em preparados semi-sélidos e formas dispersas (cremes, géis,
logdes, suspensdes); ii) correctivos do sabor e aroma; iii) veiculos para cosméticos e formas

topicas; 1v) formas farmacéuticas de libertagao controlada (Engelhardt, 1995).

1. 2. 2. 5. 1. Metilcelulose

A metilcelulose (MC) é um polissacarideo semi-sintético produzido pela reac¢do entre
a celulose previamente tratada com uma solu¢do de NaOH e o cloreto de metileno, cuja
formula geral é [CsH;,0,(OH,)OCH3], (BeMiller, 1986). Apresenta-se como um po6 branco -
amarelado, praticamente inodoro e insipido, estavel mas higroscopico apds secagem. E

constituida por cadeias longas nas quais aproximadamente 27,5 — 31,5%, dos grupos hidroxilo

estdo sob a forma de éter de metileno. A sua estrutura quimica ¢ ilustrada na Figura I-9.

g CH,OR

RO . o

R=-H; ou-CH;

Figura I-9. Estrutura quimica da MC.
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E praticamente insoluvel em acetona, metanol, cloroférmio, etanol, éter, solucdes
saturadas de sais, tolueno e agua quente. Soltivel em acido acético glacial, e volumes iguais de
etanol e cloroformio. Em 4agua, a MC intumesce e solubiliza-se, originando solug¢des coloidais
limpidas ou levemente opalescentes e viscosas; a solugdo é estavel para valores de pH entre 3 e
11, sendo incompativel com clorocresol, fenol, nitrato de prata, acido paraminobenzobico,
metilparabeno, propilparabeno, butilparabeno, sais de dcidos minerais, entre outros.

Existem diferentes tipos de MC, consoante o indice de metilagdo ¢ o comprimento da
cadeia. Comercialmente, aparecem varias qualidades de MC que se distinguem pela
viscosidade que conferem as respectivas solugdes. As variedades mais correntes sao a MC 15,
25, 100, 400, 1500 e 4000, indicando os niumeros as viscosidades expressas em centipoise.

E bastante usada na indastria farmacéutica como agente estabilizante e floculante de
suspensdes e emulsdes, principalmente a baixas viscosidades e ainda como desagregante em
capsulas e comprimidos. Devido a auséncia de grupos hidrofilicos na estrutura e, atendendo a
baixa viscosidade que este polimero apresenta (Figura I-9), ndo ¢ indicado para preparar uma
matriz resistente, dado que a camada gelificada ndo adere ao comprimido, separando-se

mesmo como uma agitagdo moderada (Panomsuk et al., 1995, 1995a).

Tabela I-5. Metilcelulose (MC; Rowe et al., 2003).

Grau de Methocel Viscosidade (mPa.s)
A4MP 4000
AISLV 15
A15CP 1500
A4CP 400

1. 2. 2. 5. 2. Etilcelulose
A etilcelulose (EC) ¢ um derivado da celulose que ¢ obtido mediante a reac¢do entre a

celulose alcalina e o cloreto de etileno (Figura 1-10), cuja férmula geral ¢
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[C12H2306(C12H2205),C12H2305] (Rowe et al., 2003). Contrastando com todos os derivados
éter celulosicos a EC ¢ insoluvel em dgua, mas solivel em solventes ou misturas de solventes

organicos.

R=-H; ou-C,H;

Figura I-10. Estrutura quimica da EC.

E geralmente preparada como solugdo organica com um grau de substituicio (DS —
Degree of Substitution) variavel entre 2,3 a 2,6. Os filmes de EC s3o termoplasticos, resistem
a solugdes alcalinas e a sais. E comercializada pela Dow Chemical com o nome de Ethocel®.

Em aplicagdes farmacéuticas, graus elevados de viscosidade de EC sdo usados na
microencapsulacdo de farmacos (Moldenhauer e Nairn, 1992; Lavasanifar et al., 1997), em
formulagdes topicas como agente espessante em cremes, logcdes ou géis e em comprimidos de
libertagdo modificada (Crowley et al., 2004; Desai et al., 2006). Foi investigada a relagao
existente entre a velocidade de libertagdo de ibuprofeno e a granulometria da EC; o tamanho
das particulas deste polimero tem uma influéncia significativa nos perfis de dissolucdo ou
seja, foi obtida uma libertagdo mais rapida do farmaco a partir de comprimidos preparados
com a EC de menor tamanho de particulas (Geraghty e Healy, 1998).

Ohara e col. (2005) demonstraram recentemente que a difusdo com relaxamento e
erosdo ¢ o mecanismo de libertagdo de farmacos pouco soliveis, como a indometacina, a

partir de comprimidos de misturas de EC e HPMC, demonstrando assim que o mecanismo de
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libertacdo de farmacos a partir deste polimero pode também estar associado a solubilidade do

farmaco.

1. 2. 2. 5. 3. Hidroxietilcelulose

A hidroxietilcelulose (HEC) ¢ um polimero ndo idnico soluvel em agua (quente ou
fria) e insoluvel na maioria dos solventes organicos. Solugdes aquosas a 2% sao relativamente
estaveis a pH 2-12 sem alteragdo de viscosidade. As solugdes sdo menos estaveis a pH
inferiores a 5, facilitando a hidrdlise; a pH superiores pode ocorrer oxidagdo. Apresenta-se
como um po6 branco, higroscopico, sem cheiro e sem sabor.

Sinteticamente, esta macromolécula é obtida fazendo a celulose reagir com NaOH
para obter uma celulose alcalina, a qual reage a seguir com 6xido de etileno ou de propileno a
elevadas temperaturas. Nesta reaccdo os atomos de hidrogénio dos grupos hidroxilo da
celulose sdo substituidos por grupos hidroxietil, que conferem solubilidade aquosa.

A forma pela qual o 6xido de etileno ¢ adicionado a celulose pode ser descrita através
de dois termos: o grau de substitui¢do (DS — Degree Substitution) € o grau de substitui¢ao
molar (DMS — Degree of Molar Substitution). O DS representa o numero de grupos
hidroxilos da cadeia celuldsica que reagiram com o 6xido de etileno, enquanto que o DMS ¢
definido como o nimero médio de moléculas de 6xido de etileno que reagiram em cada

unidade de anidroglicose (Figura I-11).

H cH,0R

R= H; ou -CHzCHzo)n-CHchZOH

Figura I-11. Estrutura quimica da HEC.
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Outro parametro ¢ o n, que representa o numero de unidades repetitivas de 6xido de
etileno por substituinte que podem ser adicionados enquanto o 6xido estiver disponivel; esta
reac¢do pode, porém, continuar teoricamente sem limite. A concentracdo da HEC usada em
formulagdes farmacéuticas ¢ dependente do tipo de solvente e do peso molecular. Assim
sendo, s3o produzidos comercialmente varios tipos de HEC, com diferentes pesos
moleculares, cujo grau de polimerizacdo confere varias viscosidades. Existe uma grande
variedade de produtos farmacéuticos contendo HEC sob a forma de emulsdes, pomadas,
supositorios, suspensdes, e comprimidos de libertagdo modificada (Grove et al., 1990; Kovacs
e Merény, 1990; Sweetman, 2002). Roy e Rodera (2002) avaliaram e compararam a
velocidade de hidragdo de comprimidos de maleato de clorfeniramina (2,67%) usando como
polimeros HEC ¢ HPC. O estudo demonstrou que o intumescimento destes polimeros foi
influenciado pela velocidade de penetragio do meio de dissolugdo tendo por base as
caracteristicas de solubilidade de cada polimero, sendo o farmaco libertado por diferentes
mecanismos. Os comprimidos contendo a HEC tiveram um comportamento nao-Fickiano,

enquanto que as formulagdes de HPC seguiram um mecanismo de difusdo de Higuchi.

1. 2. 2. 5. 4. Hidroxipropilcelulose

A sintese comercial deste polimero ¢ realizada de modo analogo a HEC, utilizando-se
como reagente o 0xido de propileno. A estrutura da hidroxipropilcelulose (HPC) encontra-se
representada na (Figura I-12).

A substituicao molecular de HPC ¢ fixa, e portanto permite controlar o DP da cadeia da
celulose variando o peso molecular. O DP tem influéncia sobre a viscosidade de HPC: a

medida que aumenta o DP, a viscosidade do polimero também aumenta (Guo et al., 1998).
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H cH,0R

R= -H; Ou-CHQCH(OH)CH:g

Figura I-12. Estrutura quimica da HPC.

E soluvel em agua fria e em muitos solventes organicos polares como metanol, etanol
e propilenoglicol. A solubilidade no &lcool aumenta com um incremento do grau de
substitui¢do de grupos hidroxilpropilo (Ofner III e Klech-Gelotte, 2002).

Apresenta-se como um po6 de cor branca ligeiramente amarelada, inodoro e insipido,
estavel mas higroscopico apds secagem. E bastante usada na indéstria farmacéutica como
agente aglutinante, emulsionante, suspensor, estabilizador ¢ pode aumentar a viscosidade de
algumas formulagdes, e pode também ser usada em formulagdes farmacéuticas orais e topicas.

Encontra-se disponivel no mercado sob diferentes graus de viscosidade e, em funcdo
desta, sua viscosidade pode desempenhar variadas fungdes na area farmacéutica (Tabela I-6).

Skinner e col. (1997) avaliaram o uso de polimeros soluveis em agua — HPC, GG,
carragenina, PC ¢ NaCMC — como modeladores da libertagdo sustentada numa formulagao de
comprimidos de fenilpropanolamina. O estudo concluiu que a formula¢ao que possuia HPC
libertou 90% do farmaco em 8 horas sendo este tempo mais longo que o observado com
qualquer dos outros polimeros ensaiados. Este facto ¢ explicado pelas caracteristicas

intrinsecas de cada polimero, como tinha sido verificado por Vazquez e col. (1992).
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Tabela I-6. Viscosidade de solugdes aquosas de HPC Klucel a 25°C (Rowe et al., 2003).

Grau Viscosidade (mPa s) de varias solucdes aquosas
1% 2% 5% 10%

Klucel HF 1500-3000 - - _
Klucel MF — 4000-6500 - —
Klucel GF — 150-400 - -
Klucel JF - - 150-400 _
Klucel LF — - 75-150 -
Klucel EF — - - 200-600

Posteriormente, Guo e col. (1998) desenvolveram outro trabalho no qual usaram HPC
(particulas de pequenas dimensdes), de alta viscosidade, tendo constatado que o aumento da
concentragdo de HPC era acompanhado por uma libertagdo mais lenta do farmaco

fenilpropanolamina). A concentracao maxima proposta para a HPC foi de 30%.
(fenilprop ) ¢ proposta p

1. 2. 2. 5. 5. Hidroxipropilmetilcelulose
Um dos derivados éter celulosicos mais utilizados hoje em dia na preparagdo de

matrizes hidrofilas € sem duvida a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) (Figura I-13).

H CH.O0R

RO O

H cp,or

R =-H; CH; ou-CH,CH(OH)CH;

Figura I-13. Estrutura quimica da HPMC.

A HPMC, também denominada "hipromelose" ou "metil-hidroxipropilcelulose" (Feller

e Wilt, 1990), ¢ sintetizada pela reaccdo entre a celulose alcalina (celulose previamente tratada
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com uma solucao de hidréxido de sédio) e uma mistura de cloreto de metileno e 6xido de
propileno (Wallace, 1990; Chan et al., 2003).

Apresenta-se como um po branco-amarelado, praticamente inodoro e insipido. A
HPMC ¢ estavel (pH entre 3,0 a 11,0) e resistente as enzimas mas ¢ higroscopica apos
secagem (Dow Commercial Information, 2002). Dissolve-se em dgua fria originando solugdes
coloidais viscosas, sendo também soltvel em misturas de metanol e diclorometano. E
praticamente insoluvel em agua quente, cloroférmio, etanol (95%) e éter. Nao apresenta cargas
ionicas e ¢ atoxica. Pode ser usada em CD e apresenta um certo efeito tampao tornando os
sistemas independentes do pH. Exibe uma enorme capacidade de intumescimento e formagao
de géis.

Existem disponiveis comercialmente varios tipos de HPMC que se diferenciam em
funcao da massa molecular (compreendida entre 1000-1500000), viscosidade, propor¢ao entre
os seus grupos substituintes metoxilo (—OCH3) e hidroxipropoxilo (-OCH2-CH(OH)-CH3) e
tamanho de particula. Tal facto, permite uma selec¢do criteriosa da HPMC que mais se ajuste
as propriedades desejaveis de cada formulacdo matricial. Gustafsson e col. (1999) verificaram
que uma percentagem elevada de grupos metoxilo pode anular o efeito de grupos
hidroxipropoxilo e originar uma redu¢@o na hidratagdo e no intumescimento dos comprimidos,
levando a diminuicao da libertacdo do farmaco.

Resumindo, as propriedades fisico-quimicas da HPMC sao fortemente afectadas pelo:

» teor de grupos metoxilo;

» teor de grupos hidroxipropoxilo;

» massa molecular (Siepmann e Peppas, 2001).

A HPMC apresenta-se em trés variedades fundamentais: E, F e K, e esta relacionada

com o DS, segundo a Farmacopeia Americana (USP29/NF24, 2006; Tabela 1-7).
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Tem se verificado que as matrizes que apresentam a HPMC na sua composi¢cao como
agente modelador, tanto em concentragdes elevadas como baixas, permitem a utilizagdo de
farmacos insoluveis e soluveis (Keary, 2001).

Por outro lado, a HPMC apresenta uma consideravel facilidade de intumescimento que
permite a rapida formagdo de uma camada gelificada que controla a libertagdo dos farmacos
(Rodriguez et al., 2000; Li et al., 2005).

Wan e col. (1993) demonstraram que a velocidade de intumescimento de HPMC

aumenta quando a concentragdo e viscosidade do polimero sdo maiores.

Tabela I-7. Substituicio quimica dos vérios tipos de Methocel® Premium.

Teor em Teor em
Produtos grupos metoxilo grupos hidroxipropoxilo USP29/NF24
) ()
Methocel® E Premium 28,0 -30,0 7,0 - 12,0 HPMC 2910
Methocel® F Premium 27,0-30,0 40-17,5 HPMC 2906
Methocel® K Premium 19,0 — 24,0 7,0—-12,0 HPMC 2208

Por seu turno, estudos realizados por Bettini e col. (1994) evidenciaram que a
libertagdo do farmaco foi afectada pela viscosidade do polimero: um aumento da viscosidade
resulta na diminui¢do da velocidade de libertagdo do farmaco. Os mesmos autores
apresentaram também parametros para a libertagdo do farmaco em trés formulagdes, contendo
HPMC, &s quais foram aplicados diferentes valores de for¢a de compressao.

Na verdade, a influéncia deste parametro tecnologico nas cinéticas de libertagdo tem-
se revelado pouco significativa (Veiga, 1989; Chebli e Cartilier, 2000).

Velasco e col. (1999) investigaram a influéncia de HPMC na libertacdo de diclofenaco
de sddio em comprimidos matriciais. Neste estudo, concluiu-se que o factor que mais afecta a
velocidade de libertagdo do fAirmaco de matrizes de HPMC ¢ a relagdo farmaco/HPMC. Um

aumento da concentragdo de polimero origina um aumento na viscosidade do gele e a
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formagdo de uma camada de gel com um percurso difusional mais extenso. Isto pode resultar
numa diminui¢do no coeficiente de difusdo efectiva do farmaco e, consequentemente, uma
reduc¢do na sua velocidade de libertagdo. Ainda de acordo com os mesmos autores, o tamanho
de particulas do farmaco e de HPMC também influenciam os parametros de libertagdo do
farmaco mas numa extensao menor.

Em face do exposto, a HPMC tem grandes potencialidades para ser usada em sistemas
matriciais, como agente modelador da libertacdo de farmacos soluveis ou insoluveis em

diferentes concentragdes.

1. 2. 2. 5. 6. Carboximetilcelulose Sodica

A carboximetilcelulose s6dica (NaCMC) (Figura I-14) é um sal de sédio de um éter
policarboxilico da celulose, produzido pela reac¢do de Williamson, que se estabelece pelo
tratamento de celulose com 4cido monocloroacético em presenca de excesso de hidroxido de
sodio (Kumar e Banker, 1993). A formula corresponde a [CsH;9xOs (CH,CO,Na)y], onde o
DS ¢é represento por x ¢ o DP ¢ representado por n, factor que afecta a viscosidade
(Martindale, 2005). Apresenta-se como um pd branco granular, inodoro, higroscopico e sem

toxidade.

i CH,OR

H OR H_o

¢ RO Lo

H chH,0r

R=-CH,COONa

Figura I-14. Estrutura quimica da NaCMC.
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A viscosidade das suas solucdes aquosas varia em fun¢ao do pH, mostrando um
maximo a pH 7-9 (Rowe et al., 2003). A adi¢do de sais de metais alcalinos ndo provoca
precipitagdo como no caso da MC. A NaCMC ¢é completamente soltivel em agua fria e quente,
originando solug¢des limpidas e apresentando um DS que varia entre 0,4 ¢ 1,2 sendo insolavel
na maioria dos solventes organicos. E compativel com os tensioactivos aniénicos e cationicos.
Os grupos hidroxilo (OH) nos residuos 2-glucopiranose da celulose sdo substituidos por
grupos de carboximetilo. A solubilidade, viscosidade e for¢a idnica de NaCMC sao
determinadas pelo DS e o comprimento da cadeia do polimero (Ofner III e Klech-Gelotte,
2002). O seu caracter hidrofilico, alta viscosidade em solugdes diluidas, boas propriedades
aderentes, inocuidade e excelente comportamento como coldide protector e adesivo
determinam as aplicagdes da NaCMC.

Efentakis e col. (1997) avaliaram os efeitos de excipientes no intumescimento e
libertagdo de farmacos em comprimidos matriciais. As matrizes que continham quantidades
superiores de NaCMC apresentavam um intumescimento maximo em 15 minutos. Os perfis de
dissolu¢do demonstraram que a libertacdo do farmaco ¢ fortemente dependente da quantidade
de NaCMC presente, verificando-se um incremento do intumescimento a medida que o teor de
NaCMC ¢ aumentado, enquanto que a velocidade de libertagdo exibe uma diminuicao.

Por outro lado, um estudo realizado por Rao e col. (2001) permitiu verific