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RESUMO

A proposta do presente trabalho foi desenvolver um sistema matricial hidrofilico na forma
farmacéutica comprimido para a veiculagdo da zidovudina, com o objetivo de estender o
tempo de liberacdo do farmaco. O polimero hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), em dois
graus diferentes de viscosidade, HPMC K100LV e K4M, foi utilizado como agente retardante
de liberacdo. Comprimidos contendo 12,50, 18,75 e 25,00% de quantidade total de HPMC
foram produzidos, por meio de compressdo direta. Dentro dessas quantidades totais foram
estabelecidas misturas entre as os polimeros (HPMC) com viscosidades diferentes, a fim de se
analisar o comportamento das viscosidades alcancadas. A forga de compressdo exercida na
preparacdo dos comprimidos também foi alterada, com o auxilio de uma prensa hidraulica
manual, as pressoes exercidas foram de 1,5 e 3,0 toneladas. Os comprimidos foram
submetidos a ensaios fisico-quimicos para a avaliacdo da qualidade dos mesmos. A fim de
determinar a cinética de liberacdo do farmaco, foram aplicados os modelos cinéticos de
Higuchi, Ordem Zero e Primeira Ordem. Foi realizado, também, o célculo de expoente de
liberacdo (n) atraves da equacao de Korsmeyer et al. (1983). Os comprimidos produzidos com
12,50% de HPMC total alcancaram liberacdo de 100% do farmaco em 6 horas, enquanto que
0s produzidos com 18,75 e 25,00% em 24 horas. O modelo cinético que mais se ajustou as
formulacdes que continham 12,50% de HPMC total foi o de Higuchi, ao passo que para as
formulacdes que continham 18,75 e 25,00% foi o de Primeira Ordem. O expoente de
liberacdo calculado apontou que a maioria das formulacdes segue mecanismo de liberagcdo do
tipo andmalo, com fenémenos de difusdo e erosdo combinados. Pelos resultados obtidos as
formulacdes que continham 18,75% e 25,00% de HPMC apresentaram o aumento no tempo

de liberacdo da zidovudina.

PALAVRAS CHAVE: Liberacdo Estendida, HPMC, Zidovudina, Comprimidos Matriciais

Hidrofilicos.



ABSTRACT

The purpose of this study was to develop a hydrophilic matrix tablet dosage form for the
airing of zidovudine in order to extend the time of drug release. The polymer
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) in two different degrees of viscosity, K100LV and
HPMC K4M was used as a release retardant. Tablets containing 12.50, 18.75 and 25.00% of
the total amount of HPMC were produced by direct compression. Within these total amounts
were established between the mixed polymers (HPMC) with different viscosities, in order to
analyze the behavior of the viscosities achieved. The compressive force exerted in the
preparation of the tablets was also changed, with the aid of a manual hydraulic press, the
pressures were 1.5 and 3.0 tonnes. The tablets were subjected to physico-chemical assessment
of quality. In order to determine the kinetics of drug release, were applied kinetic models of
Higuchi, Zero Order and First Order. Was performed also the calculation of release exponent
(n) through the equation of Korsmeyer et al.(1983). The tablets made with HPMC 12.50% of
total reached 100% release of the drug in 6 hours, while those produced with 18.75 and
25.00% in 24 hours. The kinetic model that best adjusted the formulations that contained
12.50% of total HPMC was to Higuchi, while for the formulations containing 18.75 and
25.00% was the First Order. The exponent calculated release pointed out that most of the
formulations following release mechanism of the anomalous type, with phenomena of
diffusion and erosion combined. The objective of the work was to extend the release of

zidovudine was achieved with formulations that contained 18.75% and 25.00% of HPMC.

Key Words: Drug Release, HPMC, Zidovudine, Matrix Systems.
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1 INTRODUCAO

1.1 Formas Farmacéuticas Orais de Liberacdo Modificada

As formas farmacéuticas orais de liberacdo imediata sdo desenvolvidas para liberar o
farmaco rapidamente apds a administracdo. Quando administradas mais de uma vez ao dia,
conduzem ao aparecimento sequencial de picos e vales de concentracdo sanguinea que estdo
associados a ingestdo de cada dose individual, como mostra a figura 1. (PEZZINI; SILVA,
FERRAZ, 2007; ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2007)

As formas farmacéuticas de liberacdo modificada séo concebidas para modularem a
liberacdo do farmaco, retardando ou prolongando a sua dissolugdo. Os objetivos podem ser
tornar a forma farmacéutica gastrorresistente, prolongar o efeito farmacolégico, liberar o
farmaco num sitio especifico do trato gastrintestinal ou apds um periodo definido de tempo.
(PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007)

Mivel tdxica

Nivel Plasmatico

Nivel sub-terapéutico

v
4 | A Tempo (dia)

Al AZ A3 Ad
Figura 1: Comparagdo ilustrativa das varia¢des de concentragdo de farmacos administrados por métodos

convencionais de multidosagem (a) e sistema de liberagcdo modificada (b), sendo A as administragdes do farmaco
(LYRA et al., 2007).

Liberacdo modificada tornou-se um termo geral para descrever formas farmacéuticas

apresentando caracteristicas de liberacdo com base no tempo, duracdo e/ou localizagéo,
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desenvolvidas para alcancar os objetivos terapéuticos e conveniéncias ndo oferecidas pelas
formas de liberacdo imediata ou convencional. (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2007)

Essas formulacdes utilizam uma “barreira” quimica ou fisica para proporcionar uma
liberacdo lenta da dose de manutencdo. Muitas técnicas de obtencdo tém sido utilizadas na
formacdo desta barreira nas formas farmacéuticas sdlidas, incluindo a utilizagdo de
revestimentos, incrustacdo do farmaco em matriz de cera ou plastica, microencapsulacéo,
ligacdo quimica e resinas de permuta ibnica e incorporagdo em uma bomba osmédtica.
(AULTON, 2005)

Os termos liberacdo prolongada, lenta ou sustentada sdo aplicados as formas
farmacéuticas desenvolvidas para liberarem o farmaco gradualmente, mantendo a
concentracdo plasmatica em niveis terapéuticos, por periodo de tempo prolongado. Essas
formas farmacéuticas requerem administracbes menos frequentes se comparadas as
convencionais, aumentando a adesdo do paciente ao tratamento. Também reduzem as
oscilagdes na concentracdo sanguinea do farmaco, evitando niveis subterapéuticos ou toxicos.
(PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007) No quadro 1 estdo resumidas algumas vantagens e

limitacGes potenciais do uso da liberacdo modificada.

Vantagens Clinicas

Reducdo da frequéncia de administracéo

Melhora na adesdo do paciente

Reducéo do nivel de flutuacdo do farmaco no sangue

Reducdo no uso total de farmaco quando comparado com terapia convencional

Reduc¢do do acimulo de fArmaco na terapia cronica

Reducdo da toxicidade (local/sistémica)

Estabilizacdo das condi¢des medicas (porque ha mais uniformidade no nivel do farmaco)
Melhora na biodisponibilidade de alguns farmacos por causa do controle espacial

Vantagens Comerciais/Industriais
Aumento do ciclo de vida do produto
Diferenciacdo do produto

Expansdo de mercado

Extensdo de patente

LimitacOes Potenciais

Demora no inicio da agdo do farmaco

Possibilidade de “dose dumping” no caso de estratégia pobre de formulagio

Aumento potencial para metabolismo de primeira passagem

Grande dependéncia do tempo de residéncia no trato gastrintestinal

Possibilidade de menos precisdo no ajuste da dose em alguns casos

Custo por unidade de dose é maior quando comparado com doses convencionais

Nem todos os farmacos sdo apropriados para serem formulados com liberagéo estendida

Quadro 1: Vantagens e limitagBes da liberagdo modificada. (Adaptado de TIWARI; RAJABI-SIAHBOOMI,
2008)
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1.2 Sistemas Matriciais

Os sistemas matriciais sdo definidos do ponto de vista tecnolégico como um sistema
que controla a liberagdo da(s) substéncia(s) ativa(s), molecularmente dispersa(s) ou
dissolvida(s) num suporte resistente a desintegracdo (polimero ou agente formador da matriz).
(LOPES; LOBO; COSTA, 2005)

A utilizacdo de sistemas matriciais constituidos por diversos tipos de polimeros é
opcao interessante, sendo uma das estratégias mais empregadas no desenvolvimento de uma
formulacdo oral de liberagdo modificada devido as vantagens inerentes a estes sistemas, como
versatilidade, eficdcia, baixo custo e producdo que recorre a equipamentos e técnicas
convencionais. Alem disso, a utilizacdo de sistemas matriciais permite a incorporacdo de
quantidades relativamente elevadas de farmacos. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005)

Nos sistemas matriciais, a liberacdo do farmaco pode envolver processos de
intumescimento do polimero, difusdo do farmaco e erosdo da matriz. Em alguns casos, 0
farmaco pode estar ligado quimicamente a cadeia polimérica e ser liberado pela quebra
hidrolitica ou enzimética dessa ligacdo. Um ou mais desses processos podem regular a
liberacdo em uma mesma matriz, dependendo do tipo de polimero empregado e das
propriedades fisico-quimicas do farmaco. (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007)

Desse modo, a melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberacdo modificada
depende estritamente da selecdo de um agente apropriado capaz de controlar a liberacdo do
farmaco, sustentar a acdo terapéutica ao longo do tempo e/ou liberar o farmaco ao nivel de um
determinado tecido ou 6rgdo. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005)

O quadro 2 traz alguns dos materiais mais comumente usados para a producdo de

sistemas matriciais.
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Polimeros Hidrofilicos

Derivados da Celulose
Metilcelulose
Hidroxipropilmetilcelulose
Hidroxipropilcelulose
Hidroxietilcelulose
Carboximetilcelulose Sédica

N&o derivados de celulose: Gomas/Polissacarideos
Alginato de Sédio

Goma Xantana

Carragenana

Quitosana

Goma Guar

Pectina

Né&o derivados de celulose: Outros tipos
Polioxido de Etileno
Copolimeros de Acido Acrilico

Polimeros hidrofébicos e Insoliveis em Agua
Etilcelulose

Acetato de Celulose

Copolimeros de Acido Metacrilico

Acetato de Polivinil

Acidos Graxos/ Alcoois/Ceras
Cera de Carnauba

Cera Parafina

Alcool Cetilico

Alcool Estearilico
Monoestearato de Glicerila

Quadro 2: Materiais mais comumente usados na fabrica¢ao de sistemas matriciais. (TIWARI; RAJABI-
SIAHBOOMI, 2008)

Os sistemas matriciais podem ser dos tipos insoltveis ou hidrofilicos. Nas matrizes
insoluveis, constituidas por ceras, que podem ser denominadas matrizes hidrofébicas, ou
polimeros insoldveis em agua, também chamadas matrizes inertes, o farmaco € liberado
essencialmente por difusdo, podendo haver um mecanismo de erosdo associado as matrizes
hidrofobicas. Nas matrizes hidrofilicas, a liberacdo €é regulada pelos processos de
intumescimento, difusdo e erosdo. (PEZZINI; SILVA; FERRAZ, 2007)
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1.3 Sistemas Matriciais Hidrofilicos

Matrizes hidrofilicas sdo formas farmacéuticas preparadas por compressdao de uma
mistura contendo farmaco e o polimero hidrofilico. Esses sistemas tém atraido consideravel
atencdo nos recentes anos como dispositivos para liberacdo de farmacos, devido, entre outros
fatores a facilidade no processo de produgdo. (COLOMBO et al., 2000; GENC; JALVAND,
2008)

O mecanismo de liberacdo dos comprimidos matriciais ap6s a ingestdo é complexo,
baseando-se nos processo de difusdo e erosdo do farmaco através da matriz. Tipicamente
quando um comprimido matricial é exposto a uma solucdo aquosa ou fluidos gastrintestinais,
a sua superficie € molhada e o polimero hidrata, formando uma estrutura gelificada ao redor
da matriz, chamada de camada de gel. (TIWARI; RAJABI-SIAHBOOMI, 2008)

A liberacdo dos farmacos incorporados nesses sistemas baseia-se na transicdo do
polimero do estado vitreo (“glassy”) para o estado maleavel (“rubbery”), resultante da
penetracdo da agua na matriz, como mostra a figura 2. A temperatura de transicdo vitrea (TQ)
dos polimeros hidrofilicos é influenciada por varios fatores, dos quais se destaca a presenca de
liquidos plastificantes. As moléculas desses liquidos s&o, normalmente, de dimensdes
reduzidas e ficam retidas entre as cadeias poliméricas, afastando-as uma das outras, o que
reduz as forcas de atracdo intermoleculares polimero — polimero, aumentando a mobilidade
das cadeias. Assim, quando um sistema matricial contém um polimero de intumescimento e
entra em contato com a agua (a umidade é considerada um plastificante) ocorre mudanca do
estado vitreo (estado configuracional altamente emaranhado) para um estado maleavel, o que
estd associado com o processo de intumescimento/relaxamento. A temperatura de transicao
vitrea varia de polimero para polimero e depende da temperatura e das interacdes
termodinamicas do sistema polimero-agua. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005)
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Figura 2: Temperatura de transicdo vitrea (Tg) do estado vitreo para o estado maleavel . (LOPES; LOBO;
COSTA, 2005)

As matrizes hidrofilicas, quando em contato com o meio de dissolu¢cdo ou com o
fluido aquoso gastrintestinal, absorvem agua, sobretudo através dos poros do sistema
matricial. ApoOs a hidratacdo do sistema, com consequente liberacdo imediata do farmaco
existente na superficie do comprimido, ocorre 0 intumescimento/relaxamento das cadeias
poliméricas, e forma-se uma camada gelatinosa de polimero (estado maleavel) a volta do
nacleo seco do comprimido. A agua continua a penetrar na matriz, através da camada
gelificada que, lentamente, vai se formando. A medida que o ntcleo seco fica hidratado, a
camada exterior gelificada sofre erosdo. Estes dois fendmenos ocorrem simultaneamente e o
sistema matricial mantém um volume mais ou menos constante. Quando a penetracao da dgua
na matriz gelificada excede um valor critico de concentracdo (concentracdo na qual as
interacdes entre a agua e o polimero aumentam com consequente reducdo das interacfes
polimero - polimero), as cadeias poliméricas comecam a se separar, alargando 0s espacos
onde a difusdo do farmaco ocorre. Entdo essas cadeias dispersam-se na camada mais externa,
resultando em aumento da taxa de erosdo. Em consequéncia do aumento da distancia entre as
cadeias poliméricas, estas deixam de estar interligadas entre si, separando-se com subsequente
desintegracdo total do sistema. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005) Esses fendmenos estdo

ilustrados na Figura 3.
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Figura 3 : Alteracdes observadas nos sistemas matriciais hidrofilicos que intumescem e sofrem erosdo: 1) matriz
no estado seco; 2) inicio da hidratacdo e intumescimento da matriz; 3 e 4) aumento da hidratacdo e
intumescimento da matriz, diminuicdo do nicleo seco e inicio da erosdo das cadeias poliméricas; 5) aumento da
erosdo das cadeias poliméricas; 6) separacdo das cadeias poliméricas com libertacdo rapida do farmaco restante.
(LOPES; LOBO; COSTA, 2005)

O comportamento de intumescimento das matrizes hidrofilicas, resultante de um
processo de relaxamento das cadeias poliméricas quando em contato com 0 meio aquoso, €
mecanicamente descrito por “frentes”, onde frente indica a posi¢do na matriz em que as
condicdes fisicas estdo claramente mudando. Na observacdo macroscopica do processo, uma
frente de intumescimento pode se identificada entre a regido maleavel (polimero hidratado) e
a regido vitrea (polimero no estado seco). Uma segunda frente, a de erosdo, separa a matriz
do meio de dissolucdo. (COLOMBO et al., 2000)

A espessura da camada de gel como uma fungéo do tempo €é determinada pela posicéo
relativa das frentes de intumescimento e erosdo. Em acréscimo, uma frente de difuséo
localizada entre as frentes de erosdo e intumescimento e, constituindo uma divisdo gque separa
o farmaco ndo dissolvido do dissolvido, foi identificada. (COLOMBO et al., 2000)

Farmacos soluveis em agua sdo liberados primariamente pela difusdo das moléculas
dissolvidas na camada gelificada, enquanto farmacos pouco soliveis em agua sdo liberados
predominantemente pelo mecanismo de erosdo. A contribuicdo de cada mecanismo para 0
total processo de liberacdo do farmaco é influenciada tanto pela solubilidade do farmaco,
como também pelas propriedades fisicas e mecéanicas da barreira de gel formada ao redor do
comprimido. (CONTI et al., 2007)

A taxa pela qual o farmaco é liberado constitui a principal varidvel nos sistemas
matriciais hidrofilicos, sendo controlada pela formacdo da camada do hidrogel em torno da

matriz ap6s a sua exposi¢cdo a um fluido aquoso. A quantificagdo do grau de erosdo da
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superficie da matriz intumescida ou a definicdo das taxas de absorcdo de agua na interface
entre 0 gel e 0 meio que o cerca podem ser parametros importantes para a determinacdo das
taxas de liberacdo do farmaco. Desta forma, deve ocorrer uma liberacdo linear do farmaco.
Pela determinacéo e ajuste da velocidade de eroséo do sistema matricial pode-se alcancar uma
liberacdo de ordem zero para um dispositivo oral eficiente de liberagdo controlada de
farmacos. (LYRA et al., 2007)

A etapa de liberacdo da substancia ativa a partir de sistemas de matrizes hidrofilicas
resulta da interacdo complexa entre a dissolucdo, a difusdo e os mecanismos de erosdo. Esta
complexidade deve-se, em parte, ao fato das moléculas de hidroxipropilmetilcelulose
(HPMC), quando em contato com a &gua e, em consequéncia do processo de transicdo do
estado seco para o estado maleavel, adquirem micro e macro-estrutura, cujas configuraces
dependem do tempo de exposicédo a dgua. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005)

A interpretacdo quantitativa dos valores obtidos no teste de dissolucéo é facilitada pelo
uso de equacdes genéricas que matematicamente traduzem a curva de dissolu¢cdo em fungéo
de alguns parametros relacionados com a forma farmacéutica. (COSTA; LOBO, 2001)

Véarios modelos cinéticos tém sido propostos para descrever as caracteristicas de
liberacdo do farmaco em sistemas matriciais poliméricos. (RAVI, 2008) Algumas equacoes,

mais comumente usadas devido a simplicidade de aplicacdo sdo mostradas abaixo:

Modelo de Zero Ordem:
Mi/M., = Kot (1)
Modelo de Primeira Ordem
In(M/M.,)- Kyt (2)
Modelo de Higuchi
M/M,, = Kyt'?  (3)
Modelo de Korsmeyer et al.
M¢/M,, = Kt" (4)

Onde M quantidade do farmaco liberada no tempo t, M., quantidade total de farmaco
num tempo infinito, e K € a constante cinética.

O modelo de cinética de ordem zero ( 1) baseia-se na liberacdo lenta da substancia
ativa a partir de formas farmacéuticas que ndo desagregam e liberam o farmaco lentamente.
Esse modelo é considerado ideal quando se quer alcancar uma acdo prolongada. As formas

farmacéuticas seguindo o perfil cinético de primeira ordem ( 2 ), como por exemplo aquelas
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que contém farmacos hidrossollveis em matrizes porosas, liberam o farmaco de maneira
proporcional a quantidade remanescente no interior da matriz, de tal maneira que, a
quantidade de farmaco liberado por unidade de tempo diminui. (LOPES; LOBO; COSTA,
2005; COSTA,; LOBO, 2001)

O modelo de Higuchi ( 3) descreve o mecanismo de liberacdo dos farmacos como um
processo de difusdo baseado na lei de Fick, estando dependente da raiz quadrada do tempo.
Porém, o uso desta relacdo em sistemas que intumescem pode tornar-se insuficiente, pois
esses sistemas podem ser erodiveis, devendo-se atender ao atributo do relaxamento das
cadeias poliméricas para o transporte do farmaco. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005)

O modelo de Korsmeyer et al.(1983) (4 ) é geralmente usado para analisar a liberagdo
de formas farmacéuticas poliméricas quando o mecanismo ndo esta bem esclarecido, ou
quando mais de um fenémeno pode estar envolvido, ocorrendo uma combinacdo da difusdo
do farmaco (transporte Fickiano) e do transporte caso Il (ndo Fickiano, controlado pelo
relaxamento das cadeias poliméricas). Os valores do expoente de liberacdo ( n ) sdo usados a
fim de caracterizar diferentes mecanismos de liberacdo. Aplicado a formas farmacéuticas
cilindricas, um valor de n até 0,45 indica que a liberacdo se da pelo mecanismo de difusdo
Fickiana. Quando os valores de n estdo entre 0,45 e 0,89 0 mecanismo de liberacdo € tipo
andmalo, ou seja, envolvendo fendmenos de difusdo e erosdo, e para valores de n a partir de
0,89 o mecanismo controlador da liberacdo do farmaco € do tipo transporte caso Il. Para a
determinacdo do n € usada somente a porcdo da curva de liberacdo onde a razdo M¢M., tem
valores menores que 0,6. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005; COSTA; LOBO, 2001)

1.4 Hidroxipropilmetilcelulose

A celulose pura ndo e soluvel em agua devido a sua estrutura cristalina, mas pela
incorporacdo de substituintes ao longo de suas cadeias a estrutura cristalina se desagrega, e 0s
derivados de celulose como hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) se tornam sollveis em agua.
(VIRIDEN; WITTGREN; LARSSON, 2009)

O HPMC é um dos derivados da celulose mais usados como retardantes da liberacéo

de farmacos, em formulacGes orais. Esta ampla utilizacdo se deve a existéncia de grande
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variedade deste polimero, que se classifica de acordo com sua viscosidade e a proporcao entre
grupos substituintes. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005)

Uma das caracteristicas mais importantes deste polimero hidrofilico é a capacidade de
intumescimento/relaxamento, que exerce efeito pronunciado na cinética de liberacdo do
farmaco incorporado. Sua popularidade se deve também a estabilidade numa ampla faixa de
pH (2,0 a 13,0); a caracteristica ndo idnica, que minimiza problemas de interagdes quando
usado em sistemas acido ou basico; emprego com farmacos sollveis e insollveis, com altas e
baixas dosagens e possibilidade de fabricacdo de comprimidos matriciais por compresséo
direta. (LOPES; LOBO; COSTA, 2005; DOW, 2006; DOW, 2002)

O HPMC é um material semi-sintético, com cadeias lineares constituido de anéis de
glicose. Quimicamente, € um misto de alquil-hidroxialquil celulose contendo grupos metila e
hidroxipropila (Fig.4). No processo de fabricagdo as fibras de celulose sdo aquecidas com
solucdo caustica e, em seguida tratadas com cloridrato de metila e 6xido de propileno para
dar origem aos grupos substituintes. Esses produtos possuem varias proporcdes de
substituicdes metila e hidroxipropila, um fator que influéncia na solubilidade e na temperatura
de gelificacdo nas solucBes aquosas do polimero. (TIWARI; RAJABI-SIAHBOOMI, 2008;
DOW, 2006)

OR

H cmor

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

Figura 4: Estrutura quimica da HPMC.

O HPMC, também denominado hipromelose, estd disponivel comercialmente pela
Dow Chemical Company sob o nome comercial de Methocel®, e sdo encontrados trés

diferentes tipos desse produto E, F e K, dependendo do grau de substituicdo dos grupos
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hidroxipropoxil e metoxil. Methocel E (hipromelose 2910 USP) e K (hipromelose, 2208
USP), sdo os mais utilizados em formulaces de liberacdo estendida. O codigo de
classificacdo da USP (United States Pharmacopeia) é baseado no tipo de substituicdo, onde os
dois primeiros digitos representam a porcentagem média de metoxil, e os dois ultimos
representam a porcentagem media de hidroxipropoxil. (TIWARI; RAJABI-SIAHBOOMI,
2008)

O nomero que seguem as letras indicam a viscosidade do produto em
miliPascal/segundo, que é medida em uma solucdo aquosa a 20°C e 2% de polimero. A
indicacdo da viscosidade a letra C € frequentemente usada para representar um mdultiplo de
100, e a letra M é usada para representar um multiplo de 1000. A tabela 1 apresenta algumas
caracteristicas dos principais tipos de HPMC utilizados para modular a libera¢do de farmacos.
(DOW, 2006)

Tabela 1: Resumo dos principais propriedades dos tipos de HPMC mais usados na modulacao de liberacéo de
farmacos. (Adaptado de Dow , 2006)

Tipo de Polimero % metoxi % hidroxipropil Viscosidade (mPa.s)
K 100 LV 19-24 7-12 80-120
K4M 19-24 7-12 3000-5600
K15M 19-24 7-12 11250-21000
K 100 M 19-24 7-12 80000-120000
E4M 28-30 7-12 3000-5600
EIOM 28-30 7-12 7500-14000

O HPMC ¢ altamente soluvel e, portanto, hidrata rapidamente quando em contato com
a agua. Como o grupo hidroxipropil é hidrofilico, ele contribui muito com a hidratacdo, no
entanto, o grupo metoxil é hidrofébico nao contribuindo significativamente com a hidratacao
do polimero. Assim, a razdo entre a proporcdo desses dois substituintes afeta o grau de
interacdo do polimero com a agua. (TIWARI, RAJABI-SIAHBOOMI, 2008; DOW, 2006)

A viscosidade aparente das solucdes aquosas de HPMC é proporcional ao peso
molecular ou ao comprimento das cadeias do tipo especifico de HPMC usado, e é

determinada em solucdo de agua a 20°C com concentracéo de 2% de HPMC. Diferentes graus
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de viscosidade podem ser misturados a fim de se obter graus de viscosidade intermedidrias.
Esta relacdo pode ser expressa matematicamente atraves da equacdo (5):

18 = %, 8 + %, (5)

Onde n representa a viscosidade e x; € X, S0 as porcentagens das concentracdes de polimeros
usados. (DOW, 2006)

Sdo inumeros trabalhos que utilizam HPMC como matriz hidrofilica para liberacdo
modificada de farmacos. Geralmente as concentracfes utilizadas nas formulacfes variam de
10 a 20% para obtencdo de cinética de liberacdo em torno de 12 horas, e concentracdes
maiores em torno de 30% para liberagcdo prolongada em torno de 24 horas. (LYRA et al.,
2007)

1.5 AIDS

A infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) leva a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). O HIV ja causou cerca de 25 milhGes de mortes e
provocou profundas mudancas demograficas, econdmicas e sociais ha maioria dos paises mais
afetados. A cada dia, estima-se que cerca de 6.800 pessoas sdo infectadas pelo HIV e 5.700
morrem em decorréncia da AIDS em todo 0 mundo, a maioria devido a acesso inadequado
aos servigos de saude. Estima-se que 33 milhdes de pessoas vivam com HIV em todo o
mundo. (UNAIDS, 2008)

Ha atualmente duas espécies conhecidas de HIV, o HIV-1 e HIV-2, com as suas
respectivas subespécies. HIV-1 é a infeccdo mundialmente mais comum, enguanto que a
HIV-2 é mais prevalente na Africa do Sul, a qual demora mais tempo para evoluir para
imunodeficiéncia que a HIV-1. A infeccdo humana por HIV é resultante da integracdo do
genoma viral dentro das células hospedeiras para sua replicagdo. A AIDS € o estégio
avancado da infeccdo causada pelo HIV. O virus infecta as células hospedeiras ligando-se a
proteina viral gp120 em dois receptores transmembrana, o CD4+ e em uma das quimiocinas
CCR5 e CXCR4. O HIV infecta os macréfagos e células T auxiliares CD4+, mas o0 que
caracteriza a AIDS é a deplecdo das células CD4+. O estdgio final da doenca pode ser

caracterizado como um espectro de doencas, incluindo infecgdes oportunistas como causadas
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por Pnuemocystis carinii e Mycobacteruim tuberculosis, deméncia e cancer. Em adigdo aos
macréfagos, linfonodos, medula 6ssea, baco e pulm@es, o sistema nervoso central representa o
local anatémico mais importante de alojamento do virus. Isto causa um significante dano
neuronal e deméncia. Sem tratamento, a infeccdo por HIV-1 pode ser fatal em 5 a 10 anos.
(OJEWOLE et al., 2008)

Na infeccdo pelo HIV ndo tratada, a replicacdo viral continua geralmente leva a
progressiva decadéncia do sistema imune, resultando em infec¢do ou neoplasmas oportunistas
e morte. Deve se instituir terapia anti-retroviral em todos os individuos infectados pelo HIV
que apresentam evidéncia de replicacdo viral. (SILVA, 2002) O principio central da terapia
consiste em inibir a replicacdo viral da maneira mais completa e mais duravel possivel,
evitando a0 maximo a toxicidade. Isso requer a administracdo simultdnea de maultiplos
farmacos. A adeséo a esquemas complexos € dificil para muitos pacientes, e a ndo adesdo ao
tratamento constitui uma importante causa de falha terapéutica e morte. (GOODMAN et al.,
2003)

De acordo com o documento preliminar de recomendacdes para terapia anti-retroviral
em adultos e adolescentes infectados pelo HIV (CONSENSO, 2008), esta bem estabelecido
em literatura que a supressdo viral é essencial para a longa efetividade do tratamento anti-
retroviral e que a supressdo parcial leva a falha viroldégica mais precoce e emergéncia de
resisténcia viral. Portanto, com a poténcia atual da terapia anti-retroviral, a adeséo torna-se
uma das mais importantes variaveis que interferem na efetividade do primeiro esquema anti-
retroviral. Os fatores que influenciam na adesdo ao tratamento sdo multiplos e podem estar
relacionados a diferentes aspectos, tais como:

- O tratamento: eficacia do regime prescrito, efeitos adversos, posologias incompativeis com
as atividades diarias do paciente, grande nimero de comprimidos, interacGes medicamentosas,
perda da motivacdo no decorrer do tempo ou necessidade de restricdo alimentar.

- A pessoa que vive com HIV: as percepc¢des e interesse do paciente sobre seu tratamento e
doenca, desconhecimento da importancia do tratamento, dificuldade em compreender a
prescricdo, falta de informacao sobre as consequéncias da ma adeséo, presenca de sequelas de
manifestacdes oportunistas (principalmente neuroldgicas), condicGes materiais de vida,
presenca eventual de depressao, entre outros fatores.

- A organizacdo do servico/equipe de salde: horéarios de consultas e dispensacdo de
medicamentos inflexiveis e ndo adaptados a rotina do usuario, barreiras de acesso ao servico,

auséncia de atividades direcionadas a adesdo, falta de vinculo entre usuario e equipe de salde,
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a discriminacdo a algumas populac@es (particularmente usuérios de alcool e outras drogas,

travestis e pessoas em situacao de exclusdo social), entre outros, também dificultam a adesao.

Os principais farmacos antivirais (Quadro 3) atualmente em uso pertencem aos
seguintes grupos:
e Anélogos nucleosidicos que inibem a transcriptase reversa (ITRN);
e Inibidores ndo nucleosidicos que inibem a transcriptase reversa (ITRNN);

e Inibidores de protease (IP).

Inibidores Nucleosidicos da Transcriptase e Zidovudina
Reversa : .
(ITRN) e Didanosina

e Estavudina
e Tenofivir

e Lamivudina

e Abacavir
Inibidores Nao Nucleosidicos da e Neviparina
Transcriptase Reversa .
(ITRNN) e Efavirens
Inibidores da Protease e Atazanavir
IP L
(IP) e Lopinavir

Quadro 3: Principais agentes anti-retrovirais usados no Brasil (CONSENSO, 2008).

1.6 Zidovudina

A zidovudina foi o primeiro agente anti-retroviral a mostrar eficacia clinica no
tratamento da infeccdo causada pelo HIV. Desde sua liberacdo em 1987, a eficacia da
zidovudina foi estabelecida em numerosos estudos clinicos. Associada a outros inibidores
nucleosidicos da transcriptase reversa proporciona maior beneficio clinico do que o uso
isolado do farmaco. A zidovudina em combina¢do com lamivudina produziu uma reducdo de
66% no avanco da doenga. Quando administradas em mées gravidas infectadas pelo HIV e a

seus recém-nascidos, diminui em 66% o risco de infec¢do perinatal. (GOODMAN et al.,
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2003) E também conhecida como Retrovir, AZT, ZDV ou 3 -azido — 3 desoxitimidina. A
zidovudina é um sélido cristalino que se funde a 119-121 °C e é soltivel em &gua na proporcao
de 20mg/ml. (SILVA, 2002)

A zidovudina (Fig. 5) é rapidamente absorvida e sua biodisponibilidade varia de 60 a
70%. Nos pacientes infectados com HIV, a absorcdo varia amplamente e € retardada apés a
ingestdo de alimentos. Sua concentragdo inibitéria de 90% (ICq) in vitro contra virus isolados
laboratoriais e clinicos do HIV-1 varia de 0,03 a 0,3 pg mL™. Ap6s penetrar na célula do
hospedeiro, a zidovudina é fosforilada pela timidinocinase em monofosfato; em seguida, pela
timedilatocinase em difosfato; e por fim, pelo nucleosideo difosfatocinase em 5-trifosfato de
zidovudina ativo. E rapidamente absorvida pelo trato gastrintestinal, e sdo obtidos niveis
séricos maximos dentro de 1 hora. A meia-vida plasmatica do pro-farmaco (por volta de 1
hora) é consideravelmente mais curta do que a meia vida do 5-trifosfato de zidovudina ativo,
que ¢ de cerca de 3 horas. (GOODMAN et al., 2003; SILVA, 2002 )
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Figura 5: Estrutura quimica da zidovudina

A zidovudina é incorporada ao DNA retroviral pela transcriptase reversa para fazer
uma sequéncia sem sentido que interrompe a sintese da cadeia de DNA. A transcriptase
reversa é 100 vezes mais suscetivel a droga do que a polimerase do DNA de mamiferos. E
ativa contra o virus da imunodeficiéncia humana, consequentemente é usada para tratamento
de AIDS e complexos relacionados a AIDS. Aumenta a sobrevida e melhora a qualidade de
vida dos pacientes com complicacBes, como perda de peso, febre, pneumocistose, herpes

zoster, candidiase oral, entre outras. Pelo fato de cruzar a barreira do cérebro, tem um efeito
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favoravel sobre os sinais e sintomas neuroldgicos da AIDS. Durante a terapia prolongada
pode ocorrer resisténcia. (GENARO, 2004)

As principais limitacdes para eficicia terapéutica da zidovudina sdo a sua toxicidade
hematoldgica dose-dependente, o baixo indice terapéutico e a curta meia-vida bioldgica.
(GANESH et al., 2008)

FormulagBes convencionais de zidovudina sdo administradas vérias vezes ao dia,
devido a sua curta meia vida. No tratamento da AIDS usando formulagdes convencionais de
zidovudina sdo encontradas muitas desvantagens como efeitos adversos devido ao acimulo de
farmaco na terapia multidose, pobre aceitagdo do paciente em relagcdo ao tratamento e alto
custo, portanto formulagdes de liberacdo modificada ingeridas uma vez ao dia podem vencer
esses problemas. (RAVI et al., 2008)

Como a zidovudina é um farmaco solivel em todos os pHs, uma selecdo criteriosa de
excipientes que retardam de liberacdo se faz necessaria para alcancar uma liberacéo constante
in vivo. (GANESH et al., 2008)
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Desenvolver um sistema matricial hidrofilico, na forma farmacéutica comprimido, com
liberacdo modificada, para veiculacdo da zidovudina, a fim de prolongar o tempo liberacéo do

farmaco.

2.2 Objetivos Especificos

e Utilizar o polimero HPMC em dois graus de viscosidades diferentes para a preparagédo
do sistema matricial;

e Avaliar a influéncia do HPMC na liberacdo da zidovudina e nas demais propriedades
dos comprimidos;

e Estudar a cinética da liberacdo in vitro da zidovudina nas formulagdes;

e Avaliar a influéncia das forcas de compactacao na liberacdo da zidovudina.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Material

3.1.1 Matérias-Primas

Todos os insumos utilizados eram de grau farmacéutico de pureza. As substancias

quimicas foram de grau PA e a 4gua purificada. Especificamente foram empregados:

Zidovudina, lote 10891, doado pela Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos
LTDA,;

Hidroxipropilmetilcelulose, Methocel K4M Premium CR®, lote VA18012N12, doado
pela Colocon do Brasil;

Hidroxipropilmetilcelulose, Methocel K100 Premium LV®, lote VH16012N32, doado
pela Colorcon do Brasil;

Lactose, lote L003/08, doado pela Biovet;

Estearato de magnésio, lote L-002/08, doado pela Biovet;

Dioxido de Silicio Coloidal, lote 001/08, doado pela Biovet;

3.1.2 Equipamentos

Aparelho de dissolucdo American Lab, modelo AL 100;

Banho de Ultrason Unique, modelo Ultra Cleaner;

Centrifuga Fanem, modelo Excelsa Baby 206 R;

Durémetro Nova Etica, modelo 298;

Espectrofotémetro UV-Visivel Shimadzu, modelo Multispec 1501;
Friabildmetro Nova Etica, modelo NT240;

Paguimetro Mitutoyo;

Prensa Hidraulica Caver Laboratory press 23500-57.
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3.2 Métodos

3.2.1 Método Espectrofotométrico para Determinacéo de Zidovudina

A zidovudina foi quantificada em espectrofotdmetro de UV-Visivel no comprimento
de onda 266 nm. A linearidade do método foi observada empregando solucbes do farmaco
diluido em &gua nas concentracdes 6,0, 9,0, 12,0, 15,0, 18,0, 21,0, 24,0, 30,0 ug mL™. As
analises foram feitas em triplicata. Determinou-se média, desvio padrdo e coeficiente de
variacdo dos valores de absorbancia obtidos. Os valores de concentracdo e absorbancia foram
correlacionados gerando equacéo da reta.

3.2.2 Preparacgdo dos Comprimidos

Os comprimidos de zidovudina foram formulados usando como matérias-primas:
zidovudina (principio ativo), lactose (diluente), estearato de magnesio (lubrificante), dioxido
de silicio coloidal (absorvente de umidade) e polimero HPMC (agente controlador da
liberacdo do farmaco).

Os limites considerados de cada componente da formulacdo foram definidos
considerando as quantidades normalmente empregadas de acordo com suas funcdes na
formula. As porcentagens fixadas para todos os componentes podem ser observadas na tabela
3.

O polimero Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), foi utilizado em dois graus de
viscosidade diferentes: Methocel® K100LV e Methocel® K4M, com viscosidades em solucdo
a 2% de 91 e 3938 mPa.s, respectivamente.

Foram preparados inicialmente comprimidos com massa de 600 mg com quantidade
total de HPMC de 25,00%, e a esses foram aplicados o0s ensaios de qualidade descritos a
seguir. Posteriormente foram produzidos comprimidos mudando a quantidade total de HPMC
para 12,50% e 18,75%, e massa de 500 mg, para quais foram realizados ensaios de

uniformidade de contetido e os testes de dissolucéo.



35

A porcentagem total do polimero nas formulagdes ndo foi variada, mantendo-
sesempre em 12,50%, 18,75% e 25,00%, no entanto, dentro de cada porcentagem foi variada
a mistura entre K100LV e K4M, gerando trés formulacdes diferentes, conforme mostra a
tabela 2. A formulacdo denominada A contém do total de HPMC, 25% de K100 e 75% de
K4M, a formulacdo B contém 50 % de cada um dos dois tipos de HPMC, e a formulagdo C
contém 75% de K100 e 25% de K4M.

Para cada formulacdo foram aplicadas duas forgas de compresséo, 1,5 e 3,0 toneladas,
gerando um total de seis lotes de comprimidos, para cada uma das variacfes de totais de
HPMC.

Tabela 2Variaveis no processo de fabricacdo: Proporcéo total de HPMC nas formulagGes, misturas de HPMC
K100LV e K4M dentro das proporc¢des totais e forcas de compressao aplicadas aos comprimidos.

PROPORGAO TOTALDE  MISTURA DE HPMC FORCAS DE
HPMC NAS K100LV E K4M COMPRESSAO
FORMULAGOES APLICADAS
12 50% A 25% HPMC K100LV

75% HPMC K4M

1,5 toneladas

18,75% B 50% HPMC K100LV
50% HPMC K4M 3,0 toneladas
25,00% C 75% HPMC K100LV

25% HPMC K4M

As matérias-primas foram tamisadas em tamis 40, em seguida pesadas separadamente,
e misturadas, até a obtencdo de uma mistura homogénea. A compressdo foi direta, com
auxilio de uma méaquina de compressdo manual (prensa hidraulica) onde foi possivel controlar
a forca de compactacdo exercida. As quantidades de matéria prima usadas para a producao de

um comprimido estdo expressas na tabela 3:
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Tabela 3: Valores em Porcentagem e quantidade em mg/comprimido das matérias-primas utilizadas para cada formulacdo, em suas respectivas quantidades totais de HPMC.
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

AMOSTRAS
INSUMOS 12,50% 18,75% 25,00%
A B C A B C A B C
(%)  mglep (%) mglep (%) mglecp (%) mglcp (%) mg/cp (%) mg/cp (%) mglecp (%) mglep (%)  mglcp
AZT 60,00 300,00 60,00 300,00 60,00 300,00 60,00 300,00 60,00 300,00 60,00 300,00 5000 300,00 50,00 300,00 50,00 300,00
EZteeT\ZZto 200 10,00 2,00 10,00 2,00 10,00 2,00 10,00 2,00 10,00 2,00 10,00 2,00 12,00 2,00 12,00 2,00 12,00
D. Silicio
X 050 250 050 250 050 250 050 25 050 250 050 250 050 300 050 300 050 3,00
Coloidal
Lactose 25,00 12500 2500 12500 2500 12500 1875 93,75 1875 9375 1875 9375 225 13500 2250 13500 22,50 135,00
HPMC
K 100 312 1563 625 31,25 9,38 4887 468 2344 935 4687 1407 71,31 625 37,50 1250 7500 18,75 112,50
HPMC
9,38 4887 625 31,25 3,12 1563 14,07 71,31 935 4687 4,68 2344 1875 11250 1250 7500 6,25 37,50

K 4M
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3.2.3 Célculo da Viscosidade Alcangada com as Misturas de HPMC

Para calcular a viscosidade alcangada com as misturas dos HPMC K100LV e K4M foi
usada a seguinte equacédo (Dow, 2006):

1/8 _ 1/8 1/8
N =XiMm X

Onde para x; e X, foram usadas as porcentagens em cada mistura de K100LV e K4M
respectivamente, e para 1, € 1, foram usadas as viscosidades de K100LV e K4M fornecidas
pelo fabricante.

3.2.4 Ensaios de Qualidade

Os comprimidos foram submetidos a testes de peso medio, dureza, friabilidade,
determinacdo do teor de farmaco, conforme a Farmacopéia Brasileira (1988), e ensaios de

dissolucédo, conforme a Farmacopéia Americana (USP, 2007).

3.2.4.1 Determinacéo do Peso Médio

Para este ensaio foram selecionados 20 comprimidos de cada lote. Os comprimidos
foram pesados individualmente e calculados a média e o coeficiente de variacdo conforme a

Farmacopéia Brasileira (1988).

3.2.4.2 Determinacéo de Dureza

Neste ensaio, foram submetidos 10 comprimidos a pressdo exercida pelo aparelho
durbmetro que possui mecanismo de forca aplicada diametralmente, sob cada comprimido,
exercida por uma mola em espiral. A forca necessaria para esmagar a amostra € a
determinacdo da dureza do comprimido. A média e o desvio padrdo foram calculados

(Farmacopéia Brasileira, 1988).
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3.2.4.3 Determinacéo da Friabilidade

Vinte comprimidos foram pesados juntos, e em seguida, colocados no cilindro do
aparelho de friabilidade em rotacdo de 25 rpm por 4 minutos. Posteriormente, foram limpos, e
novamente pesados. A friabilidade foi determinada em porcentagem de perda de massa em
relagdo a massa inicial dos comprimidos, conforme com a Farmacopéia Brasileira (1988).

% F = [(massa inicial — massa ap0s tratamento) / massa inicial x 100]

3.2.4.4 Avaliagéo da Uniformidade de Contetdo de Zidovudina nos Comprimidos

Para esse ensaio foram separados dez comprimidos de cada lote, com auxilio de graal
e pistilo, cada comprimido foi triturado individualmente e colocado num bal&o volumétrico de
250 mL, dissolvido com agua recém destilada e, em seguida colocado em banho de ultrassom
por 20 minutos. Retirou-se uma aliquota de 10 mL do contetddo e a mesma foi centrifugada.
Extraiu-se 1 mL do sobrenadante e colocou-se em baldo volumétrico de 100 ml. Nesta
solucdo foi feita leitura em espectrofotdmetro UV-Visivel no comprimento de onda de 266

nn. Os ensaios foram feitos em triplicata.

3.2.4.5 Ensaio de Dissolucdo

O ensaio de dissolucdo foi feito usando como meio de dissolucdo 900 mL de agua
recém destilada (desgaseificada por banho de ultrassom), empregando o aparato 2 (pa) e
mantendo constantes a temperatura a 37°C e velocidade de rotacdo de 50 rpm (USP, 2007).

Foram coletados da cuba de dissolucdo 5 mL de amostra em intervalos regulares (5
min, 15 min, 30 min, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,10 e 24 horas). Foram realizadas reposicdes dos
volumes retirados com igual meio e volume a mesma temperatura. As amostras foram
diluidas em agua recém destilada e posteriormente avaliadas em espectrofotbmetro de UV-
Visivel em comprimento de onda de 266 nn.

Apos as analises, foram construidas curvas de porcentagem dissolvida de farmaco

versus tempo de coleta das amostras.
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3.2.4.6 Eficiéncia de Dissolucéo

A partir dos perfis de dissolucéo foi calculada a Eficiéncia de Dissolu¢do (ED) para
todas as amostras ensaiadas. O valor da ED foi obtido através da razdo entre &rea sob a curva
(ASC) e area total do gréfico e expresso em porcentagem (KHAN, RHODES, 1975).

Foi também realizada a analise estatistica dos valores de ED (%) pelo teste ANOVA, e
as médias foram comparadas pelo teste de Tukey, com nivel de significancia de 5%. (
DOWING, CLARK, 2006)

3.2.4.7 Avaliacéo da Cinética de Dissolugéo

Os dados obtidos dos perfis de dissolucdo foram submetidos a tratamentos
matematicos para a determinacdo de cinética de dissolugdo, para isso foram, inicialmente,
aplicados trés modelos matematicos:

e Cinetica de ordem zero: para cada formulagdo foram construidos graficos de tempo
versus quantidade total menos a quantidade dissolvida do farmaco, ou seja quantidade
ndo dissolvida de farmaco (t x QND).

e Cinetica de primeira ordem: para cada formulacdo foram construidos graficos de
tempo versus log da porcentagem nao dissolvida (t x log %ND).

e Modelo de Higuchi: para cada formulacdo foram construidos graficos da raiz quadrada

do tempo versus porcentagem dissolvida (Vt x %D)

Foi também aplicado 0 modelo de cinética desenvolvido por Korsemeyer et al. (1983),
que permite calcular o exponencial de liberacdo do farmaco. Este prevé uma avaliacdo mais
detalhada sobre o mecanismo de transporte do farmaco. O expoente de liberacdo (n) foi
calculado a partir da construcdo de graficos de log do tempo pelo log da porcentagem de

farmaco ndo dissolvida (log t x log %ND).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Método Espectrofotométrico para Determinacao de Zidovudina

A quantificacdo da zidovudina foi realizada através de método espectofotométrico,
com leitura em 266 nm, a partir da construcdo de uma curva analitica (concentracdes da
solucdo do farmaco apresentadas na tabela 4).

Os valores de absorbancia obtidos podem ser observados na tabela 4, bem como a equacéo de
reta e o coeficiente de correlagcdo (R) calculado. De acordo com a Resolugdo RE n° 899/2003,
da ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil, 2003) o coeficiente de
correlacdo linear deve estar acima de 0,99. De forma que quanto mais proximo de 1 é o R, ha
mais probabilidade de existir uma relagdo linear entre x e y. De acordo com essa

recomendacéo € possivel notar que ha uma adequada relacdo linear entre x e y.
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Tabela 4: Valores de absorbancia para construcao da curva de calibragdo de zidovudina, em &gua purificada, no
comprimento de onda de 266 nm.

Concentragao de AZT o
1 Absorbancia
(Mg mL™)
6,0 0,2260
9,0 0,3363
12,0 0,4470
15,0 0,5606
18,0 0,6676
21,0 0,7790
24,0 0,8913
30,0 1,1023
Equacéo de reta Y=0,0366X + 0,08

Valor de R 0,9999

1,20 ~

1,00 -

0,80 -

" 0,60 -

0,40 -

0,20 -

0,00
0 5 10 15 20 25 30 35

concentra¢dode azt pg/mL

Figura 6: Curva analitica de zidovudina em agua recém destilada.
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4.2 Célculo da Viscosidade Alcancada com as Misturas de HPMC

De acordo com Khanvilkar, Huang e Moore (2002), baixos e altos graus de
viscosidades podem ser obtidos por mistura de HPMC em proporcdes definidas, para alcancar
uma viscosidade aparente desejada.

Com o auxilio da equacdo apresentada anteriormente no item 3.2.3, foram calculadas
as viscosidades para as misturas de HPMC nas formulagdes A, B e C.

As viscosidades utilizadas para K100LV e K4M foram respectivamente 91 e 3938
mPa.s. Esses dados foram obtidos através do fornecedor das matérias primas.

Os valores de viscosidade encontrados estdo apresentados na tabela 5:

Tabela 5: Valores de viscosidades em mili Pascal por segundo calculados para as misturas A, B e C.

Misturas de HPMC Viscosidades Calculadas (mPa)
A 1789,49
(25% K100LV/75% K4M)
B 645,77
(50% K100LV/50% K4M)
C 279,08

(75% K100LV/25% K4M)

A mistura A apresentou um valor de viscosidade maior em relacdo a B e C, isso €
devido a maior quantidade do polimero HPMC K4M que tem uma viscosidade maior. A
Mistura C foi a que apresentou um valor de viscosidade menor, pois possui maior quantidade

de um polimero menos viscoso que é 0o HPMC K100LV.

4.3 Caracteristicas Fisico-Quimicas dos Comprimidos Matriciais de Zidovudina

Foram produzidos lotes de comprimidos com trés variagdes na concentracdo total de
HPMC na formulacdo. De acordo com a tabela 6, pode-se notar que as concentracdes totais de
HPMC sdo 12,50%, 18,75% e 25,00%. Para as duas primeiras formulagdes, os comprimidos
foram planejados para ter peso de 500 mg, e na ultima formulacdo 600mg. As letras A, Be C
correspondem as misturas de HPMC K100 e HPMC K4M nas formula¢6es, conforme citado
no item 3.2.2. Os numeros 1,5 e 3,0 dizem respeito as forcas de compressdo aplicadas na

producdo dos comprimidos, sendo 1,5 e 3,0 toneladas respectivamente.
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Tabela 6: Concentrag¢des de HPMC K4M e K100LV nas formulagdes.
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

Total de HPMC na Formulacéo Formulac6es

12,50% Al5

A 3,0
(500 mg) B15
B 3,0
C15
C3,0

18,75% Al5

A3,0
(500 mg) B15
B 3,0
C15
C3,0

25,00% A15

A3,0
(600 mg) 515
B 3,0
C1,5
C 3,0

Tanto na manipulacdo dos pds, como na elaboracdo da mistura, ndo foi encontrado
dificuldade, com 0 manuseio das matérias-primas.

O processo de compactacdo foi realizado individualmente para cada comprimido, que
foi pesado individualmente e, em seguida, a massa foi colocada no puncdo da prensa
hidraulica, e compactada com a forca de compressdo desejada. Foi possivel notar facilidade
na acomodacao do pd na prensa e também no momento de retirada do comprimido.

Os comprimidos obtidos apresentaram cor branca, brilho, forma cilindrica com

superficie plana sem fissuras ou irregularidades.

4.3.1 Peso Médio

Na tabela 7 sdo encontrados os valores obtidos no ensaio de peso médio para 0s
comprimidos com quantidade total de 25,00% de HPMC. Na figura 7 encontra-se a

representacdo gréfica desses valores.
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Tabela 7: Valores referentes ao peso médio (g), para as formulagdes com 25,00% de HPMC total.
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

AMOSTRAS PESO MEDIO + DP
(9)
Al5 0,591 + 0,004
A 3,0 0,589 + 0,004
B1,5 0,587 + 0,007
B 3,0 0,591 + 0,005
C1l5 0,589 + 0,004
C3,0 0,588 + 0,005
0,600 -
0,500 -
= 0,400 -
°
2 0,300 -
E 7
2
& 0,200 -
0,100 -
0,000 -
mA15 ®WA30 mB15 mB30 ®™Cl5 mC30
Amostras

Figura 7: Representacdo gréfica dos valores obtidos no ensaio de peso médio, para as amostras com 25,00% de
HPMC total. As barras acima das colunas representam o desvio-padrdo de cada amostra.
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)
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De acordo com os critérios de aceitacdo da Farmacopéia Brasileira (1988) para
comprimidos com massa acima de 250 mg, que é de +/- 5%, os comprimidos deverdo pesar
no maximo 630 mg e no minimo 570 mg, a partir disso, podemos observar que todos os lotes
estdo de acordo com esse critério, como era esperado, uma vez que foram pesados

individualmente.

4.3.2 Dureza

A determinacdo da dureza estd relacionada a resisténcia do comprimido ao
esmagamento (GIL, 2007).
A tabela 8 traz os valores encontrados no ensaio de dureza dos comprimidos que

continham 25,00% de HPMC total, e a figura 8 traz a representacao gréafica desses valores.

Tabela 8: Valores referentes a dureza (Newtons), para as formulag@es com 25% de HPMC total.
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

AMOSTRAS DUREZA +DP
(N)
A15 112,0 +1,2
A 3,0 127,0 0,2
B 1,5 109,0 +0,9
B 3,0 129,0 +0,1
C15 122,0 +0,2

C3,0 130,0 £0
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Dureza (N)
[e)} [00]

D
1

N
1

HA1S5 mA30 m®mB1S5 mB30 mC15 mC30

Amostras

Figura 8: Representacdo grafica dos valores obtidos para o ensaio de dureza realizado para as amostras com
25,00% de HPMC total. As barras acima das colunas representam os respectivos desvio-padrao.
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

Foram testados 10 comprimidos de cada lote, tendo como base o critério de aceitacao
da Farmacopéia Brasileira (1988) que é de no minimo 30 N ou 3 Kg/F para durbmetros de
mola espiral. E possivel observar que para todos os lotes foram obtidos valores acima do
minimo necessario, demonstrando assim a conformidade com a norma.

Outra observacdo pertinente recai sobre a forca de compressdo aplicada. As
formulacdes que sofreram forcas de compressdo de 3,0 toneladas apresentaram maior
resisténcia mecanica observada pelo ensaio de dureza, em comparacdo aquelas que tiveram
aplicadas forcas de compressdo de 1,5 toneladas. Esse fato era esperado, uma vez que, houve
diferenca no processo de producdo com a aplicacdo de forcas de compressao diferentes,

gerando uma resisténcia mecanica maior nas formulac6es preparadas com maior forca.

4.3.3 Friabilidade

A determinagdo da friabilidade traduz a resisténcia do comprimido ao atrito (GIL,
2007) O teste de friabilidade, realizado segundo a Farmacopéia Brasileira (1988), obteve 0s

valores relacionados na tabela 9, que estdo representados graficamente na figura 9.
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Tabela 9: Valores referentes friabilidade ( %), para as formulagdes com 25% de HPMC total.
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

AMOSTRAS FRIABILIDADE (%)
Alb 1,58
A 3,0 0,98
B 15 1,42
B 3,0 0,97
C1l5 1,28
C3,0 1,02
1,8 -
1,6 -
1,4 -
X 1,2 -
1
s 1
el
= 08 -
Q0
(1]
£ 06 -
0,4 -
02 -
0 .

mA1S5

mA3,0

mBl5 mB30 mCl5 mC30

Amostras

Figura 9: Representacgdo grafica dos valores obtidos para o ensaio de friabilidade das amostras com  25,00%

de HPMC total.

(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

Como critério de aceitagdo a Farmacopéia Brasileira (1988) permite no maximo 1,5%

de diferenga de massa. Perante esse critério todas as formulacdes estdo de acordo, com

exce¢do do lote A 1,5 que obteve um valor um pouco superior, de 1,58%. Foi observado

também, que os comprimidos produzidos com 1,5 toneladas apresentaram-se mais fridveis do
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que aqueles produzidos com 3,0 toneladas, assim como foi observado no item dureza (4.3.2),

as formulacgdes preparadas com forgca de compressdo maior mostraram-se mais resistentes.

4.3.4 Uniformidade de Contetudo

Na tabela 10 encontram-se os valores obtidos no ensaio de uniformidade de contetdo
realizado para todas as amostras produzidas. Nas figuras 10, 11 e 12 encontram-se as
representacfes graficas desses valores para 12,50%, 18,75% e 25,00% de HPMC total,
respectivamente.

Tabela 10:Média dos valores obtidos no ensaio de uniformidade de contelido em porcentagem = desvio-
padrdo, para amostras com 12,50, 18,75 e 25% de HPMC total.
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

Quantidade Amostras
de HPMC Al5 A3,0 B15 B 3,0 C15 C3,0
12,50% 97,92 97,92 109,03 109,03 96,76 96,76
+1,77 +1,77 +1,24 +1,24 +2,11 +2,11
18,75% 97,45 97,45 98,84 98,84 96,99 96,99
+1,05 +1,05 +1,89 +1,89 +2,01 +2,01
25,00% 103,10 92,87 91,92 91,92 91,89 91,89

+3,48 +3,08 +1,20 +1,01 +1,33 +3,05
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Figura 10: Representacéo grafica dos valores obtidos no ensaio de uniformidade de conteido 12,50%.
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

120,00 -+

100,00 -

80,00 -

60,00 -

40,00 -

20,00 -

Uniformidade de Conteudo (%)

0,00 -
mAl5 ®mA30 ®mB15 ®mB30 m®mC15 mC30
Amostras

Figura 11: Representacdo gréafica dos valores obtidos no ensaio de uniformidade de contetdo 18,75%
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)
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Figura 12: Representacdo grafica dos valores obtidos no ensaio de uniformidade de contetido 25,00%
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

Segundo a Farmacopéia Americana (USP, 2007), ensaio de uniformidade de contetido
é um teste exigido para comprimidos com conteddo de farmaco até 25% do total da
formulacdo. Ainda de acordo com a USP, o limite de variacdo toleravel para esse teste esta
em +/-10%. Este ensaio foi realizado para todos os lotes produzidos, e foram encontrados
valores dentro desse limite de variacdo aceito pela Farmacopéia Americana (USP, 2007),

significando que todos os lotes foram aprovados nesse ensaio.

4.3.5 Perfil de Dissolucéo

Todas as formulagdes passaram por testes de dissolugdo, a fim de avaliar “in vitro” a
liberacdo do farmaco. O numero de amostras utilizadas para cada formulacdo nesse teste foi
de 3 comprimidos.

Na tabela 11, encontra-se a massa de zidozudina dissolvida, para as amostras contendo

12,50% de HPMC total, e logo ap06s os perfis de dissolugdo das amostras (fig. 13).
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Tabela 11: Massa (mg) de zidovudina dissolvida para a formulagio contendo 12,5% de HPMC total (n=3).
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

Tempo Amostras

(min) Al5 A 3,0 B1,5 B30 C15 C3,0
5 65,16 36,89 32,38 31,97 72,95 21,72
15 90,94 53,07 70,67 44,85 76,22 26,76
30 125,87 82,88 96,47 68,87 78,70 58,06
60 156,07 108,33 152,74 87,69 105,36 74,36
120 184,39 205,65 169,16 181,21 159,62 163,29
180 216,96 232,19 203,29 204,34 216,65 229,36
240 255,03 254,78 233,50 235,38 258,82 247,84
300 259,69 280,77 266,74 272,32 284,01 291,00
360 300,86 307,30 295,24 305,59 303,59 310,21
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Figura 13: Perfil de dissolucdo das amostras contendo 12,50% de HPMC total, barras em cada ponto indicam o desvio-padrdo (n=3). Em seguida os perfis das formulacfes

A, B e C separados

120,00 -+
100,00 -
1]
-'g 80,00 - ——A15
§ —a—A30
2
e 60,00 B1,5
<
o ——B3,0
o
X —*—C1,5
——C3,0
-50 0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tempo (min.)
120 120 -+ 120
< 100 100 - 100
T 3 T
'S - S
§ 80 2 80 2 80
5 60 . 260 - 2 60 )
E 40 —o—A1,5/12,5% E a0 B1,5/12,5% E 20 ——C15/12,5%
< 9 < o
2 5 —®—A3,0/12,5% N 20 B3,0/12,5% 2 55 —8—C3,0/12,5%
0 T T T 1 0 T T T ! 0 T T T 1
0 100 200 300 400 0 100 200 300 400 0 100 200 300 400
Tempo (min) Tempo (min) Tempo (min)




53

Nas formulagdes contendo 12,50% de HPMC total, foi alcangada uma taxa liberagao
entre 94,27 a 106,87% num periodo de 360 minutos, ou seja, em 6 horas, como é possivel
observar na figura 13.

Foi possivel notar também, que até o periodo de 60 minutos, a formulacdo A 1,5
apresentou taxa de dissolu¢cdo maior que a formulagdo A 3,0, 0 mesmo ocorreu com a
formulacdo B 1,5 em relacdo a B 3,0, e C 1,5 em relagdo a C 3,0. As formulagdes que
apresentaram taxas de dissolugdo maiores foram aquelas produzidas com o uso de forca de
compressdo menor, sugerindo que nesse intervalo de tempo as diferentes forgas de
compressao tiveram influéncia sobre o sistema, isso talvez se deva a menor propor¢do do
polimero nas formulacGes, e a camada de gel ainda ndo totalmente formada. Apds esse
intervalo de tempo pode-se perceber uma uniformidade da taxa de dissolugdo as formulaces.

Em relacdo as diferentes viscosidades geradas em favor das misturas do HPMC
K100LV e K4M, ndo foi possivel observar diferencas significativas, uma vez que a taxa de
liberacdo de todas as formulacdes foi proxima.

Na tabela 12, encontram-se a massa de zidovudina dissolvida para as amostras que
continham 18,75% de HPMC total na formulacéo, e logo apos os perfis de dissolucdo dessas

amostras (fig. 14).



Tabela 12: Massa (mg) de zidovudina dissolvida para a formulacéo contendo 18,75% de HPMC total (n=3).
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)
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Tempo Amostras
(min) Al5 A 3,0 B1,5 B30 C15 C3,0
) 14,67 8,93 11,15 7,30 8,61 9,51
15 21,64 12,51 18,75 11,35 18,98 14,81
30 28,56 20,45 27,46 20,60 29,33 22,02
60 43,11 33,44 43,25 31,71 47,34 35,99
120 68,06 61,56 74,41 58,18 85,25 61,28
180 88,18 82,64 100,15 86,86 112,52 85,38
240 111,21 109,08 129,22 111,27 147,40 112,66
300 130,10 128,29 156,98 138,93 168,71 134,34
360 146,79 151,53 188,66 157,81 190,04 155,32
420 169,48 172,52 201,49 180,07 227,47 173,63
480 186,88 190,02 235,21 194,00 251,33 196,71
540 206,50 207,12 243,54 215,13 263,52 220,73
600 218,19 226,52 263,14 235,56 278,30 234,71
1440 332,39 314,83 324,39 317,54 322,75 319,84




Figura 14: Perfil de dissolucdo das amostras contendo 18,75% de HPMC total, barras em cada ponto indicam o desvio-padréo (n=3). Em seguida o perfil das

formulagdes A, B e C separados.
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As amostras que continham 18,75% de HPMC total alcangaram 100% de liberagéo em
1440 minutos (24 horas), sendo que todas atingiram em torno de 50% de liberagcdo em 360
minutos, como mostra a figura 14.

Foi possivel perceber, que as formulacbes B 1,5 e C 1,5, tiveram uma taxa de
liberacdo maior que as outras, a partir do periodo de 360 minutos, porém no final dos 1440
minutos, ou 24 horas, as taxas de liberacéo de todas as formulagdes foram equivalentes.

N&o é possivel saber com certeza, 0 que ocorreu para tal comportamento, porém, as
duas formulagcdes mencionadas acima, foram produzidas com forca de compresséo de 1,5
toneladas, isso explicaria a diferenca das formulac6es produzidas com 3,0 toneladas. Outro
fator que deve ser observado também, é que essas duas formulages possuem viscosidade
menor que a formulagéo A.

A seguir, encontra-se a tabela 13, com a quantidade de massa dissolvida de zidovudina
das amostras que continham 25,00% de HPMC total, e logo apds a figura 15, com os perfis de

dissolucéo dessas amostras.



Tabela 13: Massa (mg) de zidovudina dissolvida para a formulagéo contendo 25,00% de HPMC total (n=3).
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)
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Tempo Amostras
(min.) Al5 A 3,0 B15 B30 C15 C30
5 15,16 10,66 8,77 10,57 8,77 11,15
15 17,87 14,46 11,90 13,07 11,49 14,06
30 24,96 20,61 19,90 18,79 19,57 20,20
60 38,67 35,59 42,00 37,60 42,57 40,75
120 64,83 57,45 90,91 89,90 76,64 73,32
180 88,49 86,19 99,78 103,92 100,03 95,03
240 104,29 99,35 115,46 121,36 120,71 121,31
300 123,12 119,19 134,41 132,27 143,08 143,20
360 160,60 155,07 144,95 156,81 199,30 195,65
420 184,86 165,35 180,44 171,93 207,44 202,60
480 191,29 175,03 188,09 192,85 219,62 212,98
540 211,27 192,18 201,25 209,01 231,76 223,68
600 220,05 203,96 206,64 221,29 234,52 229,80
1440 288,78 281,09 295,51 299,10 289,83 295,72
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Figura 15: Perfil de dissolugdo das amostras contendo 25,00% de HPMC total, barras em cada ponto indicam o desvio-padrdo (n=3). Em seguida o perfil das formulagdes A,
B e C separados.
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As formulagdes que continham 25% de quantidade total de HPMC apresentaram uma
porcentagem de 92,96 a 107,17% de zidovudina dissolvida num periodo de 24 horas.

As formulages C 1,5 e C 3,0 mostraram uma pequena vantagem com relagdo a taxa
de zidovudina liberada no periodo de 300 a 480 minutos. Com essa porcentagem total de
polimero, ndo foi possivel notar diferencas entre as variagdes de forca de compressdo, pois
quando comparados os perfis de liberacdo das misturas iguais, porém com forcas de
compressao diferentes (A 1,5x A 3,0, B1,5xB 3,0, C 1,5 x C 3,0), nota-se que os perfis de
liberagdo do farmaco sdo bem semelhantes.

Com relacdo as diferentes viscosidades das misturas, também nédo é possivel concluir
que estas foram significativas para influenciar a taxa de liberacdo do farmaco, pois as
diferencas na liberacdo do farmaco, observadas no ensaio de dissolu¢cdo ndo foram téo
expressivas.

Segundo Ravi et al. (2008) a taxa de liberagdo do farmaco da matriz diminui com o
aumento na proporcao de polimero devido ao aumento da resisténcia do gel, assim como pela
formacdo de uma camada de gel com um longo caminho difusional. Essa premissa foi
observada nesse experimento, visto que as formula¢ées com 12,5% de HPMC tiveram 100%
de dissolucdo de zidovudina em 6 horas, enquanto que as formulagdes com 18,75 e 25,00%
alcancaram 100% de liberagdo com 24 horas. Portanto, com reducdo de 50% do total de
polimero da formulacdo, o tempo total de liberacdo caiu para 25% do tempo obtido, quando
comparado com a formulagéo de 25,00% de HPMC total.

Com relacdo a influéncia das diferentes forcas de compressdo, no geral, ndo foi
possivel observar variagdes significativas entre as formulagdes produzidas com 1,5 toneladas
e as produzidas com 3,0 toneladas. Com excecdo das formulagGes com 12,50% de HPMC,
onde foi possivel verificar variagdes condizentes com diferencas geradas pelas forcas de
compressdo, ou seja, 0s comprimidos produzidos com a forca de compressdo menor liberaram
o farmaco mais rapidamente, mas somente até o tempo de 60 minutos.

O mesmo se pode dizer das diferencas de viscosidade geradas pelas misturas de
polimeros em cada formulacdo, ndo foi possivel perceber diferencas significativas
provenientes das variacdes de viscosidade, pois foi observado que o perfil de dissolucdo para
todas as formulagdes foram semelhantes.

Nas figuras 16, 17 e 18, tem-se respectivamente, compara¢des dos perfis de dissolugédo

de todas as formulacGes com mistura A, todas com mistura B e C.
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Figura 16: Comparacéo dos perfis de dissolucdo de todas as amostras contendo a mistura A.
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Figura 17: Comparacéo dos perfis de dissolucdo de todas as amostras contendo a mistura B.
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Figura 18: Comparacéo dos perfis de dissolucéo de todas as amostras contendo a mistura C.
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Nas figuras 16, 17 e 18 sdo apresentadas comparacGes entra as formulactes A, B e C
respectivamente, em todas as proporc¢oes de HPMC total.

A partir dessas figuras, pode-se perceber as diferencas nos perfis de liberacdo, das
formulacdes preparadas com 12,50 % de polimero das demais. O tempo de dissolucdo dessas
formulacdes € bem reduzido quando comparado, com que formulacdes que continham 18,75 e
25,00% de HPMC. Isso deve acontecer, porque as formulagdes com 12,50% de HPMC, ndo
contém quantidade suficiente de polimero para formar uma barreira de gel tdo resistente
quanto as outras formulaces.

Na figura 16, é possivel notar que, até o tempo de 600 minutos o comportamento de
dissolucdo das amostras A com 18,75 e 25,00% sdo parecidos, diferenciando desse intervalo
de tempo para frente, finalizando com uma liberagdo um pouco maior das formulacGes com
18,75% de HPMC total.

Na figura 17 e 18, € possivel notar que as B e C com HPMC total de 25,00% possuem
um perfil de liberacdo bem parecido, enquanto que as formulacGes B e C preparadas com
18,75% de HPMC apresentaram maiores diferencas nos perfis, porém ao final de 1440

minutos todas apresentam uma taxa de liberacdo muito proxima.
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4.3.6 Cinética de Liberacéo

A cinética de liberacdo do AZT das matrizes hidrofilicas foi estudada com o auxilio de
alguns modelos matematicos na tentativa de prever o mecanismo de liberacdo do farmaco. Na
tabela 14 sdo apresentados os valores de coeficiente de determinacéo ( R?) obtidos através de
construcdo de gréaficos nos modelos de Ordem Zero (tempo em funcdo da quantidade néo
dissolvida de farmaco) comparados com Primeira Ordem (tempo em funcéo do log da % néo
dissolvida de farmaco) e Higuchi (raiz quadrada do tempo em funcédo da % dissolvida).

No apéndice A, podem ser observados os graficos utilizados para obtencdo destes
resultados.
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Tabela 14:Tabela valores de R? (coeficiente de determinacéo) referentes a cinética de liberacdo de AZT, obtidos através da construcéo de gréficos para modelo de Ordem O (t
X QND ), 12 Ordem (t x log %ND ), e Higuchi ('t x %D ). Os valores em negrito representam os valores de R? mais elevados, indicando o modelo cinético mais se adequado

a amostra.
QUANTIDADE DE HPMC TOTAL
12,50% 18,75% 25,00%
AMOSTRAS
Ordem 0 12 Ordem Higuchi Ordem 0 12 Ordem Higuchi Ordem0  12Ordem Higuchi
Al5 0,8729 0,9701 0,9778 0,9075 0,9892 0,9860 0,8241 0,9929 0,9650
A 3,0 0,9186 0,9789 0,9885 0,8754 0,9877 0,9747 0,8477 0,9930 0,9763
B15 0,9052 0,9468 0,9876 0,7963 0,9677 0,9587 0,8374 0,9895 0,9837
B 3,0 0,9555 0,8952 0,9876 0,8549 0,9845 0,9729 0,8113 0,9869 0,9747
C1l5 0,9473 0,9092 0,9770 0,7503 0,9334 0,9437 0,7477 0,9804 0,9405
C3,0 0,9603 0,9839 0,9772 0,8621 0,9796 0,9735 0,7741 0,9843 0,9521
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As formulacdes que continham 12,50% de HPMC total apresentaram um R? maior
para 0 modelo de Higuchi, exceto a formulagéo C 3,0.

Ao passo que as formulagGes que continham 18,75% e 25,00% de HPMC total
apresentaram R? maior para o modelo de Primeira Ordem, com excecdo apenas para a
formulacdo C 1,5 com 18,75% de HPMC.

Porém ¢é possivel perceber que, em alguns casos como, por exemplo, na formulagdo A
1,5 com 12,50% de HPMC total, nas formulagdes A 1,5 e C 3,0 com 18,75% de HPMC total e
na formulacdo B 1,5 com 25,00% de HPMC total, os valores de R? estdo muito proximos,
impedindo uma indicagdo exata do modelo cinético envolvido na liberacéo.

Esses resultados sugerem que o mecanismo de liberacdo dos farmacos possa estar
mudando de acordo com a mudancga na concentracao total de HPMC.

O processo de liberacdo de farmacos inseridos num sistema matricial hidrofilico pode
sofrer interferéncia de varios fatores, incluindo faixas de pHs dos meios de dissolugéo,
presenca de eletrolitos, peso molecular, viscosidade do polimero, formato da matriz e a
relagcdo concentragdo polimero-farmaco. A concentragdo de polimero, entretanto é o fator
principal por condicionar a formacdo da camada de gel que circunda a matriz. A espessura
dessa camada condiciona a velocidade de dissolugéo, difusdo do farmaco e erosdo do sistema
(CAVALCANTI, 1999).

Em seguida foi calculado o n (coeficiente de liberacdo), através da equacgdo de
Korsemeyer et al. (1983). Essa equacdo € geralmente utilizada para interpretar e descrever a
liberacdo do farmaco quando o0 mecanismo que prevalece ndo € bem conhecido ou resulta da
combinacdo de dois processos aparentemente independentes: um devido ao transporte de
farmaco que obedece as leis de Fick ou transporte Fickiano, e outro em consequéncia dos
fendmenos de inchamento/relaxamento do gel (expansao dindmica) e que envolve a transicao
de um estado semi-rigido a outro mais flexivel, chamado transporte Caso Il. De acordo com a
forma geométrica da preparacdo, variam os valores de n usados para interpretar e caracterizar
0 mecanismo de liberacdo. O cilindro é a forma geométrica mais comum dos comprimidos,
neste caso, quando n é igual a 0,45, o mecanismo principal que controla a liberagdo do
farmaco no sistema € a difusdo pura (difusdo Fickiana classica). Quando n assume valor de
0,89, a equacdo corresponde a cinética de liberacdo de ordem zero, sendo a liberacdo
controlada por mecanismos de transporte de Caso Il, ou seja, pelo fendmeno de
intumescimento do polimero (relaxamento da matriz ou liberacdo mediante erosdo). Outros
valores de n (0,45<n<0,89) indicam cinética de transporte andmalo, ou seja, uma combinacao

dos dois mecanismos de difuséo e de transporte caso Il (LOPES, 2005).
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Através da tabela 15, podemos observar os valores de n obtidos para todas as
formulagGes. Para as formulagdes com 12,50% de HPMC encontramos valores de n menores
que 0,45 nas amostras A 1,5, A 3,0 e C 1,5, que indicam que o mecanismo de liberagcdo do
farmaco é dado por difusdo Fickiana. As outras amostras obtiveram valores de n entre 0,45 e
0,89, portando provavelmente o mecanismo de liberacdo seja andmalo, porém os valores estdo
mais proximos do fendmeno de difusdo do que de eroséo.

Para as formula¢Ges com 18,75% e 25,00% de HPMC, pode-se observar que todos 0s
valores de n estdo entre 0,45 e 0,89, sugerindo um mecanismo de liberac¢do do tipo andmalo,
ou seja, a liberacdo é dependente tanto do fenémeno de difusdo quanto do fendmeno de
erosdo, porém diferentemente do que ocorrem com as formulac6es de 12,50% de HPMC, os
valores se encontram mais proximos do fenémeno Caso Il (eroséo).

Assim como observado por RAVI et al. (2008) os valores de n aumentam quando a
proporcao de polimero aumenta na formulagdo. Portanto € possivel supor que os fendmenos
de erosdo dos polimeros estdo mais presentes conforme ha um aumento de concentracdo de

polimero, ja 0 mecanismo de difusdo diminui com o aumento da propor¢éo de polimero.

Tabela 15: Valores de n (coeficiente de liberacdo) para as amostras.

Polimeros totais Amostras n
Al5 0,3616
A 3,0 0,4461
B15 0,5343
12,50% B 3,0 0,5251
C15 0,2331
C3,0 0,6378
Al5 0,5707
A 3,0 0,7108
B15 0,6569
18,75% B 3,0 0,7538
C1,5 0,7307
C3,0 0,6892
Al5 0,5981
A 3,0 0,6610
B15 0,7303
25,00% B 3,0 0,7081
C1,5 0,7462

C3,0 0,6794




4.3.7 Eficiéncia de Dissolucao

A partir dos perfis de dissolucdo de cada formulagédo foi possivel calcular o pardmetro
Eficiéncia de Dissolucdo (ED%). Esse parametro € bastante Util quando se deseja comparar

formulages diferentes.

As tabelas 16, 17 e 18, em seguida trazem os valores obtidos no calculo da Eficiéncia
de Dissolucdo (ED) para as amostras contendo 12,50%, 18,75% e 25,00%, respectivamente de

HPMC total. Em seguida a cada tabela encontram-se as representacfes graficas desses

resultados (fig. 19, 20 e 21).

Tabela 16: Valores de eficiéncia de dissolucéo (%) para cada amostra, Média (%), Desvio-Padrao e Coeficiente
de Variacdo (%), para formulagdo com polimeros totais de 12,50%
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

Amostras Al5 A 3,0 B 15 B 3,0 C15 C3,0
1 71,73 68,24 66,42 52,21 66,09 67,14

2 71,27 74,70 60,57 71,89 75,53 68,72

3 71,10 70,68 65,75 59,57 68,84 66,08
Média 71,37 71,21 64,24 61,26 69,15 67,32
DP 0,33 3,26 3,20 9,93 3,23 1,33
CVv 0,46 4,58 4,98 16,22 4,68 1,97

mC3,0
EC15
EmB30
EB15
EmA30

HA1S5

67,32

69,15
61,26
64,24
71,21

71,37

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00
Eficiéncia de Dissolugao (%)

Figura 19: Valores de ED (%) para as amostras contendo 12,50% de HPMC total. As barrinhas indicam os

respectivos desvios-padrao.
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Tabela 17: Valores de eficiéncia de dissolugéo (%) para cada amostra, Média (%), Desvio-Padrao e Coeficiente
de Variagdo (%), para formulagdo com polimeros totais de 18,75%
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

Amostras Alb5 A 3,0 B 15 B30 C15 C3,0
1 72,26 73,58 79,32 80,52 79,27 74,21
2 73,45 73,14 77,82 70,80 87,01 76,74
3 73,19 73,64 79,85 72,31 84,79 75,72
Média 72,97 73,45 79,00 74,55 83,69 75,56
DP 0,63 0,27 1,06 5,23 3,98 1,27
CV 0,86 0,37 1,34 7,02 4,76 1,68
mC3,0
mC1,5 83,69
EB3,0 74,55
mB15 79,00
mA30 73,45
BA15 72,97
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Eficiéncia de Dissolug¢ao (%)

Figura 20: Valores de ED (%) para as amostras contendo 18,75% de HPMC total. As barrinhas indicam os
respectivos desvio-padrao.
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Tabela 18: Valores de eficiéncia de dissolugéo (%) para cada amostra, Média (%), Desvio-Padrao e Coeficiente
de Variagdo (%), para formulagdo com polimeros totais de 25,00%
(A: 75% K4M; 25% K100LV / B: 50% K4M; 25% K100LV / C: 25% K4M; 75% K100LV)

Amostras Al5 A 30 B15 B 3,0 C1l5 C3,0
1 62,20 65,10 7471 72,43 79,57 80,05
2 67,25 69,76 69,69 76,83 76,83 73,32
3 65,03 70,88 73,93 74,40 76,17 75,66
Média 64,84 65,58 72,78 74,55 77,52 76,34
DP 2,53 3,06 2,70 2,20 1,80 3,42
cV 3,90 4,47 3,71 2,96 2,32 4,48
76,34
mC3,0
77,52
mC1,5
74,55
mB3,0
72,78
mB1,5
68,58
mA30
64,84
HA15
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00
Eficiéncia de Dissolugao

Figura 21: Valores de ED (%) para as amostras contendo 25,00% de HPMC total. As barrinhas indicam o0s
respectivos desvio-padrao

As amostras com 12,50% de HPMC obtiveram valores entre 61,26 a 71,37% de
Eficiéncia de Dissolucdo, as amostras com 18,75 % de HPMC alcancaram valores que vao de
72,97% até 83,69%. Para as amostras com 25,00% de HPMC total foram encontrados valores
entre 64,84 a 77,52% de Eficiéncia de Dissolucéo.

E possivel perceber, portanto, que em relagdo a Eficiéncia de Dissolu¢do as amostras

contendo 18,75 % de HPMC total mostraram um melhor desempenho em relag&o as outras.
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4.3.8 Tratamento Estatistico para Avaliacdo da Eficiéncia de Dissolucéo
Para uma avaliagdo mais criteriosa, a analise de eficiéncia de dissolucdo foi

acompanhada de testes estatisticos de andlise de variancia e teste Tukey. Em seguida é
possivel observar nas tabelas os resultados desses testes.

Tabela 19: Analise de Variancia dos valores de ED para as formulagdes contendo 12,50% de HPMC.

Fonte de Graus de Soma dos Quadrados F Observado
Variagdo Liberdade Quadrados Medios
Entre 5 242,962 48,592 2,21
Tratamentos
Dentro dos 12 263,837 21,086
Tratamentos
Total 17 506,799

Tabela 20: Teste de Tukey aplicado aos valores de ED para as formulacfes contendo 12,50% de HPMC.
(p>0,05 médias iguais, p<0,05 médias diferentes)

Al5 A3,0 B15 B 3,0 C15 C30
Al5 _ >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
A3,0 >0,05 - >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
B15 >0,05 >0,05 - >0,05 >0,05 >0,05
B 3,0 >0,05 >0,05 >0,05 - >0,05 >0,05
C15 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 - >0,05
C3,0 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Tabela 21: Analise de Variancia dos valores de ED para as formula¢des contendo 18,75% de HPMC

Fonte de Graus de Soma dos Quadrados F Observado
Variacao Liberdade Quadrados Médios
Entre 5 253,222 50,644 6,543
Tratamentos
Dentro dos 12 92,879 7,739
Tratamentos

Total 17 346,101
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Tabela 22: Teste de Tukey aplicado aos valores de ED para as formulacdes contendo 18,75% de HPMC.
Valores da Tabela 23e p. (p>0,05 médias iguais, p<0,05 médias diferentes)

A1l5 A3,0 B15 B 3,0 C15 C30
Al5 _ >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
A 3,0 >0,05 o >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
B15 >0,05 >0,05 _ >0,05 >0,05 >0,05
B 3,0 >0,05 >0,05 >0,05 - <0,05 >0,05
C15 <0,05 <0,05 >0,05 <0,05 _ <0,05
C3,0 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05

Tabela 23: Analise de Variancia dos valores de ED para as formulacdes contendo 25,00% de HPMC.

Fonte de Graus de Soma dos Quadrados F Observado
Variacao Liberdade Quadrados Médios
Entre 5 355,098 70,019 9,935
Tratamentos
Dentro dos 12 85,777 7,146
Tratamentos
Total 17 440,875

Tabela 24: Teste de Tukey aplicado aos valores de ED para as formulagdes contendo 25,00% de HPMC.
Valores de p. (p>0,05 médias iguais, p<0,05 médias diferentes)

Al5 A 3,0 B15 B30 C15 C3,0
Al5 _ >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
A3,0 >0,05 - >0,05 >0,05 <0,05 <0,05
B15 <0,05 >0,05 - >0,05 >0,05 >0,05
B 3,0 <0,05 >0,05 >0,05 - >0,05 >0,05
C15 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 - >0,05
C3,0 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Os valores obtidos no teste de ED (%) foram analisados estatisticamente através da
Analise de Variancia (ANOVA) e as médias foram comparadas duas a duas através do teste

Tukey, com p<0,05, como é possivel observar nas tabelas acima.
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Considerando que os dados seguem uma distribuicdo normal, quando p<0,05, uma das
médias estard na regido critica com relacdo a outra, ou seja, existe uma baixa probabilidade
das duas médias serem iguais, logo as médias estudadas séo diferentes.

Pode-se observar que para os dados ED (%) das formulagGes com total de polimeros
de 12,5%, foram obtidos todos os valores de p>0,05, indicando que todas as médias estudadas
séo iguais.

Nos resultados de ED (%) das formulacGes de 18,75% total de HPMC, houve
diferencas nas médias de C 1,5 com A 1,5, A 3,0, B 3,0 e C 3,0, pois os respectivos valores de
p dessas combinacdes foram menores que 0,05.

Por fim, nos dados de ED (%) das formulagdes com 25,00% de HPMC, foram
encontrados valores de p<0,05entre A1,5eB 15 B30,C15 C30eentre A3,0eC15,C
3,0.

Esses resultados sdo interessantes, pois mostram que, de maneira geral, as condicdes
experimentais ndo geraram diferencas, isso sugere robustez na formulacéo, pois mesmo com

alteracfes sofridas os resultados s&o proximos.
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5 CONCLUSAO

A proposta do presente trabalho foi desenvolver um sistema matricial hidrofilico para
veicular zidovudina, a fim de estender a liberagdo do farmaco, com o propésito de diminuir o
namero de administracdes diarias do mesmo.

Os resultados apresentados mostram que o objetivo principal foi alcancado, uma vez
que as formulagdes que continham 18,75 e 25,00% de HPMC total apresentaram liberacéo
total do farmaco num periodo de 24 horas.

Esse resultado é interessante, uma vez que se trata de um farmaco hidrossolavel,
utilizado com um polimero hidrodispersivel.

Com relacdo as variaveis no processo de producdo das formulacdes foi possivel
concluir que ndo houve mudancas significativas tanto em relagdo as forcas de compressao
utilizadas quanto as misturas de HPMC.

Entretanto, foi possivel perceber que um fator que o influenciou significativamente, o
tempo de liberagdo, nessas formulagdes especificamente, foi a quantidade total de HPMC na
formula, pois as formulacdes contendo 12,50% de HPMC total alcangcaram 100% de liberacao
em 6 horas, ao passo que as formulacdes contendo 18,75 e 25,00% de HPMC total atingiram
100% de liberacdo um 24 horas,

Em relacdo as cinética de liberacéo, foi notado que para a maior parte das formulacdes
0 mecanismo de liberacéo ¢ do tipo andmalo, envolvendo fen6menos de difusdo e erosao.

A partir dos perfis de dissolucdo e dos célculos cinéticos realizados, foi possivel notar
que as formulagbes com 18,75% de HPMC total, apresentaram um comportamento
intermediario em relacédo as demais, pois elas sdo as que mais variam nos perfis de dissolugéo.
Ja nos modelos cinéticos aplicados, houve semelhanca nos valores obtidos entre os modelos
de primeira ordem e Higuchi.

O trabalho se mostrou gratificante, pois com o uso de uma metodologia simples, com
matérias-primas de baixo custo e aparelhagem usual, obteve-se uma formulacéo estavel com

liberacdo estendida do farmaco.
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APENDICE A — Figuras contendo representacdes graficas dos modelos cinéticos.
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A 3,0/12,50% de HPMC total
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B 1,5/12,50% de HPMC total
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B 3,0/12,50% de HPMC total
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C1,5/12,50% de HPMC total
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C 3,0/12,50% de HPMC total
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A 1,5/18,75% de HPMC total
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A 3,0/18,75% de HPMC total
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B 1,5/18,75% de HPMC total
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B 3,0/18,75% de HPMC total
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C 1,5/18,75% de HPMC total
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C 3,0/18,75% de HPMC total
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A 1,5/25,00% de HPMC total
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A 3,0/25,00% de HPMC total
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B 1,5/25,00% de HPMC total
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B 3,0/ 25,00% de HPMC total
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C 1,5/25,00% de HPMC total
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C 3,0/ 25,00% de HPMC total

140,00 ) . 300,00
Modelo de Higuchi ‘ Modelo de Ordem Zero
120,00 250,00 1%,
10000 L 2 200,00 - y=-0,2296x + 226,57
’ 150,00 - PN R2=0,7741
3 80,00 , N
> |
2 a 100,00
2 60,00 2 *o
= y = 3,3271x - 4,6087 g 50,00 - L 7Y
x 40,00 R?=0,9521
0,00 . ry .
20,00
-50,00 0 500 1000 1500 2000
0,00 - - - -100,00 -
-20,00 20 30 40 -150,00 - ,
raiz quadrada do tempo (min) Tempo (min)
5 . . . ~
s Modelo de Primeira Ordem 1,8 - Expoente de Liberacao
’4 1,6 -
35 a 1,4 -
o3 S 1,2 A
25 g 1
5, 1\'3 0,8 -
L5 1 y = -0,003x + 4,6356 ¥ 06 * v=0'sz7?‘8<9-6040121
1 - R?=0,9843 04 - =Y
015 7] 0,2 T
0 T T T 1 0 T T T T T 1
0 200 400 600 800 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Tempo (min)

Log Tempo (min)

95



