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RESUMO

A biodisponibilidade a uma caracteristica decisiva

para a eficacia dos medicamentos, podendo sua intensidade

ser estimada atraves da cedencia "in vitro". Varios fatores

• sao capazes de influencia-la, entre eles, a composicao qua-

li quantitativa dos adjuvantes, assim como as caracteris-

ticas da substancia ativa e da forma farmaceutica.

A hidroclorotiazida a um diuretico de amplo empre-

go, que apresenta problemas de biodisponibilidade e bioe-

quivalencia devido a sua baixa hidrossolubilidade.

Atraves de planejamento fatorial 2 3 foram prepa-

radas formulacOes de capsulas de gelatina dura contendo 50

mg de hidroclorotiazida.

Foi analisada a influencia dos fatores material de

enchimento (lactose e celulose microcristalina), regulado-

res de fluxo (diOxido de silicio altamente disperso e es-

tearato de magnesio) e hidrofilizante (polissorbato 80) so-

bre as caracteristicas de qualidade dos complexos farmaceu-

ticos e das capsulas

0 regulador de fluxo ou a interagao entre este e o

material de enchimento foram os fatores determinantes nas

caracteristicas de fluxo dos complexos farmaceuticos, ana-

lisadas atraves do angulo de repouso e do indice de com-

pressibilidade.
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A cedencia "in vitro" das capsulas, determinada

com auxilio de aparelho de celula de fluxo e parametrizada

pela eficiencia de dissolucao, foi influenciada preponde-

rantemente pelo regulador de fluxo.

Foram comparados os perfis de cedancia "in vitro"

entre as capsulas e comprimido do mercado. 0 comportamento

intermediario demonstrado pelo comprimido indica a necessi-

dade de avaliacao comparativa entre medicamentos contendo

hidroclorotiazida a fim de assegurar sua bioeguivalencia.

Palavras-Chave: HIDROCLOROTIAZIDA, CAPSULAS, 	 ADJUVANTES,

PLANEJAMENTO FATORIAL.
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ABSTRACT

The bioavailability is a decisive characteristic

to drugs efficacy that can be predict by different "in vi-

tro" dissolution methods. The bioavailability has been

shown to be dependent on factors such as the drug, the do-

sage forms, type and quality of adjuvants.

Hydrochlorothiazide is a widely used diuretic. Due

to its limited aqueous solubility, this drug has potencial

bioavailability problems.

Eight differents hydrochlorothiazide hard gelatin

capsules, containing 50mg of the drug, were prepared ac-

cording to a 2 3 factorial design.

The influence of fillers (lactose or microcrysta-

line cellulose), glidants (magnesium stearate or coloidal

silicon dioxide) and surfactant (polysorbate 80) on the

pharmaceutical characteristics of powder mixtures and

capsules were evaluated.

The powder mixtures flow characteristics were eva-

luated through repose angle and compressibility index. It

was determined that the glidant and its interaction with

filler influenced this characteristic.

The "in vitro" release of hydrochlorothiazide from

capsules was carried out by a open flow-though dissolution

method. The dissolution efficiency was the selected parame-
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ter to express the drug release. The glidant was the de-

• 	 terminant factor.

The dissolution profile of these capsules and mar-

keted tablets was compared. The results evidenced the im-

portance of comparative evaluation of hydrochlorothiazide

dosage forms to assure their bioequivalence.

Key words: HYDROCHLOROTHIAZIDE, HARD GELATIN CAPSULES, ADJU

9 	 VANTS, FACTORIAL DESIGN.
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1. INTRODUCAO

1.1. RELEVANCIA DO TEMA

0 reconhecimento da real importancia dos adjuvan-

tes farmaceuticos pode ser considerado aspecto recente no

desenvolvimento das Ciencias Farmaceuticas. Somente a par-

tir da determinagao da correlacao entre o valor da intensi-

dade do efeito biolOgico das substancias ativas e a compo-

sigao quali e quantitativa dos adjuvantes na forma farma-

ceutica a que foram iniciados estudos sistematicos sobre a

influencia destes auxiliares de formulacao sobre a biodis-
M 	

ponibilidade das substancias ativas.

A biodisponibilidade e um fator importante na de-

terminagao da eficacia de um medicamento. Varios sao os fa-

tores capazes de influencia-la. Entre os fatores tecnolOgi-

cos, a composicao quali e quantitativa dos adjuvantes e a

• forma farmaceutica utilizada sao os determinantes. Como a

determinacao da biodisponibilidade e realizada "in vivo",

constituindo-se teste caro e que implica em riscos aos vo-

luntarios, tem sido propostos e inclusive constam de ceidi-

gos oficiais, testes de dissolucao ou cedencia "in vitro"

(SHAH & NEEDHAM, 1979; AIACHE e col., 1983).
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A hidroclorotiazida 6 um saluretico tiazidico de

ampla utilizagao (SAKR & SIDHOM, 1988). De acordo com FDA

(Food and Drug Administration) apresenta potenciais proble-

mas de biodisponilidade e bioequivalencia (AUGSBURGER e

col.; 1983). Este fato 6 decorrente de suas baixas hidros-

solubilidade e umectabilidade (PANDIT & KHAKUREL, 1984).

No Brasil, a hidroclorotiazida é comercializada

exclusivamente na forma de comprimidos de 50mg. Neste sen-

tido e, considerando-se a sua potencialidade em apresentar

problemas biofarmaceuticos, é de interesse a possibilidade

de formula-1a sob forma de capsulas de gelatina dura, que

apresenta vantagem, entre as quais uma melhor biodisponibi-

lidade que os comprimidos (OBACH VIDAL & PLA DELFINA,

1983).

A modulacao das caracteristicas de cedencia da

OP 
substancia ativa pode ser obtida tambem através da selegao

adequada dos adjuvantes presentes na formulagao, o que tem

sido relatado na literatura inclusive para hidroclorotiazi-

da (SHAH e col., 1981). Para o caso de substancias com ca-

racteristicas hidrofeibicas, pode-se antecipar que uma com-

*

	

	 posigao adequada, utilizando adjuvantes hidrofilicos, pode-

ria afetar beneficamente o perfil de cedencia do farmaco.

Na etapa de formulagao de um medicamento varios

sao os parametros que devem ser controlados para obtengao

de produto com qualidade adequada. As caracteristicas far-

* maceuticas apresentadas sao dependentes da forma farmaceuti

ca utilizada e, tambem, podem ser afetadas pelos adjuvan-

tes.
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A avaliagao de todas estas influencias pode ser

realizada de forma efetiva e racional utilizando planeja-

mento ou delineamento fatorial. Este metodo, embora utili-

zado originalmente em experimentos agronOmicos, tem sido

bastante empregado nas Ciencias Farmaceuticas, principal-

mente em pesquisas destinadas a otimizacao de formulacOes
(LEUNBERGER & BECKER, 1975).

1.2. OBJETIVOS DO TRABALHO

. Atraves de planejamento fatorial 2 3 obter formulacOes de

capsulas de gelatina dura contendo 50 mg de hidrocloro-

tiazida.

. Avaliar a influencia dos adjuvantes sobre as caracteris-

ticas farmaceuticas das capsulas obtidas.

. Comparar a cedencia "in vitro" das capsulas obtidas com

comprimidos do mercado.

1.3. REVISAO DE LITERATURA

A hidroclorotiazida (HCTZ) e um importante diure-
tico tiazidico amplamente utilizada no tratamento de hiper-

tensao, deficiencias cardiacas congestivas e outras condi-

* 	 coes edematosas (AUGSBURGER e col., 1983; SAKR & 	 SIDHOM,

1988; RANDOLPH e col., 1985; GILMAN e col., 1987).
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Apresenta-se na forma de p6 branco cristalino e

quimicamente correspondente a 6-cloro-3,4-dihidro-7-sulfa-

moil-2 H-1,2,4-benzotiazina 1,1-diOxido (Figura 1).

0

S .,
NH

0 )

FIGURA 1 - FOrmula molecular da HCTZ.

E administrada por via oral em doses de 25 a 100

mg, sendo a mais usual 50 mg. Age devido a um aumento da

excregao renal de scidio, cloreto e aqua (GILMAN e col.,

1987).

Para sua sintese dois caminhos sao utilizados

(DEPPELER, 1981):

- 5-cloro-2,4-disulfamoilanilina e p-formaldeido reagem em

meio nao aquoso para produzir HCTZ;

- 5-cloro-7-sulfamoil-2H-1,2,4-benzotiadiazina 1,1-diOxido

reage com formaldeido em solugao aquosa alcalina formando

HCTZ.

A HCTZ possui limitada hidrossolubilidade (108 x

10 -3g/ml a 37°C) (DEPPELER, 1981) e em consecidencia, possi-

bilidades de apresentar pequena ou irregular absorgao gas-

tro-intestinal (AUGSBURGER e col., 1983; PANDIT & KHAKUREL,

1984)). E relacionada pelo FDA (Food and Drug Administra-
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tion) entre as substancias com potenciais problemas de bio-

disponibilidade e bioequivalencia (SHAH & NEEDHAM, 1979;

AUGSBURGER e col., 1983;; PANDIT & KHAKUREL, 1984; SAKR &

SIDHOM, 1988).

A biodisponibilidade de um medicamento e uma ca-

racteristica biofarmaceutica que expressa a velocidade e

quantidade que uma determinada substancia é liberada de uma

forma farmaceutica ficando disponivel ao organismo (VOIGT

& BORNSCHEIN, 1982). Tarios sac) os fatores capazes de in-

fluenciar a biodisponibilidade. Entre os fatores tecnol6gi-

cos e de formulagao podem-se citar: as caracteristicas da

substancia ativa, a forma farmaceutica em si, a tecnologia

de preparagao e a composicao quali e quantitativa dos adju-

vantes presentes na preparacao (NEWTON e col., 1971a; LODI,

1984). Apenas o fato de uma determinada formulagao conter a

quantidade correta de substancia ativa nao é garantia de

sua eficacia. Uma formulagao adequada deve permitir a rapi-

da liberagao do farmaco no local de absorcao, pois sua con-

centracao neste local e decisiva para sua eficacia terapeu-

tica (CARVALHO, 1976).

Estudos referentes a biodisponibilidade da HCTZ
sao freqtentes e muitas vezes contraditOrios. PATEL e col.

(1984) realizaram comparagao entre comprimidos e suspensao

de HCTZ e concluiram que os niveis plasmaticos medios foram

independentes da formulacao e proporcionais a dose. No mes-
mo trabalho obtiveram dados que demonstraram que a HCTZ e a

clorotiazida, agente diuretico relacionado, apresentam ca-

racteristicas de absorgao diferentes, exceto quando admi-
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nistradas na dose de 50 mg.

Uma desvantagem apresentada pela HCTZ ê sua capa-

cidade de causar aumento da excregao de potassio, podendo

inclusive conduzir a hipocalemia clinicamente significativa
(GILMAN e col., 1987). Uma estrategia para corrigir este

problema é associa-la a outro agente diuretic° que nao au-

mente a excregao de potassio. No caso, e relatada a asso-

ciagao com triantereno (TAT), que potencia a agao da HCTZ e

restringe a perda de potassio. RATTIE & RAVIN (1980) pa-

tentearam sete formulagOes de capsulas de gelatina dura

contendo 50 mg de TAT e 25 mg de HCTZ. Ambas, HCTZ e TAT,

estao sujeitas ao efeito de primeira passagem hepatica, o

que faz com que a disponibilidade destas substancias seja

primariamente determinada pela extensao da absorgao. Isto

sugere, realmente, que a absorgao pode ser aumentada por

modificagOes apropriadas da formulagao (RANDOLPH e col.,

1985).

Para evitar o problema da hipocalemia, a HCTZ tam-

bem & freqdentemente combinada com cloreto de potassio.

MARVOLA e col. (1980) investigaram as caracteristicas bio-

farmaceuticas e a cedencia "in vitro" de tres formulagOes

contendo essa associagao. Nao foram evidenciadas, "in vi-

tro", diferengas significativas entre elas. A correlagao

entre os resultados obtidos "in vivo" e "in vitro" foi pe-

quena. Os autores concluiram tambem que, para o caso da

HCTZ, a dissolugao 'la° e fator limitante na absorgao gas-
tro-intestinal. Contrariamente, a velocidade de dissolugao

é usualmente apontada como a etapa do processo de absorgao
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para substancias pouco soliiveis (MONKHOUSE & LACH, 1972; EL

BANNA e col., 1980).

BARBHAIYA e col. (1982) realizaram estudo compara-

tivo dos niveis plasmaticos e excrecao urinaria de HCTZ

apOs administragao oral de dose simples, em individuos saos

em jejum ou nao e concomitantemente com grandes ou pequenos

volumes de liquido. Em contradicao com estudos anteriores,

foi verificada que a absorgao de HCTZ dos comprimidos nao

foi significativamente afetada pelo volume de liquido inge-

rido. Por outro lado, observaram que os niveis plasmaticos

eram menores quando a administragao era feita apeis as re-

feicOes. Os dados referentes a excrecao urin5ria foram se-
melhantes. 2 importante salientar que em funcao da HCTZ ser

excretada de forma praticamente intacta, normalmente é a

excregao uriniria cumulativa o melhor parametro para ava-

liacao da biodisponibilidade (DEPPELER, 1981).

A cinetica da absorgao da HCTZ foi investigada por

REDALIEU e col. (1985), em voluntgrios normais, com o obje-

tivo de comparar modelos de absorgao de primeira e zero-or-

dem para os dados referentes a administragao oral da HCTZ.

Os resultados indicaram que a HCTZ apresenta cinetica de

absorgao de zero-ordem.

De acordo com FDA a bioequivalencia para a maioria

dos produtos pode ser antecipada atraves de testes "in vi-

tro" nos quais o farmaco e comparado com material de refe-

rencia. De preferencia os resultados dos testes "in vitro"

devem apresentar correlagao com os dados obtidos "in vivo".

Independentemente deste requisito, o estudo da cedencia
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(liberagao "in vitro") a extremamente importante nos traba-

lhos de pre-formulagao, principalmente na selegao dos adju-

vantes a serem utilizados (CARLI e col., 1982). Inclusive,

a influencia dos adjuvantes sobre as caracteristicas farma-

ceuticas de formas farmaceuticas contendo diferentes subs-

tancias ativas, tem sido objeto de v5rios estudos (NEWTON &

RAllO, 1974; NEWTON & RAllO, 1975; NEWTON & RAllO, 1977;

ABD ELBARY e col., 1984; BOTZOLAKIS & AUGSBURGER, 1984; DE

BEUKELAER e col., 1984; STANIFORTH e col., 1989). Como con-

segtencia, houve no decorrer do tempo uma evolugäo gradual

e consideravel do conceito de adjuvantes (ROCHAT & VERAIN,

1983).

Varios sao os metodos disponiveis para a determi-

nagao da cedencia "in vitro" (BAUN & WALKER, 1969; CARLI e

col. 1982; LODI, 1984; ABDOU, 1985), que podem ser agrupa-

VI 
dos em classes quanto ao principio de funcionamento: mono-

compartimentais abertos ou fechados e multicomportamentais

com separagao entre os compartimentos atraves de membranas

ou interfaces liquidas (BAUER e col., 1986; STRICKER,

1987). TINGGSTAD (1978) relacionou os requisitos que os

testes de dissolugao devem cumprir. Apontou como mais im-

portante a obtengao de dados reprodutiveis. A capacidade de

discriminar os efeitos das variagOes de formulagao e flexi-

bilidade para permitir ampla variedade de condigOes experi-

mentais foram os principais itens citados.
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0 tipo de construgao do aparelho de cedencia afeta os

resultados do teste de dissolugao em funcao de uma serie de

fatores: geometria e estrutura do mesmo, tipo e intensidade

da agitagao e composigao/volume do liquido de dissolucao.

Esses fatores influenciam a velocidade de abrasao da forma

sólida intacta sobre as particulas desintegradas, a homoge-

neidade do liquido de dissolugao e finalmente a reproduti-

bilidade do metodo (LODI, 1984; ABDOU, 1985).

Comparado com os metodos oficiais da Farmacopeia
it

Americana (pas e cesta), o metodo da celula de fluxo (nao

oficial) apresenta vantagens. Em fungao de nao utilizar me-

canismo de agitagao interno a forma farmaceutica a conti-

nuamente exposta a um fluxo laminar nao turbulento e homo-

gene° que pode ser precisamente controlado. Como ha renova-

gao continua do liquido de dissolugao (condigao sink), o

aparelho a adequado para produtos que contenham substancias

ativas com escassa solubilidade. Para este tipo de farmaco

o limite de 1000 ml de volume dos testes oficiais torna-se

critico. Finalmente, alteracOes no liquido de dissolucao

(pH por exemplo) podem ser realizadas com facilidade duran-

te o teste. Por outro lado, apresenta como desvantagens a

tendencia de obstrugao do filtro e variagOes nos resultados

obtidos como decorrencia do tipo de bomba utilizada (MOL-

LER, 1983; ABDOU, 1985).

As desvantagens dos metodos oficiais sao relacio-

nados a sua forma: pouca flexibilidade de variagOes experi-

mentais e perda de homogeneidade do liquido de dissolugao

devido ao grande volume. Por outro lado, este mesmo volume
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e pequeno ao considerar-se substancias com solubilidade

limitada (M6LLER, 1983).

I 
Para varias formas farmaceuticas contendo diferen-

tes substancias, a Farmacopeia Americana 21g edigao inclui

na monografia o teste de dissolucao. Para o caso de compri-

midos de HCTZ especifica a liberacao de no minimo 60% da

quantidade nominal do farmaco em 30 minutos.

Mc GILVERAY e col. (1973) avaliaram comprimidos de

qr  
HCTZ produzidos por 39 empresas canadenses. A cedencia "in

vitro" foi determinada utilizando o aparelho oficial da

Farmacopeia Americana e a biodisponibilidade, atraves da

medida de excregao urinaria. Pequena correlacao foi encon-

trada entre esses dois parametros. No mesmo trabalho foi

demonstrado que a quantidade de HCTZ liberada, para algumas

*  formulagOes, diminuiu com o tempo de armazenamento dos cm-

primidos. Neste ponto cabe salientar que a HCTZ (no estado

sOlido) 6 considerada uma substancia quimicamente estavel.

Foi demonstrado que a mesma, em temperatura ambiente, man-

tem-se estavel por um periodo de cinco anos (DEPPELER,

1981).

MEYER e col. (1975) avaliaram quatorze formulacOes

de HCTZ disponiveis no mercado americano. Tambem nao foi

evidenciada correlagao entre a determinacao realizada "in

vitro" com a "in vivo".

E relevante reiterar a afirmagao que mesmo na au-

sencia de correlacao "in vivo"/"in vitro", os dados refe-

rentes ao teste de dissolucao sao adequados no sentido de

controlar as variaveis de formulagao e produgao e devem
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constituir-se valioso indicador para uniformidade de pro-

dugio de formas farmaceuticas sOlidas (BAUN & WALKER, 1969;

TINGSTAD, 1978; DOELKER e col., 1981; CARLI e col., 1982;

AUGSBURGER e col., 1983; LODI, 1984).

AUGSBURGER e col. (1983) realizaram um levantamen-

to do perfil de dissolugio de comprimidos do comercio ame-

ricano contendo HCTZ utilizando varias metodologias e em

fungi° dos resultados, propuseram padrao de especificagio

para o ensaio de dissolugio: nio menos que 80% da substin-

cia deve ser liberada em 60 minutos, utilizando o metodo

das pis da Farmacopeia Americana.

0 efeito do meio de dissolugio sobre a desintegra-

gio e dissolugio de comprimidos de HCTZ foi determinado por

ALAM & PARROT (1971) que investigaram a influencia da adi-

gio de polissorbato 80 ao meio. Foi concluido que a adigio

deste tensioativo nio altera o tempo de desintegragio e

dissolugio dos comprimidos e que nio houve correlagio entre

os mesmos.

2 amplamente relatado na literatura que os adju-

vantes utilizados numa formulagio podem afetar significati-

vamente a cedencia da substincia ativa (MUNZEL, 1971; CAR-

VALHO, 1976; OBACH VIDAL & PLA DELFINA, 1983; ROCHAT e VE-

RAIN, 1983). Determinante tambem no sentido de influenciar

o perfil da liberagio "in vitro" e a biodisponibilidade de

uma substincia 6 a forma farmaceutica selecionada (BLAN-

CHARD, 1978; AIACHE e col., 1983; OBACH VIDAL & PLA DELFI-

NA, 1983).
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A maioria dos medicamentos encontra-se sob formas

farmaceuticas sOlidas (NEWTON e col., 1971; OBACH VIDAL &

PLA DELFINA, 1983). Entre elas estao incluidas as capsulas

de gelatina dura que podem ser definidas como formas farma-

ceuticas constituidas por invOlucros ocos de gelatina de

formato cilindrico e dimensOes variadas, que contem o com-

plexo farmaceutico (VOIGT & BORNSCHEIN, 1982).

As capsulas de gelatina dura apresentam uma serie

de vantagens: conferem boa protegao ao farmaco; possuem ex-

celentes caracteristicas organolepticas; possibilitam uma

facil identificagao pelo paciente atraves da utilizagao de

cores variadas; apresentam relativamente poucos problemas

de formulagao, pois requerem um reduzido niimero de adjuvan-

tes e apresentam boa biodisponibilidade da substancia ativa

se comparadas a outras formas farmaceuticas sOlidas (FAHRIG

& HOFER, 1983).

0 Catalogo Brasileiro de Produtos Farmaceuticos

(BRASIL, 1984) relaciona oitenta e um medicamentos contendo

HCTZ (em associagao ou nao). Destes, setenta e nove encon-

tram-se sob forma de comprimidos, um como comprimido reves-

tido e um como dragea. No Dicionirio de Especialidades Far-

maceuticas (DEF, 1989) constam dois produtos com esta subs-

tancia ativa sob forma de comprimidos na dose de 50 mg. No

Physicians Desk Reference (PHYSICIANS, 1979) encontram-se

relatadas tres formulagOes de capsulas de gelatina dura

contendo este farmaco em associagao (hidralazina ou propra-

nolo1).
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A maioria dos trabalhos referentes a tecnologia de

formas farmaceuticas contendo HCTZ refere-se ao estudo da
i 	

influencia dos adjuvantes sobre as caracteristicas tecno16-

gicas da forma farmaceutica em questa°.

Em funcao de sua baixa hidrossolubilidade, a HCTZ

é considerada substancia modelo para avaliagao da eficacia

de desintegrantes em formas sOlidas (GORMAN e col., 1982).

Desta forma, sao frecitientes os trabalhos que utilizam a

•
HCTZ com esta finalidade.

METHA & AUGSBURGER (1981) estudaram formulacOes de

capsulas de gelatina dura contendo HCTZ, celulose micro-

cristalina ou lactose como material de enchimento e estea-

rato de magnesio como lubrificante, sendo avaliada a ceden-

cia "in vitro". Foi concluido que a utilizagao de celulose

•
microcristalina como material de enchimento associada ao

estearato de magnesio (em porcentagens mais elevadas que as

usuais) é adequada.

Sob este mesmo enfoque foram avaliados os efeitos

de desintegrantes sobre a dissolucao de capsulas de gelati-

na dura contendo HCTZ 4%, sendo verificado um aumento sig-

nificativo da cedencia quando da utilizacao de derivados da

celulose (BOTZOLAKIS e col., 1982).

HENNING & SCHUBERT (1987) compararam tres formula-

cOes diferentes de comprimidos de HCTZ. 0 PVP-C1 demonstrou

ser o desintegrante mais efetivo e o amido, o pior, no que

diz respeito as caracteristicas tecnolOgicas dos comprimi-

dos.
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A agao desintegrante da croscarmelose tipo A e

croscarmelose tipo B foi comparada com a do amido utilizan-

do comprimidos de HCTZ em formulagOes com celulose micro-

cristalina como material de enchimento. Os resultados de-

monstraram evidente superioridade dos dois tipos de cros-

carmelose sobre o amido (GORMAN e col., 1982).

Foi igualmente verificada a influencia dos adju-

vantes sobre a cedencia "in vitro" e a biodisponibilidade

de "pellets" de HCTZ com celulose microcristalina ou mistu-

ra de celulose microcristalina/carboximetilcelulose como

matriz. A cedgncia "in vitro" e a biodisponibilidade dos

"pellets" foram inferiores as de formulagOes convencionais

de comprimidos (HERMAN e col., 1987).

EL-BANNA e col. (1980) investigaram a possibilida-

de de aumentar a velocidade de dissolugao da HCTZ atraves

de co-precipitagao com ureia. A escolha da ureia foi basea-

da nas suas propriedades diuretica e antisseptica ao lado

de sua aplicacäo em sistemas de dispers6essólidas. Foi de-

monstrado um aumento da dissolugao "in vitro" da HCTZ.

BLOCH e col. (1982) observaram que a HCTZ em dis-

persao sólida com xilitol apresentou liberagao mais rapida

do que a substancia micronizada, devida a uma interacao

atraves de forgas de London entre o firmaco e o adjuvante.

A utilizaeao de dispersaes sOlidas ternarias e

sistemas de deposigao de solvente para aumentar a velocida-

de de dissolueao da HCTZ foi investigada por PANDIT & KHA-

KUREL (1984). Comprimidos preparados utilizando esses mate-

riais apresentaram biodisponibilidade superior a comprimi-
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dos do mercado. Foi observada correlagao linear entre os

dados obtidos "in vivo" e "in vitro" para alguns produtos.

2 restrito o nUmero de publicagOes referentes a

otimizagao de formulagOes de HCTZ na sua dose terapeutica

(25 - 100mg). SAKR & SIDHOM (1988) realizaram estudo no

qual foram produzidos por compressao direta, comprimidos

utilizando mistura de celulose microcristalina e fosfato de

calcio dibasico. A efetividade da carboximetilcelulose

"cross-linked" foi comparada com a do amido. 0 derivado da

celulose demonstrou agao desintegrante superior.

SHAH e col. (1981) estudaram cinco diferentes for-

mulagOes de capsulas de gelatina contendo 50mg de HCTZ pre-

paradas utilizando-se os seguintes diluentes: amido de mi-

lho, fosfato de calcio dibasico, celulose microcristalina e

carboximetilamido sOdico. Das comparagOes dos perfis de ce-

dencia "in vitro" foram observadas diferengas significati-

vas, sendo que a lactose demonstrou ser o adjuvante mais

adequado e o carboximetilamido sOdico, o menos.

Tambem as condigOes do equipamento durante a pro-

dugao de formas farmaceuticas constituem aspectos importan-

tes na otimizaeao de formulaeOes. SHAH e col. (1987) inves-

tigaram as implicagOes das variaveis de operagao de encap-

suladora automatica do tipo disco-dosador sobre a liberagao

"in vitro", utilizando a HCTZ como modelo de substancia hi-

drof6bica.

A interferencia dos adjuvantes sobre a cedencia da

substancia medicamentosa 6 decorrente de implicagOes fisi-

co-quimicas a eles relacionadas,como tendencias de parti-
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ca.°, absorcao, formagao de complexos, interaceies e influen-

cias sobre as propriedades de dissolugao (CARVALHO, 1976;

OBACH VIDAL & PLA DELFINA, 1983).

Especificamente no que diz respeito as formas s6-

lidas, os mecanismos de interferencia podem traduzir-se em

modificacOes das caracteristicas de molhabilidade (umecta-

bilidade), dispersibilidade ou de solubilidade da substan-

cia ativa (CARVALHO, 1976; OBACH VIDAL & PLA DELFINA,

1983). ModificagOes destas caracteristicas sac) extremamente

titeis no caso de substancias com propriedades hidrofeibicas

(POPE & WILKINSON, 1986), como 5 o caso da HCTZ.

As metodologias disponiveis para aumentar a velo-

cidade de liberagao de substancias ativas sao bem documen-

tadas (AIACHE e col., 1983; DANIEL e col., 1989). Incluem a

reducao do tamanho de particula, formagao de polimorfos,

sais ou complexos da substancia ativa e principalmente a

incorporacao de adjuvantes de caracteristicas hidrofilicas.

A categoria de adjuvantes mais importante nesse

sentido sao os tensioativos e sua utilizagao 6 corrente

(ELWORTHY & LIPSCOMB, 1968; BLANCHARD, 1978; CASCIOLI & PE-

TRANGELI, 1978; CARVALHO, 1976; SCHOTT e col., 1982; OBACH

VIDAL & PLA DELFINA, 1983; CHOWDARY & RAVI KUMAR, 1984; PO-

PE & WILKINSON, 1986; DANIEL e col., 1989). Entre eles sao

especialmente importantes os do tipo n50-iOnico, que apre-

sentem elevados valores de EHL (Equilibrio Hidrofilo-lip6-

filo) (CARVALHO, 1976), como por exemplo os polissorbatos

(DANIEL e col., 1989).
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0 efeito dos agentes tensioativos a complexo e de

dificil interpretagao em fungao da multiplicidade de awes

que estas substancias podem apresentar, entre as quais des-

tacam-se as seguintes como as mais importantes (BLANCHARD,

1978; SCHOTT e col., 1982; OBACH VIDAL & PLA DELFINA,

1983):

- agao umectante: devido a uma diminuigao da tensao super-

ficial, ha uma modificagao da superficie hidrofeibica de

substancias pouco sollaveis, com consequente substituigao

de interface sOlido/ar por uma sOlido/liquido. Ocorre

quando o tensioativo a utilizado em concentragaes infe-

riores a concentragao micelar critica (cmc);

- acao solubilizante: pode ser considerada como uma agao

dispersante levada a seu nivel maximo e, ocorre quando o

tensioativo a utilizado em concentragOes superiores a

concentragao micelar critica (cmc). Ha um aumento da con-

centragao de soluto no solvente devido a ma incorporagao

nas micelas do agente tensioativo.

Conforme referido anteriormente, na formulagao de

capsulas de gelatina dura, a necessario um niimero reduzido

de adjuvantes, o que se constitui uma vantagem (AIACHE e

col., 1983). Na maioria das vezes sao requeridas somente

duas classes de adjuvantes: materiais e de enchimento e re-

guladores de fluxo para contornar os problemas de obtengao

desta forma farmaceutica (CHEMTOB & MATHIEU, 1989).

As substancias utilizadas como materiais de enchi-

mento devem ser selecionadas levando-se em consideragao

dois fatores: a quantidade e solubilidade da substancia
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ativa. E preferivel a utilizagao de diluentes soliiveis ou

hidrofilicos quando o farmaco apresentar caracteristicas

hidrofObicas (CHEMTOB & MATHIEU, 1989). Sabe-se que a solu-

bilidade do material de enchimento pode afetar a liberagao

da substancia ativa (JONES, 1974; STEWART e col., 1979;

CHEMTOB & MATHIEU, 1989). Os principais materiais de enchi-

mento sao: os agiacares (lactose, sacarose); os amidos e os

devirados da celulose (celulose microcristalina) (VOIGT &

BORNSCHEIN, 1982).

Os reguladores de fluxo desempenham papel funda-

mental, uma vez que a maioria das substancias ativas e ad-

juvantes apresentam fluidez inadequada (CHEMTOB & MATHIEU,

1989.

Problemas de mau fluxo de uma mistura de 'Deis (com-

plexo farmaceutico) podem significar falta de uniformidade

de conteildo da forma farmaceutica resultante (HERZFELDT &

SCHERER, 1987).

0 comportamento de fluxo de uma mistura de pOs e

resultante da contraposigao das forgas de fluxo e forgas

coersivas. As forgas de fluxo podem ser descritas pela

equagao (1):

F = S . Vp . g (1)

Onde: F = forcas de fluxo (N)

S = densidade (kg . m 
-3

)

Vp = volume de particula (m 3 )

g = aceleragao da gravidade (m . s
-2

)
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Na pr5tica, a significante a dimensao particular

expressa como volume de particula, sendo validas as seguin-

tes relagOes:

- pOs com diametro medio> 300 Am apresentam fluxo livre;

- pos com diametro médio entre 50 e 300/Am apresentam efei-

tos inibitOrios de fluxo;

- pos com diametro medio< 50 /Am nao apresentam capacidade

de fluxo devido a fortes forgas coersivas.

Este fent:hen° ocorre com particulas de pequeno
4

diametro devido a grande area superficial que origina for-

gas eletrostaticas fortes como resultado do processamento

e/ou em fungao de fenOmeno de aglomeragao (LIEBERMAN & LA-

CHMAN, 1989).

O estearato de maqnesio e o regulador de fluxo

mais eficiente utilizado na formulagao de capsulas e com-

primidos (HARDING e col., 1989). Apresenta a desvantagem de

ser altamente hidrof6bico o que pode contribuir para uma

redugao da cedencia de substancias ativas (MURA e col.,

1984). Tambem encontra utilizagao o diOxido de silicio co-

loidal que apresenta a vantagem de ter caracteristicas

drofilicas (ITO e col., 1969; HERZFELDT & SCHERER, 1987;

CHEMTOB & MATHIEU, 1989).

O indice de compressibilidade e tambem importante

parimetro que apresenta relagao direta com as capacidades

de fluxo dos p6s. E calculado a partir dos valores das den-

sidades bruta e de compactagao (LIEBERMAN & LACHMAN, 1990.

Foi estabelecida a seguinte relagao entre indice de com-

pressibilidade e fluxo (Tabela 1) (JONES, 1977):
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TABELA 1 - Relacao entre indice de compressibilidade e flu-

xo.

COMPRESSIBILIDADE (%) 	 FLUXO

	

5 - 15 	 excelente

	

12 - 16 	 bom

	

18 - 21 	 razoavel

	

23 - 35 	 pequeno

	

33 - 38 	 muito pequeno

	

40 	 extremamente pequeno

As caracteristicas de fluxo tambem podem ser re-

presentadas pelo angulo de repouso (GOLD e col., 1968;

CARSTENSEN & CHAN, 1977; KURIHARA & ICHIKAWA, 1978; SZEWZAK

e col., 1983-4; LIEBERMAN e col., 1989). Varios sao os ma-

todos disponiveis para sua determinagao (PAHTIRANA & GUPTA,

1976; SZEWZAK e col., 1983-4; HERZFELDT & SCHERER, 1987;

LIEBERMAN e col., 1989) e, dependente deste, diferente sera

o valor medido (LIEBERMAN e col., 1989)

PIPEL (LIEBERMAN e col. 1989) e PAHTIRANA & GUPTA

(1976) descreveram matodos baseados na formagao de um cone

do material particulado livre de distorcOes, devido ao im-

pacto durante a queda das particular.

O planejamento ou delineamento fatorial é um mato-

do racional para o estudo e avaliacao objetiva dos fatores

que apresentam alguma influancia sobre a qualidade de um

produto. Permite a realizacao experimental de pesqui-
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sas destinadas a otimizar formulagOes, como no caso da

selegao e adequagao de adjuvantes (VOIGT & BORNSCHEIN,

1982).

Diferentemente das normas experimentais b5sicas,

nas quais cada serie de experimentos pode ter apenas uma

variavel, no planejamento fatorial pode-se obter uma inves-

tigagao mais efetiva e reduzir-se o niimero de experimentos

necess5rios, como tambem conhecer os efeitos matuos (inte-

41 ragOes) que podem ter lugar entre os fatores considerados.

Para o planejamento fatorial 2 n sac) importantes as seguin-

tes definigOes (LIST & SCHIMIDT, 1984; STANIFORTH e col.,

1989) :

Fator: toda grandeza que exerca influencia sobre o valor de

utilidade do produto. A escolha dos fatores & consequencia

dos objetivos experimentais podendo ser quantitativo ou

qualitativo;

Nivel: descreve a ordenacao dos fatores qualitativos ou

quantitativos em dois patamares. 0 nivel superior, repre-

sentado pelo simbolo (+), e o inferior, pelo simbolo (-).

Esta ordenagao pode ser feita nos fatores quantitativos,

atraves da grandeza de seus valores, ou nos fatores quali-

tativos,de modo arbitririo;

Efeito: & a repercussao da influencia de um fator sobre o

valor de utilidade do produto;
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Interagao: agao conjunta de dois ou mais fatores.

0 planejamento fatorial a bastante adequado para

as etapas iniciais de formulagao de produtos, especialmente

para selegao de adjuvantes (LEUNBERGER & BECHER, 1975).

Este tipo de delineamento experimental foi desen-

volvido inicialmente por YATES & HALE (1939) para aplicagao

em experimentos agronOmicos. Atualmente tem encontrado, com

algumas modificagOes, aplicagOes na area farmaceutica (NEW-

TON e col., 1971; NEWTON & RAllO, 1974, 1975 e 1977; MALI-

NOWSKI & SMITH, 1975; BOLTON, 1983;SANDERSON e col., 1984;

MELLO, 1989) com os seguintes propOsitos (LEUNBERGER & BEC-

KER, 1975):

- quantitativo: determinagOes da proporgao eitima de adju-

vantes de uma formulagao qualitativamente conhecida;

- qualitativo: para selegao de adjuvantes adequados de uma

formulagao quantitativamente conhecida.

I



2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. MATERIAIS.

2.1.1. Aparelhos/Equipamentos.

- Agitador mecanico KOTTERMANN - tipo 410;

- Aparelho de celula de fluxo DESAGA 147060 com acesseirio

de movimento vertical 147065, bomba peristaltica multiu-

so DESAGA STA 131900 e termostato com agitador;

- Aparelho para determinagao da dureza de comprimidos

SCHLEUNIGER;

- Desintegrador ETICA de agitagao mecanica pendular, 30 mo-

vimentos por minuto;

- Encapsuladora manual APONORM para 60 capsulas no 2;

- EspectrofotOmetro VDC 2500;

- Estufa de ar circulante MEMERT TV 60uL;

- Estufa HERAEUS tipo RVT 360;

- FriabilOmetro J. ENGELSMANN;;

- HigrOmetro de cabelo;

- MicroscOpio Otico JENA com ocular calibravel;

- MicroscOpio de ponto de fusao segundo KOFLER;

- Motor J.ENGELSMANN - tipo JEL-70;

- Potenci5metro KNIK - tipo 520;

- Voliimetro de compactagao J.ENGELSMANN.

o



2.1.2. Materias-primas.

- Celulose microcristalina (MICROCEL R ) - Trinca;

- Comprimidos do mercado nacional contendo hidroclorotiazi-

Rda - (DRENOL 	 - Searle - Lote 8903067 - Data fabricagao:

03/90 - Valido ate 02/94);

- DiOxido de silicio altamente disperso (AEROSIL 200 8 - De-

gussa);

Ilk 	 - Estearato de magnesio - Fornecido pela firma Delaware;

- Hidroclorotiazida - Fornecido pela firma Biolab;

- Lactose - Fornecida pela firma Delaware;

- Polissorbato 20 - Fornecido pela firma Delaware;

- Polissorbato 80 - Fornecido pela firma Delaware.

As materias-primas foram utilizadas sem tratamento

previo.

2.1.3. Reagentes.

Todos os reagentes utilizados possuiam grau de pu-

reza prii-analise.

- Acetona

- Acido cloridrico

- Acido nitrico

- Acido sulfiirico

- Carbonato de potassio

- Cloreto de seidio

- Etanol

- Fenolftaleina

24
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- Fosfato de scidio

- HidrOxido de amOnio
I-

- HidrOxido de sOdio

- Iodeto de potassio

- Iodo metalico

- Nitrito de sOdio

- Oxalato de N-(-1-naftil)N'- dietanolamina

- Sulfato ciiprico

- Tampa° fosfato pH 7,0

- Vermelho de metila

2.2. CARACTERIZACAO DAS MATERIAS-PRIMAS.

2.2.1 Hidroclorotiazida (HCTZ).

M
2.2.1.1. Identificacao.

2.2.1.1.1. Espectroscopia no ultravioleta.

•
	 A determinacao foi realizada por comparagao com

amostra autentica de HCTZ em acido cloridrico 1%, na con-

centracao de 10 pg/ml.

2.2.1.1.2. Ponto de fusao.

Foi avaliado em aparelho para determinagao do pon-

to de fusao segundo KOFLER, previamente calibrado com fe-

nolftaleina.



2.2.1.2. Pureza: pesquisa de aminas primirias aromaticas.

A determinagao foi realizada segundo tecnica des-

crita na Farmacopeia Japonesa 104 ed. (THE PHARMACOPOEIA,

1982).

2.2.1.3. Determinacao da perda por dessecacao.

Foi executada de acordo com tecnica contida na

Farmacopeia Japonesa 104 ed. (THE PHARMACOPOEIA, 1982).

2.2.1.4. Doseamento.

2.2.1.4.1. Preparacao da curva padrao.

Foram pesados 50,0 mg de HCTZ padrao (em triplica-

ta), transferindo-se para balao volumetric° de 50 ml com

auxilio de 30,0 ml de aqua destilada. As suspense-es foram

aquecidas em banho-maria por 15 minutos. ApOs resfriamento

41 
ate temperatura ambiente os volumes foram completados com

a'gua. A partir destas solugOes-mae, foram preparadas dilui-

gees contendo 4, 10, 15 e 20)Kg/m1 de HCTZ. As absorvancias

foram determinadas em espectrofotametro a 270 nm, utilizan-

do-se aqua como branco.

2.2.1.4.2. Preparacao da amostra.

26

Utilizou-se a mesma metodologia descrita para a
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curva padrao preparando-se, em triplicata, a partir da so-

lugao-mae , diluigOes correspondentes a 10 )14g/m1

2.2.1.5. Determinagao das densidades bruta e de compactagao

(VOIGT & BORNSCHEIN, 1982).

Foram pesados 50g de HCTZ e transferidos cuidado-

samente para proveta de 100m1 para determinagao da densida-

de bruta, atraves da medida do volume ocupado pelo p6.

A densidade de compactagao foi determinada em tri-

plicata com auxilio de voldmetro de compactagao (Figura 2).

0 p6 contido na proveta do aparelho foi submetido a 1250

quedas segundo a norma DIN 53194. 0 ensaio foi repetido ate

que a diferenga entre duas leituras subsegdentes fosse in-

ferior a 2 ml.

FIGURA 2 - Voldmetro de compactagao.
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2.2.1.6. Anilise granulometrica 	 (LIEBERMAN e col. 1989).

Foi realizada atravgs da medicgo do digmetro de

300 particulas em microscOpio Otico, ocular com nOnio gra-

duado atravgs de escala de lmm com 100 divisOes, utilizando

suspensao aquosa, previamente homogeneizada, contendo cerca

de 50 mg/ml de HCTZ.

2.2.1.7. Determinagio do angulo de repouso 	 (PARTHIRANA &

GUPTA, 1976).

Foi determinado utilizando aparelho segundo

PARTHIRANA modificado (Figura 3). Consiste de um cilindro

de vidro mOvel ajustado a uma base fixa, acoplado a um mo-

4 for que, quando acionado, separa o cilindro da base pela

ascensgo do mesmo. Uma superficie vertical dotada de plani-

lha foi utilizada para registro da sombra projetada pela

incidencia da fonte luminosa sobre o cone do p6 formado

apOs a elevacgo do cilindro contendo a amostra. Foram rea-

• lizadas 10 determinacOes utilizando-se 40g de HCTZ. As me-

didas foram feitas diretamente no registro das sombras pro-

jetadas, segundo a equacgo (2).

x _180 - 
	

(2)

2

Onde:

of= gngulo de repouso (°)

C(
I
= angulo da spice do triangulo (•)



FIGURA 3 - Aparelho para determinagao do angulo

de repouso (dimensOes em m).

2.2.2. Lactose.

2.2.2.1. Identificagao.

Foram realizados os testes de identificagao A e B

descritos na Farmacopeia Brasileira 30 ed. (FARMACOPEIA,

1977).

29



2.2.2.2. Determinacao do pH.

0 pH foi determinado conforme metodologia descrita

pela Farmacopeia Americana 204 ed. (THE UNITED, 1980).

2.2.2.3. Ensaios de cor e limpidez da solucao.

0 ensaio foi conduzido utilizando-se tecnica des-

crita na Farmacopeia Americana 214 ed. (THE UNITED, 1985).

2.2.2.4. Determinacao da perda por dessecacao.

Foi determinada utilizando-se metodologia descrita

na Farmacopeia Americana 204 ed. (THE UNITED, 1980).

2.2.2.5. Determinacao das densidades bruta e de compacta-

cio.

Conforme descrita em 2.2.1.5., utilizando 50g de

lactose.

2.2.2.6. Anfilise granulometrica.

Foi avaliada atraves da medicio do diametro de 300

particulas, conforme descrito em 2.2.1.6., utilizando sus-

pensao etanolica, previamente homogeneizada, contendo cerca

de 50 mg/ml de lactose.

30
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2.2.2.7. Determinagao do anqulo de repouso.

Foram realizadas 10 determinagOes utilizando 40g

de lactose conforme metodologia descrita em 2.2.1.7.

2.2.3. Celulose microcristalina.

2.2.3.1. Identificacao.

Foi executado o teste 2 descrito na Farmacopeia

Japonesa 100 ed. (THE PHARMACOPOEIA, 1982).

2.2.3.2. Determinagao do pH.

A determinagao foi realizada de acordo com metodo-

logia descrita na Farmacopeia Japonesa 104 ed. (THE PHARMA-

COPOEIA, 1982).

2.2.3.3. Pureza: pesquisa de substancias soltiveis em aqua.

0 ensaio foi conduzido de acordo com tecnica cita-

da na Farmacopeia Japonesa 10 4 ed. (THE PHARMACOPOEIA,

1982).

2.2.3.4. Determinacao da perda por dessecacao.

De acordo com metodologia descrita na Farmacopeia

Japonesa 104 ed. (THE PHARMACOPOEIA, 1982).
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2.2.3.5. Determinagao das densidades bruta e de compacta-

cao.

Utilizando 50g de celulose microcristalina, a de-

terminagao foi realizada conforme metodologia descrita em

2.2.1.5.

2.2.3.6. Análise granulometrica.

Foi executada conforme descrito em 2.2.1.6. utili-

zando suspensao aquosa previamente homogeneizada contendo

50 mg/ml.

2.2.3.7. Determinacâo do angulo de repouso.

Foram realizadas 10 determinac6es conforme metodo-

logia descrita em 2.2.1.7., empregando 50g de celulose mi-

crocristalina.

•
	 2.2.4. Estearato de magnesio.

2.2.4.1. Identificacao.

Foi avaliada utilizando teste descrito na Farmaco-

peia Brasileira 3 ed. (FARMACOPSIA, 1977).



2.2.4.2. Determinacao do pH.

V
Conforme metodologia descrita na Farmacopeia Bri-

tanica 130 ed. (BRITISH, 1980).

2.2.4.3. Doseamento.

A quantificacao foi realizada utilizando metodolo-

b 	 gia descrita pela Farmacopeia Americana 200 ed. (THE UNI-

TED, 1980).

2.2.4.4. Determinacao da perda por dessecagao.

Conforme metodologia descrita na Farmacopeia Arne-

" 	 ricana 210 ed. (THE UNITED, 1985).

2.2.4.5. Determinagao das densidades bruta e de compacta-

cao.

Utilizando 50g de estearato de magnesia as densi-

dades foram determinadas de acordo com metodologia citada

em 2.2.1.5.

2.2.4.6. Analise granulometrica.

Atraves de metodologia descrita em 2.2.1.6. utili-

zando suspensao etanOlica de estearato de magnesia previa-

mente homogeneizada, numa concentracao de cerca de 50mg/ml.
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2.2.4.7. Determinacao do ingulo de repouso.

r
Foram realizadas 10 determinagOes utilizando 20g

de estearato de magnesio conforme tecnica descrita em

2.2.1.7.

2.2.5. DiOxido de silicio altamente disperso.

2.2.5.1. Identificacao.

Foi realizada utilizando teste descrito na Farma-

copeia Americana 210 ed. (THE UNITED, 1985).

2.2.5.2. Determinacao do pH.

Conforme metodologia descrita pela Farmacopeia

Americana 210 ed. (THE UNITED, 1985).

2.2.5.3. Determinacao das densidades bruta e de compacta-

•	 cao.

As determinagOes foram executadas de acordo com

metodologia descrita em 2.2.1.5., utilizando 12g de produ-

to.
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2.2.6.1. Identificacao.

Foi realizada atraves do teste A descrito na Far-

macopeia Americana 214 ed. (THE UNITED, 1985).

2.2.6.2. Determinacao do indice de acidez.

Conforme metodologia descrita pela Farmacopeia

Americana 214 ed. (THE UNITED, 1985).

2.2.6.3. Determinacao do indice de saponificacao.

Foi realizada empregando metodologia descrita pela

Farmacopeia Americana 214 ed. (THE UNITED, 1985).

2.3. ESTUDO DA INFLUENCIA DE POLISSORBATO 20 E POLISSOR-

BATO 80 SOBRE A HIDROSSOLUBILIDADE DA HCTZ A 37 ° C.

2.3.1. Tratamento da HCTZ com polissorbato 20 e polissorba-

to 80.

Triturou-se HCTZ juntamente com o equivalente a 1%

(p/p) de polissorbato 20 ou polissorbato 80, respectivamen-

te, em grais de porcelana. A HCTZ nao tratada foi submetida

as mesmas condiciies. As 3 amostras foram acondicionadas em

frascos de vidro ambar.

35
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2.3.2. Preparacao das suspensOes.

2.3.2.1. HCTZ nao tratada (NT).

Foi pesado 0,400g de HCTZ e transferido com auxi-

lio de 20,0m1 de aqua para balao volumetric° de 50m1.

2.3.2.2. HCTZ tratada com polissorbato 20 (P20) e polissor-

bato 80 (P80).

Conforme descrito em 2.3.2.1., pesando 0,0404g de

HCTZ tratada com polissorbato 20 e com polissorbato 80,

respectivamente.

2.3.3. Determinacao da hidrossolubilidade.

Os balOes volumetricos contendo as amostras NT,

P20 e P80 foram acoplados a um eixo conectado a motor rota-

tivo (24 min -1 ). 0 conjunto foi mantido em estufa a 37*C +

1 C. 0 ensaio, em duplicata, foi realizado 5 vezes para ca-

da tempo, respectivamente 0,25; 1; 2 e 4 horas.

ApOs, as suspensOes foram filtradas atraves de pa-

pel filtro comum (camada dupla). A partir destas soluaies-

mae foram preparadas as diluicOes pipetando-se 1,0m1 e

tranferindo -se para bath-es volumetricos de 100m1. Os volu-

mes foram completados com 'aqua a temperatura ambiente. Fo-

ram medidas as absorvancias a 270mm utilizando aqua como

branco.



2.4. ELABORACAO DOS COMPLEXOS FARMACEUTICOS.

2.4.1. Projeto fatorial.

Foram planejadas e obtidas oito 	 formulagOes de

acordo com o seguinte esquema padrao para projeto fatorial

2
3 :

FATORES

A. Material de enchimento

B. Regulador de fluxo

C. Tensioativo

NfVEIS

+ lactose

- celulose microcristalina

+ estearato de magnesio

- dicixido de silicio alta-

tamente disperso

+ 1% (p/p) polissorbato 80

- sem tensioativo

TABELA 2. Combinaciies dos fatores para realizagao dos 	 ex-

Experimento Tratamento Fator

A B C

7 (1) 	 - - -

3 a 	 + - -

6 b 	 - + -

8 ab 	 - - +

1 c 	 + +

4 ac 	 + - +

5 be 	 - + +

2 abc 	 + + +

37

perimentos.
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A seqdencia de realizagao dos experimentos foi

feita por ordenagao aleatOria dos mesmos.

A avaliagao dos efeitos dos fatores e das suas in-

teragOes bi e trifatoriais foi feita atraves do metodo de

YATES (1939) e ap6s, foi realizada analise de variancia.

As seguintes caracteristicas foram utilizadas para

a avaliagao dos efeitos dos fatores:

- para os complexos farmaceuticos (CF): angulo de repouso,

densidades bruta e de compactagao e indice de compressibi-
•

lidade;

- para as capsulas obtidas (F): area sob as curvas de ce-

dencia "in vitro" (ASC). As medidas foram realizados atra-

ves de programa LOTUS 123, baseado no calculo das areas por

aproximagao trapezoidal.

• 	
2.4.2. Formulae -6es.

As oito formulagOes foram preparadas atraves da

mitura dos pOs em gral e o tempo de mistura foi padroniza-

do, em todos os casos, em 15 minutos. As quantidades de ad-• juvantes requeridos para cada formulagao foram determinadas

em fungao da densidade dos pOs e consequentes volumes ne-

cessarios para o enchimento dos invOlucros.

I
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TABELA 3. Composicao quali e quantitativa (mg) das formula-

gOes.
P

COMPOSICAO

(mg)

FORMULACAO

Fl F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8

HCTZ

HCTZ/P80

LACTOSE

• CELULOSE

MICROCRIS-

TALINA

ESTEARATO DE

MAGNESIO

DIOXIDO DE

• SILfCIO

50,0

232,8

2,8

50,5

220,8

2,7

50,0

212,8

2,6

50,5

193,8

2,5

50,5

117,0

1,7

50,0

146,0

2,0

50,0

125,5

1,8

50,5

121,4

1,7

TOTAL 285,6 274,0, 265,4 246,8 169,2, 198,0 177,3 173,6

2.4.3. Determinagao das caracteristicas farmacauticas.

•
2.4.3.1. Determinagao da homogeneidade de contendo.

2.4.3.1.1. Preparacao da curva padrao.

Foram pesados 50,0 mg de HCTZ padrao em triplica-

ta, transferindo-se para balao volumetric° de 100 ml com

auxilio de 25 ml de hidrOxido de sOdio 0,1N. Os volumes fo-

ram completados e diluicaes contendo 5, 10 e 15 144g/m1 de

HCTZ foram preparadas. As absorvancias foram medidas a 273

nm, utilizando -se hidrOxido de sOdio 0,1N como branco.
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2.4.3.1.2. Doseamento da HCTZ nos complexos farmacauticos.

(CF).

Foram pesadas 3 amostras de cada formulagao, quan-

tificando-se conforme tecnica descrita no item 2.4.3.1.1.,

considerando-se a aliquota do complexo farmaceutico corres-

pondente a 50,0 mg de HCTZ.

2.4.4. Determinagao das caracteristicas tecnolOgicas.

2.4.4.1. Determinagao das densidades bruta e de compacta-

cao.

Foram determinadas utilizando-se metodologia des-

e 	 crita em 2.2.1.5., com 50g do complexo farmaceutico.

2.4.4.2. Determinacao do angulo de repouso.

Foi avaliado conforme descrito em 2.2.1.7. com 50g

0
	 do complexo farmaceutico.

2.4.4.3. Determinacao do indice de compressibilidade.

Foi calculado utilizando os dados obtidos 	 em

2.4.4.1., segundo a equagao (3).

IC _  dc - db	 100	 (3)

dc



Onde:

IC = indice de compressibilidade

db = densidade bruta (g/ml )

dc = densidade de compactagao (g/ml )

2.5. ENCAPSULAMENTO.

2.5.1. Procedimento.

0 enchimento das capsulas de gelatina dura niimero

2 foi realizado utilizando encapsuladora manual (Figura 4).

Foram preparadas 200 capsulas de cada formulagao. 0 enchi-

mento foi baseado no volume ocupado pelos complexos farma-

ceuticos, empregando como instrumento de medida uma prove-

ta. ApOs enchimento as preparagOes foram acondicionadas em

frascos de vidro ambar com tampa.

2.5.2. Determinagno das caracteristicas farmaceuticas.

2.5.2.1. Determinagno do peso mndio (FARMACOPEIA, 1988).

Foi determinado pesando-se 20 capsulas individual-

mente e calculando-se o valor medio e o desvio-padrao.

2.5.2.2. Determinagno da uniformidade de contend° (THE UNI-

TED, 1985).
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Foram separadas aleatOriamente 30 unidades de cada



42

a formulagao, ensaiando-se individualmente 10 capsulas de

acordo com a metodologia descrita em 2.4.3.1. Calculou-se

o desvio-padrao relativo.

FIGURA 4 - Encapsuladora manual APONORM.

2.5.2.3. Determinagao do tempo de desintegracao (FARMACO-

PÉIA, 1988).

Foi determinado utilizando-se 6 capsulas de cada

formulagao em agua a 37 °C + 1 ° C como liquido de desintegra-

gao.
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2.5.2.4. Determinacao da cedancia "in vitro" (ABDOU, 1985).

Foi avaliada em aparelho de celulas de fluxo se-

gundo DIBBERN (Figura 5), utilizando-se as seguintes condi-

gOes:

- meio de dissolucao: HC1 0,1N

- velocidade de fluxo: 5,0m1/minuto

- coleta de amostras: 15, 30, 45, 60, 90, 120 e

180 minutos

- niimero de amostras por formulagao: 8

- temperatura: 37 °C + 1 C

FIGURA 5 - Aparelho de celula de fluxo segundo DIBBERN.
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A concentragao da HCTZ liberada foi quantificada

por espectroscopia no ultravioleta, com leituras das absor-

vancias a 272nm, em HC1 0,1N. A curva-padrao de HCTZ em HC1

0,1N foi previamente determinada utilizando-se diluigOes

contendo 1, 5, 10 e 15/&g/m1 de HCTZ.

2.6. AVALIACAO COMPARATIVA DAS FORMULACOES OBTIDAS COM COM-

PRIMIDOS DO MERCADO NACIONAL CONTENDO 50 mg DE HCTZ.

2.6.1. Determinacao das caracteristicas farmaceuticas.

2.6.1.1. Determinagao do peso medio.

Foi determinado utilizando metodologia citada em

2.5.2.1.

2.6.1.2. Determinagao da dureza.

Determinou-se a resistencia a compressao radial

utilizando 20 comprimidos.

2.6.1.3. Determinacao da friabilidade.

Foi utilizada amostra de 20 comprimidos para a de-

terminagao em friabilametro a 20 rotagOes por minuto por 5

minutos.
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2.6.1.4. Doseamento da HCTZ nos comprimidos.

•

S

Conforme metodologia descrita em 2.4.3.1., utili-
,

zando-se dez comprimidos previamente triturados e pesando-

se o correspondente a 50 mg de HCTZ.

2.6.1.5. Determinagao do tempo de desintegraga0.

De acordo com item 2.5.2.3., utilizando 6 compri-

midos.

2.6.1.6. Determinagao da cedência in vitro".

Foi determinada empregando metodologia descrita em

2.5.2.4.

0



3. RESULTADOS

3.1. CARACTERIZACAO DAS MATERIAS-PRIMAS.

3.1.1. Hidroclorotiazida (HCTZ).

3.1.1.1. Caracteristicas fisico-quimicas.

0
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FIGURA 6 - Espectros no ultravioleta em HC1 1% da

HCTZ materia-prima (a) e padrao (b).
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ESPECIFICACAODETERMINACAO RESULTADO

Ponto de fusao

Pesquisa de aminas

primarias aromaticas

Perda por dessecagao

Doseamento

263-270 ° C

0,100(absorvancia)*

maximo 1%

98 -101.5%

263 °C

0,032

0,90% + 0,07

99,67% + 0,20%

TABELA 4 - DeterminagOes fisico-quimicas da HCTZ.

* Absorvancia maxima a 525nm
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FIGURA 7 - Curva padrao da HCTZ em aqua a 270nm.
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3.1.1.2. Caracteristicas tecnolOgicas.

TABELA 5 - DeterminagOes tecnolOgicas da HCTZ.

DETERMINACOES 	 RESULTADO

(g/ml)
	

+ s 	 CV%

48

0,517 0,006 1,16

0,773 0,007 0,90

(0) + s CV%

61,70 2,81 4,55

Densidades bruta (db)

e de compactacao (dc)

Angulo de repouso (A)

V.

30

•

• 10

4	 e
0 20 40 60 80 ' 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280

.1.1 m
CLASSE GRANULOMETRICA

FIGURA 8 - Distribuicao granulometrica da HCTZ.
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3.1.2. Lactose.

3.1.2.1. Caracteristicas fisico-quimicas.

TABELA 6 - DeterminagOes fisico-quimicas da lactose.

DETERMINACAO ESPECIFICACAO 	 RESULTADO

Testes de identificagao A ppt* vermelho 	 de acordo

B cor vermelha de acordo

pH 4,0 - 6,5 	 5,4 	 ± 0,05 

Ensaio de cor e

limpidez da solugao

solugao

pouco corada

e quase

inodora

de acordo

Perda por dessecagao ate 5,5% 	 0,11% 	 0,01%

ppt* - precipitado

3.1.2.2. Caracteristicas tecnolOqicas.

TABELA 7 - DeterminagOes tecnolOgicas da lactose.

DETERMINACOES RESULTADOS

(g/ml) 	 t s 	 CV%

Densidades bruta (db)

e de compactagao (dc)

Angulo de Repouso (A)

	

0,675 	 0,027 	 4,00

	

0,947 	 0,038 	 4,01

(°) 	 ± s 	 CV%

	

66,52 	 2,17 	 3,26
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FIGURA 9 - Distribuicao granulometrica da lactose.



51

3.1.3. Celulose microcristalina.

3.1.3.1. Caracteristicas fisico-quimicas.

TABELA 8 - Determinagaes fisico-quimicas da celulose micro-

cristalina.

DETERMINACAO ESPECIFICACAO RESULTADO

Teste de identificacao cor azul-pilrpura de acordo

pH 5,5 	 - 	 7,0 6,0 	 i: 0,05

Pesquisa de substancias

soliiveis em agua

residuo 	 de

at 	 4,00 mg 4,05 mg

Perda por dessecagao at 	 7,0% 6,76% 	 ±0,47%

0 3.1.3.2. Caracteristicas TecnolOqicas.

TABELA 9 - DeterminagOes tecnolOqicas da

cristalina.

celulose micro-

DETERMINAOES RESULTADOS

4
( 	 g/ml) ± s CV%

Densidades bruta 	 (db) 0,391 0,037 9,46

e de compactagao 	 (dc) 0,535 0,050 9,34

Angulo de repouso 	 (A) ( 6 ) -0- s CV%

62,01 3,92 6,32

0

II
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FIGURA 10 - Distribuicao

cristalina.
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granulometrica da celulose micro

le 	 3.1.4. Estearato de magnesio.

3.1.4.1. Caracteristicas fisico-quimicas.

TABELA 10 - DeterminagOes fisico-quimicas do estearato de

magnesio.

DETERMINACAO ESPECIFICACAO RESULTADO

Testes de identificagao A precipitado branco de acordo

B ponto de solidifica

gao do acido estea-

rico:no minimo 54 ° C

57°C

pH 6,2 	 - 	 7,4 6,4 	 ± 0,03

Doseamento 6,2 - 8,0% de MgO 6,84% 	 ± 0,18%

Perda por dessecagSo ate 4,0% 1,04% 	 ± 0,04%
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3.1.4.2. Caracteristicas tecnolOgicas.

TABELA 11 - DeterminagOes tecnolOgicas do estearato de mag-

nesio.

DETERMINACOES RESULTADOS

(g/ml)	 ± s CV%

Densidades bruta 	 (db) 0,467 0,004 0,86

e de compactagao (dc) 0,659 0,001 0,15

( 0 ) ± s CV%

Angulo de repouso (A) 62,26 	 4,99 	 8,01

'1/4	 A
50

40

30

20

10

0	 10 20
♦ 	1	 • 	 • 	 • 

30 40 50 60 70 80 90
Jim

CLASSE GRANULOMETRICA

FIGURA 11 - Distribuicao granulometrica do estearato 	 de

magnesio.



3.1.5. Diemido de silicio altamente disperso.

3.1.5.1. Caracteristicas fisico-quimicas.

TABELA 12 - Determinagaes fisico-quimicas do diOxido de si-

licio altamente disperso.

54 

DETERMINACAO ESPECIFICAgAO

cor amarela

intensa

RESULTADO

• Teste de Identificagao de acordo

pH 3,5 - 4,4 	 4,6 ± 0,12 

3.1.5.2. Caracteristicas tecnolOqicas.

TABELA 13 - DeterminagOes tecnolOgicas do diOxido de sili-

cio altamente disperso.

111

DETERMINACAO RESULTADO

(g/ml) 	 s 	 CV%

Densidades bruta (db) 0,047 	 0,001 	 2,13

e de compactagao (dc) 0,054 	 0,0003 	 0,55

M
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3.1.6. Polissorbato 20 e polissorbato 80.

3.1.6.1. Caracteristicas fisico-quimicas.

TABELA 14 - DeterminagOes fisico-quimicas do polissorbato

20 (P20) e Polissorbato 80 (P80).

DETERMINACAO ESPECIFICACAO RESULTADO

Teste de identificagao

P20 formagao de

opalescente

solugao de acordo

P80 formagao de

opalescente

solugao de acordo

Indice de acidez P20 maxim° 2,2 0,6

P80 maxim° 2,2 0,1

fndice de saponificagao P20 40 - 50 43,65

P80 45 - 65 46,05

3.2. ESTUDO DA INFLUENCIA DE POLISSORBATO 20 E POLISSORBATO

80 SOBRE A HIDROSOLUBILIDADE DA HCTZ A 37 ° C.
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TABELA 15 - Influancia de polissorbato 20 (P20) e polissorbato 80 (P80) sobre a hidrossolubili-

dade da HCTZ a 37 ° C.

AMOSTRAS

QUANTIDADE 	 DE 	 HCTZ	 DISSOLVIDA

	

(mg/ml) 	 t 	 s 	 (CV%)

TEMPO 	 DE 	 AGITACAO 	 (h)

0,25 1 2 4

HCTZ

HCTZ P80

HCTZ P20

0,9846+0,0102(1,03)

1,0275+0,0102(0,99)*

0,9900+0,0107(1,08)(NS)

1,0275+0,0148(1,44)

1,0953+0,0518(0,52)*

1,0828+0,0625(0,58)*

1,0293+0,0241(2,34)

1,1221+0,0089(0,79)*

1,0882+0,0273(2,51)*

1,0382+0,0159(1,53)

1,1221+0,0220(1,96)*

1,0882+0,0262(2,41)**

* significante 	 0,01
	

** significante 	 0,001
	

(NS) nao significante
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3.3. COMPLEXOS FARMACEUTICOS.

3.3.1. Homogeneidade de contelido.

TABELA 16 - Homogeneidade de conteiido dos complexos

ceuticos 	 (CF1 a CF8).

farma-

FORMU- CF1 CF2 CF3 	 CF4 CF5 CF6 CF7 CF8

LACAO

98,29 100,47 100,90 	 99,39 97,15 99,22 101,81 101,43

+ s 1,78 0,73 0,76 	 1,07 0,96 1,77 0,84 0,94

CV% 1,81 0,73 0,75 	 1,07 0,99 1,78 0,82 0,93

57

A

0,800o

Gw
<3 0,6004,

1
U
Z

i <
> 0,400• Y3 0,0001 + 0, 0498X

r • 4 9999     

4200 •

0
	

5	 10	 15
j., g /m I

H I DROCLOROTIA Z IDA

FIGURA 12 - Curva padrao da HCTZ em NaOH 0,1N.



3.3.2. Caracteristicas tecnolOgicas.

TABELA 17 - Caracteristicas tecnoleigicas dos complexos far-

maceuticos (CF1 a CF8).

DETER- RESULTADO

MINACAO CF1 CF2 CF3 CF4 CF5 CF6 CF7 CF8

(db)

g/ml 0,745 0,740 0,649 0,682 0,451 0,525 0,477 0,479

+ s 0,004 0,004 0,002 0,001 0,012 0,006 0,008 0,017

CV% 0,54 0,54 0,31 0,15 2,67 1,14 1,68 3,55

(dc)

g/m1 0,924 0,924 0,916 0,938 0,613 0,666 0,657 0,657

+ s_ 0,008 0,065 0,012 0,031 0,004 0,007 0,006 0,007

CV% 0,87 0,65 1,31 3,30 0,65 1,05 0,91 1,06

(A 	 )

o 57,75 60,05 64,37 61,70 66,82 64,72 58,80 61,80

+ s 2,36 2,51 1,92 2,00 1,66 2,26 1,79 1,78

CV% 4,09 4,18 2,98 3,24 2,48 3,49 3,04 2,88

(IC)

x 19,37 20,00 29,14 27,32 26,44 21,09 27,45 27,11

+ s_ 0,62 0,14 0,80 1,77 2,20 1,46 1,15 1,12

CV% 3,20 0,70 2,74 6,48 8,32 6,92 4,19 4,13

db:Densidade bruta 	 A :Angulo de repouso
0
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M

0

NM

4

dc:Densidade de compactacao IC:fndice do compressibilidade



3.3.3. Anfilise fatorial.

Ì

TABELA 18 - Efeitos e interag6es (E/I) dos fatores sobre

densidade bruta (db), densidade de compactagao

(dc), angulo de repouso (A) e indice de com-

pressibilidade (IC) dos complexos farmaceuti-

•
cos 	 (CF).

E/I db(g/m1) dc(g/m1) A(•) IC

EA + 0,2206 + 0,2773 - 	 2,06 - 	 1,56

EB + 0,0436 - 0,0103 + 0,66 - 	 6,03

EC - 	 0,0114 - 0,0077 + 	 1,18 + 	 0,96

IAB + 	 0,0168 + 0,0038 -	 2,40 - 	 1,26

I, IAC + 0,0149 + 0,0093 -	 0,68 - 	 0,77

IBC - 	 0,0143 - 0,0093 + 0,51 + 	 1,02

IACB + 	 0,0048 + 0,0038 + 	 0,73 - 	 0,40

59
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TABELA 19 - Analise de variancia para a densidade bruta

V
(db) dos complexos farmaceuticos 	 (CF).

CAUSA DA VARIACAO GL SQ QM F

Blocos 2 0,00021 0,00011

Efeitos principais

a 1 0,28978 0,28978 3622*

b 1 0,01092 0,01092 137*

11 c 1 0,00091 0,00091 11*

Interagao simples

ab 1 0,00640 0,00640 80*

ac 1 0,00340 0,00340 43*

be 1 0,00527 0,00527 66*

Interagao triplice

li abc 1 0,00045 0,00045 6*

Erro experimental 14 0,00107 0,00008

TOTAL 23 0,31841

F	 ; 	 14; 	 0,05 	 = 	 4,60 k = 3 n = 8

* = significante
ft

•
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TABELA 20 - Anilise de variancia para a densidade de com-

It
pactagao (dc) 	 dos complexos farmaceuticos 	 (CF).

CAUSA DA VARIACAO GL SQ QM F

Blocos 2 0,00096 0,00048

Efeitos principais

a 1 0,46143 0,46143 	 2563,5*

b 1 0,00064 0,00064 3,6(NS)

tr c 1 0,00036 0,00036 2,0(NS)

Interagao simples

ab 1 0,00036 0,00036 2,0(NS)

ac 1 0,00210 0,00210 11,7*

be 1 0,00036 0,00036 2,0(NS)

Interagao triplice

IP abc 1 0,00036 0,00036 2,0(NS)

Erro experimental 14 0,00252 0,00018

TOTAL 23 0,46909

F 	 ; 	 14; 	 0,05 	 = 	 4,60 k = 3 n = 8

* = significante (NS) 	 nao significante
01

ill
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TABELA 21 - Analise de variancia para o angulo de repouso

IP
(A) 	 dos complexos farmaceuticos 	 (CF).

CAUSA DA VARIACAO GL SQ 	 QM 	 F

Blocos 9 80,52 	 8,95

Efeitos principais

a 1 85,59 	 85,59 	 22,64*

b 1 8,59 	 8,94 	 2,37(NS)

• c 1 27,91 	 27,91 	 7,38*

Interagao simples

ab 1 462,00 	 462,00 	 122,22*

ac 1 37,47 	 37,47 	 9,91*

be 1 20,76 	 20,76 	 5,49*

Interagao triplice

• abc 1 43,14 	 43,14 	 11,41*

Erro experimental 63 237,95 	 3,78

TOTAL 79 1004,28

F 	 ; 	 14; 	 0,05 	 = 	 4,00 k = 3 	 n = 8

* = significante (NS) 	 = nao significante
ib

0



63

TABELA 22 - Anglise de varigncia paraoindice de compressi-

bilidade (IC) dos complexos farmaceuticos(CF).

CAUSA DA VARIACAO GL 	 SQ QM F

Blocos 2 4,9257 2,4629

Efeitos principais

a 1 14,6484 14,6484 8,2*

b 1 217,9845 217,9845 122,3*

* c 1 5,4626 5,4626 3,1(NS)

Interacgo simples

ab 1 37,8759 37,8759 21,2*

ac 1 14,3685 14,3685 8,1*

be 1 24,8270 24,8270 13,9*

Interaggo triplice

* abc 1 3,9447 3,9447 2,2(NS)

Erro experimental 14 24,9621 1,7830

TOTAL 23 348,9994

F ; 14; 0,05 = 4,60
	

k = 3
	 n = 8

* = significante 	 (NS) = ngo significante

Or
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3.4. CAPSULAS.

3.4.1. Caracteristicas farmaceuticas.

3.4.1.1. Peso medio.

TABELA 23 - Peso medio (5) das formulagOes Fl a F8.

64

Fl 	 F2 	 F3 	 F4 	 F5 	 F6 	 F7 	 F8

mg
	 356,0 343,4 333,0 311,6 236,1 262,5 244,3 240,7

+ s 	 8,5 	 10,3 	 9,5 	 10,8 	 3,7 	 3,6 	 5,8 	 4,4

CV%
	

2,39 3,00 2,85 3,46 1,57 1,37 2,37 1,83

3.4.1.2. Uniformidade de Contefido.
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TABELA 24 - Uniformidade de contend° das formulagOes Fl a F8

(DPR = desvio-padrao relativo).

Fl F2 F3

%

F4

HCTZ

F5 F6 F7 F8

96,32 96,64 95,43 96,77 98,37 98,82 98,73 97,05

97,94 95,25 96,34 96,20 99,24 97,27 94,51 96,31

98,68 96,10 97,84 96,21 98,29 96,66 99,17 96,26

95,62 96,66 96,71 96,63 99,46 95,35 99,46 95,46

96,46 96,14 97,69 96,37 100,51 96,12 95,66 96,78

100,36 96,23 95,80 95,16 102,63 98,64 101,51 97,53

98,70 96,53 96,09 96,64 99,83 97,65 99,25 96,31

100,11 97,53 96,35 98,35 101,49 98,46 98,75 97,65

100,65 97,19 96,37 95,64 99,23 99,07 100,78 98,15

100,01 96,21 96,88 100,70 98,41 97,15 99,52 98,70

98,48 96,45 96,60 96,67 99,75 97,52 98,73 97,02

1,84 0,63 0,77 1,50 1,43 1,24 2,13 0,99

1,87 0,65 0,79 1,55 1,43 1,27 2,15 1,02

3,45 0,41 0,61 2,32 2,78 1,58 5,10 1,02

AMOSTRA

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

R

± s

CV%

DPR (%)
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3.4.1.3. Tempo de desintegracao.

TABELA 25 - Tempos de desintegragao das formulacOes Fl a F8 
It

ESPECIFICACAO RESULTADO

ApOs 45 minutos todas as

c5psulas devem estar com-

pletamente desintegradas

It ou restando apenas frag-

mentos insolaveis de com-

sistencia mole.

de acordo

3.4.1.4. Cedência "in vitro".

3.4.1.4.1. Porcentagens de HCTZ liberada.

It

R
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TABELA 26 - Porcenta ens de HCTZ liberada das 8 formulagaes em fun ao do tempo.
TEMPO

(min)

FORMULACOES

% liberada Fl F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8

R 4,52 42,87 51,16 40,11 28,81 5,12 55,53 41,72

15 + s_ 0,67 3,14 2,95 8,14 5,43 0,84 4,23 6,00

CV % 14,86 7,32 5,77 20,29 18,85 16,45 7,62 16,75

Tc 13,56 57,47 64,01 60,27 55,80 9,41 79,17 66,75

30 + s_ 2,31 3,43 3,18 7,29 9,90 1,48 6,86 6,46

CV % 17,03 5,97 4,97 12,09 17,74 15,73 8,67 9,68

R 22,84 68,08 71,75 71,52 76,61 13,91 88,60 85,39

45 + s_ 4,11 2,58 2,67 6,54 9,37 1,67 4,40 7,11

CV % 17,99 3,79 3,72 9,14 12,23 12,00 4,97 8,33

7 33,21 72,87 75,04 77,99 87,98 17,95 92,30 91,13

60 + s_ 7,06 2,74 3,70 6,74 8,01 2,16 4,67 5,99

CV % 21,92 3,76 4,93 8,64 9,10 12,03 5,06 6,57

R 42,25 78,77 85,55 83,54 97,01 26,35 95,80 92,84

90 + s_ 5,61 3,13 1,52 7,52 6,17 3,27 4,17 2,93

CV % 13,28 3,98 1,78 9,00 6,36 12,41 4,35 3,15

R 55,42 84,45 88,53 87,53 99,04 32,14 97,56 95,96

120 + s_ 7,35 3,10 2,53 8,71 5,38 3,58 3,64 3,52

CV % 13,26 3,67 2,86 9,92 5,43 11,14 3,73 3,67

37 61,93 89,99 95,45 91,87 101,35 42,23 99,72 97,33

180 + s_. 6,68 3,75 2,23 9,05 5,20 4,19 2,76 3,61

CV % 10,79 4,17 2,34 9,85 5,13 9,92 2,77 3,71
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TABELA 27 - Areas sob as curvas de cedencia "in vitro" 	 (ASC) para as formulagOes Fl a F8.

AMOSTRA FORMULAgOES

Fl F2 F3 F4 F5 F6 	 F7 F8

1 5688,30 13355,78 13710,53 12526,73 13021,88 3792,45 15315,38 14521,20

2 6989,33 13352,40 14155,88 13993,43 14776,20 4128,98 16335,30 14801,33

3 7959,40 13000,20 13673,93 14519,78 16114,73 4409,25 15931,43 15615,00

4 7385,85 12280,20 13993,58 14084,85 14710,05 4512,83 15093,45 15025,20

5 7181,18 13256,03 13643,63 12761,55 14274,23 4558,20 16240,73 15116,18

6 6535,28 12909,38 14109,98 14286,90 16279,35 4420,58 16266,30 15405,00

7 7399,80 13075,35 14000,33 12011,78 14510,85 4269,53 15096,23 14353,13

8 7176,90 13013,03 13835,33 15308,40 14757,90 4637,48 15178,88 15039,98

R 7039,50 13030,29 13890,39 13686,68 14805,65 4341,16 15682,21 14984,63

+ s_ 679,22 324,26 201,62 1130,33 1131,57 274,27 563,11 421,43

CV % 9,65 2,49 1,45 8,26 6,64 6,32 3,59 2,81
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FIGURA 13 - Curva padrao da HCTZ em HC1 0,1N.

3.4.1.4.3. Analise Fatorial.

TABELA 28 - Efeitos e interagOes (E/I) dos fatores sobre a

cedencia "in vitro" de HCTZ das formulacOes

considerando-se as areas sob as curvas (ASC).

E/I CEDENCIA "IN VITRO"

EA

EB

EC

IAB

IAC

IBC

IABC

- 563,57

- 4778,71

+ 3910,37

+ 490,66

- 486,49

- 2180,51

- 610,01  

69

0
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TABELA 29 - Analise de variancia para ced6ncia "in vitro"

das formulagOes considerando-se as areas sob as
R

curvas (ASC).

CAUSA DA VARIACAO GL 	 SQ 	 QM 	 F

Blocos

Efeitos principais

7 7938765 7938765

a 1 4694979 4694979 13,71(*)

* b 1 362038526 362038526 105,68(*)

c 1 241926605 241926605 70,62(*)

InteragOes simples

ab 1 16102163 16102163 47,00(*)

ac 1 15839047 15839047 46,24(*)

be 1 301250522 301250522 87,94(*)

NIP Interagao triplice

abc 1 24676752 24676752 72,03(*)

Erro experimental 49 16786064 342573

TOTAL 63 991253423

F 	 ; 	 49; 	 0,05 	 = 	 4,04 k = 8 n = 8 	 (*) 	 = significante
0

II
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3.5. COMPRIMIDOS DE HIDROCLOROTIAZIDA.

3.5.1. Caracteristicas farmacauticas.

3.5.1.1. Peso medio.

0 resultado obtido foi 259,1 mg + 4,6 mg (CV% =

1,76).

3.5.1.2. Dureza.

Observou-se uma resistencia a compressao radial

com valor medic) de 76,46N + 10,51N (CV% = 13,92).

3.5.1.3. Friabilidade.

Os comprimidos perderam 0,23% em peso por efeito

do rolamento e queda (atrito e choque).

3.5.1.4. Doseamento.

0 resultado obtido foi 101,17% + 0,28% (CV% =

0,28).

3.5.1.5. Tempo de desintegragao.

Todos comprimidos apresentaram-se completamente

desintegrados al:x.5s 45 minutos. (item 3.4.1.3.).



72

3.5.1.6. Cedencia "in vitro".

II

3.5.1.6.1. Porcentagens de HCTZ liberada.

TABELA 30 - Porcentagens de HCTZ liberada dos comprimidos

0

15 30

Tempo de cedencia 	 (min)

45 	 60 	 90 	 120 180

% HCTZ

+ s

CV %

26,21

2,09

7,97

50,53

4,70

9,30

66,37

4,34

6,54

76,23

4,97

6,52

86,51

3,66

4,23

92,83

2,05

2,21

98,94

3,14

3,17

* 	 3.5.1.6.2. Area sob a curva de cedencia "in vitro" (ASC).

A area sob a curva de cedencia foi de 13596,84.

0

em funcao do tempo.

p



4. DISCUSSAO

No planejamento e produgao de formas farmaceuticas

fundamental a caracterizacao das materias-primas utiliza-

das. Nesse sentido, e importante a garantia da identidade

quimica e pureza, alem do conhecimento das propriedades fi-

• sico-quimicas, pois sao fatores que podem afetar significa-

tivamente as propriedades do produto final (JONES, 1977;

HANNA, 1989).

A caracterizagao fisico-quimica da hidroclorotia-

zida (HCTZ) e dos adjuvantes lactose, celulose microcrista-

lina, estearato de magnesio, diOxido de silicio altamente

disperso, polissorbato 20 e polissorbato 80 foi realizada

utilizando testes e ensaios descritos em cOdigos oficiais.

Como criterio de escolha da metodologia considerou-se a

disponibilidade de reagentes e equipamentos, bem como sua

adequabilidade.

A HCTZ foi identificada atraves de espectroscopia

no ultravioleta por comparacao com padrao. Este metodo

usual para sua identificacao juntamente com espectroscopia

no infravermelho e 	 técnicas cromatograficas (DEPPELER,

1981).

A adequabilidade da espectroscopia no ultraviole-

ta foi discutida, uma vez que a mesma nao permite diferen-

ciar entre HCTZ e seu produto de hidrOlise 5 - cloro 2,4 -

dissulfamoilanilina (DEPPELER, 1981). 0 problema da falta
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de especificidade foi contornado pela pesquisa de aminas

primarias aromaticas na materia-prima (Tabela 4).

As Farmacopeias Brasileira (FARMACOPEIA, 1977),

Americana (THE UNITED, 1985) e Japonesa (THE PHARMACOPOEIA,

1982) preconizam reagOes quimicas com estequiometria defi-

nida para o doseamento da HCTZ. Estes metodos requerem rea-

tivos especiais e constituem-se tecnicas morosas com varios

fatores de erro, o que as tornam de dificil execugao em

IP analises quantitativas repetitivas.

Embora a espectroscopia no ultravioleta apresente

limitagOes quando da presenga dos produtos de hidrOlise,

ela tem sido utilizada na quantificagao de HCTZ tanto em

formas farmaceuticas (DEPPELER, 1981) como no teste de dis-

solugao do cOdigo oficial norte-americano (THE UNITED,

1985). Os dados da figura 7, que representam a curva-padrao

de HCTZ em aqua, demonstram, atraves de uma correlagao al-

tamente significativa, a adequabilidade desta metodologia

no doseamento de HCTZ, com as vantagens adicionais de sim-

plicidade tecnica e rapidez de execugao.

A especificagao da qualidade das materias-primas

nao deve limitar-se somente aos testes de identificagao e

pureza das mesmas. A finalidade a qual se destinam estas

substancias na elaboragao da forma farmaceutica exigem en-

saios adicionais que sao englobados sob o termo "qualidade

tecnolOgica".

A perda por dessecagao foi um parametro fisico-

quimico tambem determinado. A umidade residual é capaz de

afetar a estabilidade de formas farmaceuticas sOlidas, in-
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clusive induzindo interagOes quimicas com os demais compo-

nentes da formulagão ou interferindo sobre as caracteristi-

cas tecnol6gicas tais como distribuig5o granulometrica ou

qualidade de fluxo (BOLTON, 1984; HERZFELD & SCHERER,

1987). No caso especifico da HCTZ a determinagäo da perda

por dessecag5o reveste-se ainda de maior importancia uma

vez que foi demonstrado que a mesma, sob influencia da umi-

dade, reage com adjuvantes contendo compostos metilicos

(DEPPELER, 1981). Este fato assume especial significado

neste trabalho, pois quatro formulagOes contem estearato de

magnesio como regulador de fluxo. Todas as materias-primas

(HCTZ, lactose, celulose microcristalina e estearato de

magnesio) apresentaram teor de umidade de acordo com as es-

pecificagOes farmacopeicas (Tabelas 4, 6, 8 e 10).

A granulometria das materias-primas, exceto para o

diOxido de silicio, foi determinada e evidenciou-se em to-

dos os casos uma distribuig5o relativamente homogenea de

diametro das particulas de p6 (Figuras 8, 9, 10 e 11). Para

o diOxido de silicio esta determinagäo microsc6pica ngo foi

possivel, em fung5o de seu diametro de cerca de 0,012 Am

(FIEDLER, 1981). As demais materias-primas apresentaram

mais de 50% das particulas com diametro inferior ou igual a

40 p.m. 0 estearato de magnesio e a lactose apresentaram

distribuigäo exclusivamente abaixo a 100imm. Assim, pode-se

atribuir a todas materias primas potenciais problemas refe-

rentes a capacidade de fluxo, uma vez que a diametros par-
ticulares baixos normalmente ester associada uma baixa ca-

pacidade de deslizamento de um p6 (HERZFELDT & SCHERER,

1987).
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Para a caracterizagao da qualidade tecnolOgica das

materias-primas tambem foram determinadas a densidade bruta

I  (db) e a densidade de compactagao (dc). Esses parametros

sao extremamente importantes, pois atraves dos mesmos pode

obter-se informagOes a respeito das caracteristicas de em-

pacotamento dos pOs (JONES, 1977). Os resultados podem ser

observados nas tabelas 5, 7, 9, 11 e 13.

Em fungao das diferencas porcentuais entre os va-

lores das db e dc observadas e possivel atribuir ao diOxido
de silicio o sistema de empacotamento mais estivel. A HCTZ

apresentou a maior instabilidade de distribuigao espacial.

Nao foram verificadas diferengas entre lactose, celulose

microcristalina e estearato de magnesia Como os materiais

de enchimento constituem-se os representantes em maior pro-

porgao nas formulagOes espera-se que os mesmos venham a de-
0

terminar esta caracteristica.

0 angulo de repouso (A) foi determinado para HCTZ,

lactose, celulose microcristalina e estearato de magnesio

(Tabelas 5, 7, 9 e 11). Em todos os casos os resultados si-

tuaram-se entre 60 °e 70* demonstrando serem materias-pri-

0  mas com comportamentos de fluxo semelhantes. Neste sentido

deve-se salientar que os metodos para determinagao de A sac)

pouco precisos e mais adequados para determinagao de Os

com granulometria > 150 Am, pois nestes casos os efeitos

coesivos sao minimos (LIEBERMAN e col., 1989). A metodolo-

IP  gia utilizada neste trabalho apresentou um coeficiente de

variagao medio de 5,05%, o que permite, para dez repetigOes

do ensaio, reconhecer desvios significantes a nivel de
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3,6% (p -4. 0,05%) (GRIMM & SCHEPKY, 1980).

Relacionando-se os resultados obtidos para deter-

minagao do angulo de repouso (A) com os obtidos para o in-

dice de compressibilidade (IC) e possivel confirmar trata-

rem-se de materias-primas com mis caracteristicas de fluxo,

isto 6, pOs coesivos. Excegao deve ser feita ao diOxido de

silicio altamente disperso, cujo IC o coloca comp apresen-

tando boas caracteristicas de fluxo e cujo A riSo pode ser

determinado em fungao de sua baixa densidade que 115o permi-

tiu a formagao de cones adequados.

A determinagao da fluidez de materiais particula-

dos 6 um dos temas mais polemicos nas pesquisas em tecnolo-

gia farmaceutica. As caracteristicas medidas atraves de di-

ferentes metodos nem sempre avaliam esta propriedade de

forma global, enfatizando um ou outro fator que a influen-

cia. Ate o presente momento nao foi obtida nenhuma relagao

especifica entre os resultados dos diversos metodos (DE

GREVE e col., 1986).

No planejamento de formulagaes uma medida impor-

tante no sentido de otimiza-las e a selegao apropriada dos

adjuvantes empregados. Para substancias ativas de baixa

umectabilidade a utilizagao de substancias anfifilicas

(tensioativos) para melhorar sua hidrossolubilidade e cor-

rente (OBACH VIDAL & PLA DELFINA, 1983).

Foi realizado estudo da influencia de polissorbato

20 a 1% e polissorbato 80 a 1% sobre a hidrossolubilidade

da HCTZ a 37 C e demonstrado (Tabela 15) que ambos propor-
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cionaram um aumento da quantidade de substancia ativa dis-

solvida (Figura 14). Foi constatada uma ascengao da quanti-
I.

dade de HCTZ em solugao at a segunda hora de ensaio, no-

tando-se a seguir um plat8 estavel ate a quarta hora. Com

base nesta observagao fixou-se o tempo de ensaio em quatro

horas. Em todos os tempos observou-se maior efetividade do

polissorbato 80 (EHL 15,0) sobre o polissorbato 20 (EHL

16,5) (FIEDLER, 1981).

• 	 0 aumento da quantidade de substancia ativa dis-

solvida observado pode ser atribuido em parte a uma dimu-

nuigao da tensao superficial com conseq8ente redugao do an-

gulo de contato superficie particular/liquido de dissolugao

e aumento da umectabilidade. Por outro lado esta constata-

gao tambem pode ser explicada pela solubilizagao micelar

parcial alcangada, em fungi° dos agentes tensioativos terem

sido empregados em concentragOes superiores a concentracao

micelar critica (cmc).

Os dois tensioativos utilizados apresentam valores

de EHL que ossituamcomo agentes hidrofilizantes. 0 valor

apresentado pelo polissorbato 80 é menor que a do polissor-

bato 20, o que significa maior proporgäo de parte hidrOfoba

na molecula. Este fato poderia estar relacionado ao melhor

desempenho do primeiro, em decorrencia de uma maior afini-

dade pela HCTZ.

Em fungao do melhor comportamento obtido utilizan-

do-se polissorbato 80 a 1%, este tensioativo foi seleciona-

do para integrar quatro formulagOes, constituindo-se o fa-

tor C do planejamento fatorial.
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ApOs a preparagao dos complexos farmaceuticos (CF)

todas as formulagOes tiveram a homogeneidade de contelido

avaliada. A quantificagao da HCTZ dos complexos farmaceuti-

cos, assim como para materia-prima foi realizada por espec-

troscopia no ultravioleta. Neste caso, porem, utilizou-se

alternativamente hidrOxido de sOdio 0,1N para preparagao

das solugOes em substituigao a aqua.
A curva padrao obtida pode ser observada na figura

12. A utilizagao deste solvente apresentou a vantagem de

dispensar o aquecimento que era necessario quando o dosea-

mento era realizado empregando agua.

Os resultados para homogeneidade de conteildo (Ta-

bela 16) demonstraram que todos CF apresentaram variagao da

quantidade de HCTZ dentro de niveis aceitaveis (CV% 0,73 a

1,81), indicando que a operagao de mistura foi suficiente-

mente eficiente para permitir o posterior encapsulamento

destes complexos.

Os parametros analisados para os CF foram densida-

de bruta (db) e de compactagao (dc), indide de compressibi-

lidade (IC) e angulo de repouso (A). Os resultados encon-

tram-se relacionados na tabela 17. Uma avaliagao global dos

resultados permitiu atribuir-se, conjugando-se os dados ob-

tidos para o IC e A, a todos os CF razoaveis caracteristi-

cas de fluxo. Comparando-se estes mesmos valores com os ob-

tidos para a HCTZ pode-se tambem observar que a intensidade

e sentido dos efeitos sobre as caracteristicas de fluxo de-

pendem da composigao dos complexos farmaceuticos.
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A analise dos dados obtidos atraves do delineamen-

to fatorial constantes da Tabela 18 permitiu uma avaliagao

inicial dos fatores estudados e de suas interagOes sobre os

parametros tecnolOgicos determinados para os CF.

Conforme esperado, o fator que apresental major in-

fluencia sobre a densidade bruta (db) foi o material de en-

chimento (A) utilizado. Esta influencia foi cerca de 5,06

vezes maior que o efeito do regulador de fluxo (EB) e 19,35

maior que a influencia da presenca ou ausencia de tensioa-

tivo (EC). Atraves da analise de variancia verifica-se que

os tres efeitos principais sao significantes (Tabela 19).

Na Tabela 31 sao apresentadas as medias das densi-

dades bruta (db) para os complexos farmaceuticos (CF) con-

tendo lactose ou celulose microcristalina como material de

enchimento.

TABELA 31 - Densidades bruta (db) dos complexos farmaceuti-

cos (CF) com lactose ou celulose microcristali-

na como material de enchimento.

MATERIAL DE ENCHIMENTO

lactose celulose microcristalina

CF db 	 (g/ml) CF db (g/ml)

1 0,743 5 0,450

2 0,740 6 0,525

3 0,649 7 0,477

4 0,682 8 0,479

media 0,703 media 0,483
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A partir destes dados verifica-se que a utilizacao

de lactose como material de enchimento ocasionou um aumento

de 45,7% na db em relacao a utilizacao de celulose micro-
cristalina, o que corresponde aproximadamente a relacao
porcentual entre as densidades brutas desses adjuvantes

(42,07%).

Este fato foi decorrencia da proporcao majoritaria

que os materiais de enchimento fizeram parte da formulacOes

e tambem evidencia a influencia positiva da lactose em fun-

cao de sua maior densidade (0,675 g/ml) frente a da celulo-

se microcristalina (0,391 g/ml).

Pode-se observar que todos os CF contendo celulose

microcristalina apresentaram valores de db superiores ao

desta materia-prima isolada, o que pode significar que este

adjuvante sofre influencia nao seletiva quanto ao senti-

do, mas sim quanto a grandeza dos demais componentes da
formulacao. Por outro lado, os CF contendo lactose apresen-

taram valores de db superiores ou inferiores ao deste adju-

vante isolado, o que denota que o sentido da influencia

dependente dos demais componentes da formulacao.

Apesar da significancia estatistica (Tabela 19) a

intensidade das interagOes IAB, IAC, IBC e IABC foi respec-

tivamente 13,13; 14,80; 15,43 foi 45,96 vezes menor que a

influencia do material de enchimento, confirmando ser este

o principal fator determinante da db.

Da mesma forma, para densidade de compactagao (dc)

(Tabela 18), o fator mais relevante foi o material de en-

chimento (A). Esta influencia foi 26,92 vezes maior que a
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do regulador de fluxo (EB) e 36,01 vezes maior que a in-

fluencia da presenga ou ausencia do tensioativo. Atraves da

analise de variancia verificou-se que apenas o efeito do

material de enchimento (EA) foi significante (Tabela 20).

Na tabela 32 sao apresentadas as medias das densi-

dades de compactagao (dc) para os complexos farmaceuticos

(CF) contendo lactose ou celulose microcristalina como ma-

terial de enchimento.

TABELA 32 - Densidades de compactagao (dc) dos complexos

farmaceuticos (CF) com lactose ou celulose mi-

crocristalina como material de enchimento.

MATERIAL DE ENCHIMENTO

lactose celulose microcristalina

CF db 	 (g/ml) CF db 	 (gml)

1 0,924 5 0,613

2 0,924 6 0,666

3 0,916 7 0,657

4 0,938 8 0,657

media 0,925 media 0,648

A partir destes dados observa-se que a utilizagao

de lactose como material de enchimento proporcionou um

acrescimo de 42,80% na dc media em relagao a utilizagao de
celulose microcristalina, o que corresponde a aproximada-

mente a relagao porcentual entre as densidades de compacta-
gao (dc) desses adjuvantes (43,50%).
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Entre as interagOes, a referente aos fatores A e C

mostrou-se significante, indicando que a utilizagao simul-

tanea de lactose e polissorbato 80 acarretou um acrescimo

da dc. Esta interagao foi cerca de 219,10 vezes menor que

a influencia causada pelo material de enchimento (EA). Lo-

go, tanto para a db como a dc, o fator que apresentou in-

fluencia mais importante sobre estas caracteristicas farma-

ceuticas foi o material de enchimento.

• Atraves da determinagao do angulo de repouso (A),

j5 referido, pode-se obter informagOes a respeito do com-

portamento de fluxo dos pOs. A analise dos dados obtidos

atraves de delineamento fatorial (Tabela 18) permitiu a

constatagao que este parametro a mais intensamente afetado

pela interagao material de enchimento/regulador de fluxo

• (Tabela 21). A influencia desta interagao foi cerca de 1,16

vezes maior que a influencia do regulador de fluxo e 2,03

vezes maior que a influencia da presenga/ausencia de ten-

sioativo.

Apenas a utilizagao do regulador de fluxo, (ao

contrario do esperado) nao causou influencia significativa
6 	

sobre o angulo de repouso.

Na Tabela 33 pode-se observar os valores de angulo

de repouso verificados nas combinagOes dos fatores A (mate-

rial de enchimento) e B (regulador de fluxo).

111
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TABELA 33 - Angulos de repouso medios (A) para as combina-

gip-es dos fatores A (material de enchimento) e B

(regulador de fluxo).

regulador

de 	 fluxo

material de enchimento

lactose celulose

microcristalina

media

estearato de

magnesio

diOxido 	 de

silicio

58,90

63,04

65,78

60,30

62,34

61,67

media 60,97 63,04 62,00

Os resultados desta tabela demonstraram que o cru-

zamento mais significativo foi celulose microcristalina x

estearato de magnesio, que acarretou um acrescimo no valor

do A de 8,3% em relagao as demais combinagOes. Valores de A

mais elevados significam piores caracteristicas de fluxo.

O indice de compressibilidade (IC) e uma caracte-
ristica farmaceutica que informa a estabilidade de empaco-

tamento de Os e indiretamente descreve o comportamento de

fluxo.

0 fator que apresentou maior influencia sobre o IC

(Tabela 18) foi o regulador de fluxo (B) utilizado, sendo

que esta foi cerca de 8,2 vezes maior que a influencia do

material de enchimento (A). Atraves da analise de variancia

verificou-se que dos efeitos principais apenas o causado
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pela presenga/ausencia de tensioativo (C) nao foi signifi-

cante (Tabela 21).

Esta interpretagao dos dados a aparentemente con-

traria aos resultados obtidos na avaliagao do (A). Convem

lembrar, porem, que os principios dos metodos empregados

para determinagao do IC e A justificam esta disparidade.

A determinagao do A pode ser altamente infuenciada

pelas forgas coersivas das particulas, antepondo-se a queda
livre, isto e a atragao gravitacional. Assim, o atrito in-
terparticular perde significado como fator determinante da

movimentagao da massa de pOs. 0 valor do IC e obtido a par-

tir dos dados das densidades bruta e de compactagao do ma-

terial. A segunda pressup6e a exist&ncia de uma forga capaz

de sobrepujar as atragOes coulometricas das particulas de

S 
pequeno diametro, que causam sua coesao, dificultando o

fluxo. Este fato deve acontecer nestes casos, uma vez que

os componentes dos CF apresentam diametros muito baixos. 2

explicavel, portanto, que os reguladores de fluxo, por di-

minuirem o atrito interparticular facilitem, sob acao da

compactagao, o deslizamento entre as particulas, causando

um empacotamento mais denso.

Na Tabela 34 encontram-se relacionadas as medias

dos indices de compressibilidade (IC) para os complexos

farmaceuticos (CF), contendo estearato de magnesio ou di6-

xido de silicio como regulador de fluxo.

I
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TABELA 34 - Indices de compressibilidade (IC) dos comple-

xos farmaceuticos (CF) com estearato de mag-

nesio ou diOxido de silicio como regulador de

fluxo.

regulador de fluxo

estearato de magnesio diOxido de silicio

CF IC CF IC

1 19,37 3 29,14

2 20,00 4 27,32

5 26,44 7 27,45

6 21,09 8 27,11

media 21,72 media 27,75

Estes dados permitem concluir que a utilizacao de

diOxido de silicio proporcionou um acrescimo de 27,8 no va-

lor do IC, em relagao a utilizacao de estearato de magne-

sio, ou seja, a utilizacao de estearato de magnesio confe-

riu ao CF uma maior estabilidade de distribuicao espacial.

Tal resultado pode ser explicado pelo principio de

funcionamento dos reguladores de fluxo empregados. Enquanto

o diOxido de silicio coloidal provoca um rolamento das par-

ticulas sobre si mesmo (Figura 15), logo uma acao puntual,

o estearato de magnesio forma pelicula sobre as particulas,

transferindo o atrito para as interfaces onde esta disponi-

vel, possuindo maior superficie de contacto. Como o atrito

entre as novas superficies 6 diminuido, as particulas fluem

com mais facilidade (SUCKER e col., 1978).
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FIGURA 15 - Principio de agao do diOxido de silicio coloi-

dal e do estearato de magnesia

Ap6s o encapsulamento dos complexos farmaceuticos

foram determinados peso media uniformidade de conteilda

tempo de desintegragao e cedencia "in vitro" das formula-

gOes obtidas.
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A uniformidade de peso de formas farmaceuticas,

segundo os cOdigos oficiais, depende da quantidade de subs-

1 tancia ativa. Para capsulas de gelatina dura a variagao

permitida de acordo com este criterio e da ordem de 7,5 e

10% (FARMACOPEIA, 1988). Todas as formulagaes apresentaram

variagao de peso dentro dos limites especificados (Tabela

23).

Esta caracteristica 5 dependente de fatores liga-

dos ao complexo farmaceutico e a tecnica de enchimento. Fa-
ce a metodologia empregada neste trabalho, padronizando-se

o modo de enchimento das capsulas, as pequenas variacOes

observadas devem-se as propriedades de fluxo e as caracte-

risticas de estabilidade de empacotamento das diferentes

formulagOes. Na figura 16 4 possivel observar uma correla-

gao estatisticamente significativa (r=0,9994) entre o peso

medio das capsulas e o peso de complexo farmaceutico con-

tendo 50mg da substancia ativa, indicando que o metodo de

calculo previo da quantidade de complexo farmaceutico a ser

contido em cada capsula atraves das densidades brutas foi

adequado. As diferengas de peso que podem ser observadas

entre a composigao por dose de cada formulagao e o peso me-

dio correspondem aos pesos dos invOlucros de gelatina.

Apenas a determinagao da uniformidade de peso nao

garante a qualidade da formulagao. Associada a este teste,

em varias Farmacopeias, hi a exigencia da determinagao da

uniformidade de conteiido, que informa a respeito da homoge-

neidade do complexo farmaceutico e consequente necessidade

de corregao da dose da substancia ativa.
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Esta caracteristica ester ligada a metodologia de
preparagao dos complexos farmaceuticos, especialmente a
tecnica de mistura. Fatores relacionados com os componentes

da formula tais como, diferengas de densidade e de granulo-

metria dos componentes em relagao a substancia ativa e ca-
pacidade de retengao do firmaco por um ou mais adjuvantes,

poderiam comprometer a uniformidade de contend°. A anilise

estatistica dos valores percentuais de HCTZ por formulagao

indicam existancia de homogeneidade entre os mesmos, suge-

rindo que os adjuvantes nao causaram influencia sobre esta

qualidade (Tabela 24).

Tambem para o teste de tempo de desintegragao to-

das as formulagOes apresentaram resultados de acordo com a

especificagao farmacopeica (Tabela 25).

A cedencia ou liberagao "in vitro" 6 um parametro

decisivo no desenvolvimento de formulagOes e serve como in-

dicativo da qualidade do produto. As formulagOes obtidas

tiveram seus perfis de cedencia determinados utilizando

aparelho de cilula de fluxo. E importante ressaltar que es-

to metodo 5 considerado o mais adequado para a avaliagao de

capsulas de gelatina dura (MOLLER, 1983) embora seja preco-

nizada outra tecnica nos cOdigos oficiais.

Os perfis de cedencia de HCTZ obtidos podem ser

observados na figura 17 e 18. Ha uma evidente inferioridade

das formulagOes Fl e F6, sendo que esta Ultima nao chega a

permitir a liberagao de 50% da quantidade de substancia

ativa da forma farmaceutica. No decorrer do experimento,

para estas formulagOes, apOs a dissolugao do invOlucro de
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gelatina, o complexo farmaceutico manteve sua forma sOlida

praticamente inalterada. As demais formulagaes nao apresen-

taram este comportamento. Por outro lado seus perfis de li-

beragao foram superiores e visualmente semelhantes entre

si. Para a maioria das formulagOes, apOs 120 minutos ocor-

reu a formagao de um plata.

A eficiencia de dissolugao (ED%) representa uma

forma adequada de parametrizagao das curvas de cedencia e

em conseqtencia, um instrumento efetivo de comparagao da

dissolugao "in vitro" de diferentes formulagOes. Existem

varias metodologias para sua determinagao, porem a mais

simples e utilizada e a que calcula a ED% atraves da rela-

gao porcentual da ASC de cedencia com a area total do re-

tangulo teOrico a um determinado tempo (DE BEUKELAER e

col., 1984; IBRHAIM, 1985). Desta forma foram calculadas as

ED% para as formulagOes considerando-se o tempo total do

teste (180 minutos). Os resultados obtidos permitiram uma

ordenagao das mesmas, como segue: F7 (87,12%) F8 (83,25%).

.sF5 (82,25%) F3 (77,17%) F4 (76,04%) F2 (72,39%)..

Fl (39,11%)2 F6 (24,12%).

Outra possibilidade mais simples relacionada com a

ED% que tambem pode ser utilizada para a avaliagâo da ce-

dencia "in vitro" e a utilizagao direta das ASC (KHAN,

1975). Na tabela 35 pode-se observar uma ordenagao das for-

mulagOes considerando o quociente entre as mesmas (QA) ob-

tido atraves da relagao entre as ASC com referencia a for-

mulagao F7 (QA7 = 1).
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TABELA 35 - Quociente entre as areas sob as curvas (ASC)

com referencia a formulagao F7 (QA).

FORMULACAO 	 QA

F7 	 1,00

F8 	 0,96

F5 	 0,94

F3 	 0,89

F4 	 0,87

F2 	 o,83

Fl 	 0,44

F6 	 0,28

A analise do delineamento fatorial dos dados das

AUC constantes da tabela 28 permite uma avaliagao inicial

dos fatores e de suas interagOes sobre a cedencia da subs-

tancia ativa. Verifica-se que a porcentagem de HCTZ libera-

da das formulagOes foi influenciada pelo material de enchi-

mento e em maior intensidade pelo regulador de fluxo utili-

zado, bem como pela ausencia ou presenca de polissorbato

80. Atraves da verificacao dos resultados da analise de va-

riancia pode-se verificar que todos os efeitos principais

assim como as interagOes entre os fatores sao significantes

(Tabela 29).
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0 fator que apresenta maior influencia sobre a ce-

dencia de HCTZ das capsulas e o regulador de fluxo (B) uti-

lizado. Esta influencia a cerca de 1,22 vezes maior que a

do efeito da presenca ou ausencia de polissorbato 80 (EC) e

8,50 vezes maior que a do material de enchimento (EA). En-

quanto que o estearato de magnesio exerce uma redugao da

cedencia, o diOxido de silicio altamente disperso promove

um efeito positivo sobre esta caracteristica. A presenca do

tensioativo aumenta a quantidade de substancia ativa libe-

rada. Estas influencias podem ser melhor visualizadas na

Tabela 36 onde sao apresentadas as areas medias sob as cur-

vas de cedencia para as formulagOes com estearato de magne-

sio e diOxido de silicio como regulador de fluxo.

TABELA 36 - Areas medias sob as curvas de cedencia (M)

das formulagOes com estearato de magnesio e

diOxido de silicio

REGULADOR DE FLUXO

estearato de magnesio diOxido de silicio

Formulagao FormulagaoASC ASC

1 7039,50 3 13890,39

2 13030,29 4 13686,68

5 14805,65 7 15682,21

6 4341,16 8 14894,63

Media 9804,15 Media _ 	 14560,98

S
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A partir destes dados deduz-se que a utilizagao de

diOxido de silicio altamente disperso ocasiona um aumento

da area de aproximadamente 48,5% em relag5o a utilizagio de
estearato de magnesio.

Este fato encontra explicagao nas caracteristicas

fisico-quimicas destes dois adjuvantes. Embora o estearato

de magnesio seja eficiente regulador de fluxo, apresenta

uma seria desvantagem sob o ponto de vista biofarmaceutico

relacionado com sua hidrofobicidade, podendo causar dimi-

nuigao na liberagao de algumas substancias ativas (JONES,

1974; NEWTON & RAllO, 1974; OBACH VIDAL & PLA DELFINA,

1983). Apresenta propriedade de formar pelicula hidrof6bica

continua ao redor das particulas da substancia ativa e dos

adjuvantes presentes na formulagao (STANIFORTH, 1989). Isto

ocorre porque durante a operacao de mistura, particulas de

estearato se absorvem formando um filme, cuja extensao e

importancia a dependente do tempo de mistura (HARDING e

col., 1989) e da quantidade em que o mesmo encontra-se pre-

sente na formulagao (MURA e col., 1984). No presente traba-

lho, a influencia do tempo de mistura nao foi analisada e a

quantidade de estearato de magnesio encontra-se dentro dos

limites usuais (1 a 2%). A existencia deste filme hidrof6-

bico ocasiona uma diminuigao do contacto da fase liquida

com a substancia ativa, reduzindo assim sua velocidade de

dissolugao.

A influencia favoravel do diOxido de silicio, pode

ser explicada por suas caracteristicas hidrofilicas (AIACHE

e col., 1983) facilitando o contato entre o meio de ceden-
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cia e as particulas do farmaco. A cedencia "in vitro" tam-

bem foi influenciada pela presenca de polisorbato 80 (EC)

(Tabela 38). As areas medias sob as curvas de HCTZ liberada

das formulae -6es com ou sem tensioativo podem ser observadas

na Tabela 37 .

TABELA 37 - Areas medias sob as curvas de cedencia (ASC)

das formulae -6es com polissorbato 80 e formula-

goes sem este tensioativo.

olissorbato 80

presenga ausencia

formulagao ASC formulagao ASC

2 13030,29 1 7039,50

4 13686,68 3 13890,39

5 14805,65 6 4341,16

8 14984,63 7 15682,21

media 14126,81 media 10238,31

Um acrescimo de aproximadamente 38% da area media

das curvas de cedencia da HCTZ foi observado para as formu-

lagOes nas quaffs estava presente o hidrofilizante. Conforme

citado anteriormente as caracteristicas tensioativas desta

substancia poderiam aumentar a umectabilidade da substancia

ativa ou solubiliza-la micelarmente, dados estes que sao

reforgados pela alteragao da solubilidade da HCTZ sob agao

de polissorbato 20 e 80.
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Finalmente, entre os efeitos principais, o mate-

rial de enchimento (A) utilizado tambem é fator que in-

! fluencia a liberagao da HCTZ das capsulas. Porem, como pode

ser visto na Tabela 28 a intensidade deste efeito é menor

que a dos outros dois efeitos principais (regulador de flu-

xo (B) e presenga/ausencia de tensioativo (C)).

Na Tabela 38 podem ser observadas as areas sob as

curvas de cedencia das formulagOes com lactose ou celulose

microcristalina como material de enchimento.

4

TABELA 3 - Areas medias sob as curvas de cedencia (ASC)

das formulagOes com lactose ou celulose micro-

cristalina como material de enchimento.

MATERIAL DE ENCHIMENTO

Lactose Celulose microcristalina

Formulagao ASC Formulagao ASC

1 7039,50 5 14805,65

2 13030,29 6 4341,16

3 13890,39 7 15682,21

4 13686,68 8 14984,63

Media 11911,71 Media 12453,41

A analise dos resultados da tabela anterior de-

monstra que a utilizacao de celulose microcristalina como

material de enchimento proporcionou um acrescimo na area

media das curvas de cedencia de cerca de 4,5% em relagao a

utilizagao de lactose.
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A maior eficiancia da celulose microcristalina de-

ve-se ao fato deste material de enchimento permitir a facil

A permeagao do liquido de dissolugao por efeito de capilari-

dade para o interior da massa de pep's. Este efeito e fungao
de sua elevada porosidade e baixa densidade bruta, o que a

torna facilmente dispersivel. A boa dispersibilidade promo-

te uma maior exposigao da substancia ativa ao meio de dis-

solugao (DANIEL e col., 1989).

Ao contrario da celulose microcristalina, a lacto-

se 6 hidrossoliivel, o que determina a presenca de uma se-

gunda especie em solugao, fato que poderia acarretar uma

interferencia negativa sobre o produto de solubilidade da

HCTZ.

Uma vez que as interagOes simples foram signifi-

cantes (Tabela 29) 6 necessaria a utilizacao de cruzamentos
M

entre os fatores com o objetivo de verificar onde encontra-

se a relagao significante.

Na Tabela 39 estao descritos os valores das areas

sob as curvas de cedencia "in vitro" verificadas nas combi-

nagOes dos fatores A (material de enchimento) e B (regula-

It	 dor de fluxo.

P
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TABELA 39 - Areas medias sob as curvas de cedencia (ASC)

para as combinagOes dos fatores A (material de
A

enchimento) e B (regulador de fluxo).

regulador

de fluxo

material de enchimento

lactose

celulose

microcristalina media

estearato de

magnesio4

diOxido de

silicio

10034,90

13788,54

9573,40

15333,42

9804,15

14560,98

media 11911,72 12453,41 12182,56

6
A 	 analise dos resultados desta 	 tabela 	 demonstra

ill

que o cruzamento mais significativo foi o diOxido de sili-

cio x celulose microcristalina, concluindo-se que a utili-

zagao simultanea destes dois adjuvantes proporciona um

acrescimo de 37,7% em relagao as demais combinagOes dos fa-

tores A e C.

Na tabela 40 estao relacionados os valores das

areas sob as curvas de cedencia verificados nas combinagOes

dos fatores A (material de enchimento) e C (presenga/ausen-

cia de tensioativo).
It



media 12182,5612453,4011911,72

material de enchimento

celulose

polissorbato 80

presenga

ausencia

lactose

13358,48

10464,96

microcristalina

14895,12

10011,68

media

14126,81

10238 32
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TABELA 40 - Areas medias sob as curvas de cedencia (7070)

para as combinagOes dos fatores A (material de

enchimento) e C (presenga/ausencia de polissor

bato 80).

Com base nos dados desta tabela pode-se verificar

que o aumento mais relevante foio causado por celulose mi-

crocristalina x presenga de polissorbato 80, levou a um au-

mento da area de cerca de 32,1% em relagao a media das de-

mais combinagOes entre os fatores A e C.

Relacionando-se os efeitos do material de enchi-

mento (EA = -563,57) e do tensioativo (EC = +3910,37) com a

0 interagao entre estes fatores (IAC = -486,49) pode-se ob-

servar que a presenga concomitante destas duas classes de

adjuvantes tem sua influencia ditada pelo material de en-

chimento e que a melhoria da cedencia causada pelo polis-

sorbato e discreta. Logo, nao ha efeito sinergistico (posi-

ir tivo ou negativo) marcante, mais sim um leve efeito aditi-

vo, significando um comprometimento da atividade do ten-

sioativo causado pelo material de enchimento.

4



media 12182,5614560,979804,15

regulador de flux

polissorbato 80

presenca

ausencia

estearato

de magnesio

13917,97

5690,33

diOxido

de silicio

14335,63

14786,31

media

14126,81

10238, 32
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Para as combinagOes B (regulador de fluxo) e C

(presenga/ausencia de tensioativo), os valores das areas

sob as curvas de cedencia encontram-se na Tabela 41.

TABELA 41 - Areas medias sob as curvas de cedencia (AUC)

para as combinagOes dos fatores B (regulador de

fluxo) e C (presenga/ausancia de tensioativo).

Neste caso & relevante a interagao entre estearato

de magnesio e ausencia de polissorbato 80 que gerou um de-

crescimo de 60,3% da area media sob as curvas de cedencia

"in vitro" em relagao as demais combinagOes dos fatores B e

C.

A avaliagao comparativa entre os efeitos do regu-

lador de fluxo (EB = -4778,71) e do tensioativo (EC =

+3910,37) com a interagao entre estes fatores (IBC =

-2180,51) demonstra a influencia predominante do regulador

de fluxo sobre a cedencia de HCTZ, indicando tambem a exis-

tencia de interagao entre estes dois fatores que pode ser
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analisada como um desvio do esforgo do tensioativo em au-

mentar a dissolugao de HCTZ para neutralizar a propriedade

I	 hidrof6bica do estearato de magnesio.

Como a interagao triplice mostrou significancia,

foi realizada uma analise do cubo de combinagao dos fato-

rers para determinagao da localizagao da relagao signifi-

cante (Figura 18).

4
A-1-B-C+
	

A-1-B+C+
( 13686,68)
	

( 13030,29)

IP

II

A- B - C+
( 14 984,63 1

A4- B 4-C -
( 7039,50)

A- B-f-C -
( 4341,16)  A-B -C-

(15 682, 21)

FIGURA 18 - Cubo das combinagOes dos fatores.

■
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A analise do mesmo permite demonstrar que a formu-

lacao ABC nos seus niveis inferiores (F7) resultante da

combinacao celulose microcristalina x dióxido de silicio

altamente disperso X ausencia de polissorbato 80 registrou

um acrescimo de 34,2% na area da curva de cedencia "in vi-

tro" em relacao as demais medias das combinagOes entre os

fatores A, B e C.

Conforme referido anteriormente, uma das vantagens

das capsulas de gelatina dura frente aos comprimidos e sua

capacidade de apresentar melhor desempenho biofarmaceutico

(JONES, 1972). A influencia da forma farmaceutica sobre a

biodisponibilidade e assunto de alta relevancia nas pesqui-

sas farmaceuticas. A comparagao entre os perfis biofarma-

cauticos de capsulas e comprimidos encontra exemplos con-

traditOrios na literatura nao sendo possivel generalizar

que as capsulas de gelatina dura apresentem melhores carac-

teristicas de cedencia que outras formas farmaceuticas so-

lidas (JONES, 1972; OBACH VIDAL & PLA DELFINA, 1983). Esta

observagao aliada a discussao da bioequivalencia entre di-

ferentes medicamentos contendo a mesma substancia ativa, na

mesma dosagem (genericos) impae a avaliacao comparativa, em

cada caso, dos perfis de cedencia (GRONING, 1988). Desta

forma a cedencia "in vitro" de especialidade farmaceutica

sob a forma de comprimidos de HCTZ do mercado nacional foi

avaliada e seu perfil comparado com os das formulae -6es de

capsulas preparadas.

Previamente foram determinadas as caracteristicas

farmaceuticas destes comprimidos buscando verificar atraves
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de criterios objetivos sua qualidade.

Todos os ensaios realizados - peso medio, dureza,

friabilidade, doseamento e tempo de desintegracao - apre-

sentaram resultados de acordo com as especificacOes farma-

copeicas.

0 perfil de cedencia obtido para os comprmidos de

HCTZ pode ser observado na figura . A ED% apresentada foi

de 75,54. Relacionando-se a curva de cedencia do comprimido

com as das cápsulas verifica-se que a primeira e comparavel

em forma e eficiencia de dissolucao as das formulacOes F2,

F3 e F4. Os comprimidos apresentaram desempenhos (ED%) in-

feriores as formulacOes F7, F8 e F5 e superiores as formu-

lacOes Fl e F6.

Estes resultados reforgam a necessidade de avaliar

p 
individualmente cada comparacao entre medicamentos apresen-

tados sob diferentes formas farmaceuticas, alem de ressal-

tar a influencia diferenciada causada pelos adjuvantes pre-

sentes nas formulaeOes, o que vem explicar os dados contra-

ditOrios encontrados na literatura.
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5. CONCLUSCIES

- A concentragao de hidroclorotiazida em aqua a 37 CC foi

aumentada com a utilizacao de polissorbato 20 e polissor-

bato 80 a 1%, este Ultimo mais efetivo;

ft - Os adjuvantes utilizados influenciaram as caracteristicas

de qualidade dos complexos farmaceuticos e das capsulas

contendo 50 mg de hidroclorotiazida;

- As densidades bruta e de compactacao dos complexos farma-

ceuticos foram mais intensamente influenciadas pelo mate-

rial de enchimento utilizado nas formulaaies, sendo que a

ft lactose causou um aumento destas caracteriticas;

- 0 comportamento de fluxo dos complexos farmaceuticos foi

preponderantemente influenciado pelo material de enchi-

mento utilizado e pela interagao entre material de enchi-

mento e regulador de fluxo;

W 
- 0 anqulo de repouso dos complexos farmaceuticos foi mais

intensamente afetado pela interacao entre material de en-

chimento e regulador de fluxo. 0 maior acrescimo no valor

deste parametro foi observado atraves da utilizacao si-

multanea de celulose microcristalina e estearato de maq-

nesio;
I-
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- 0 fator que apresentou maior influencia sobre o indice de

compressibilidade foi o regulador de fluxo, sendo que a

utilizaeao de estearato de magnesio conferiu ao complexo

farmaceutico uma maior estabilidade de distribuigao espa-

cial;

- Os fatores que apresentaram maior influencia sobre a ce-

dencia "in vitro" de hidroclorotiazida foram o regulador

de fluxo e a presenga de polissorbato 80;

* - Enquanto o estearato de magnesio exerceu uma redugao da

cedencia, o diOxido de silicio altamente disperso promo-

veu um efeito positivo sobre esta caracteristica;

- A utilizagao de polissorbato 80 a 1% determinou um acres-

cimo da quantidade de hidroclorotiazida liberada das for-

mulagaes;

■ - 0 pior perfil de cedencia foi apresentado pela formulaeao

F6 (celulose microcristalina, estearato de magnesia sem

polissorbato 80);

- 0 melhor perfil de cedencia foi apresentado pela formula-

gao F7 (celulose microcristalina, diOxido de silicio al-

■
tamente disperso, sem polissorbato 80);

- Os comprimidos do mercado analisados apresentaram um per-

fil de cedencia intermediario ao das formulagOes de cap-

sulas de gelatina dura obtidas.

r
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