Universidade Presbiteriana Mackenzie

PSEUDOBOEMITA: OBTENCAO DE NANOSISTEMA PARA DICLOFENACO
sODICO

Beatriz Fernandes da Silva (IC) e Roberto Rodrigues Ribeiro (Orientador)
Apoio: PIBIC Mackenzie.

RESUMO

Pseudoboemita é um polimero inorgéanico obtido pelo processo sol-gel. A vantagem
de se utilizar o processo sol-gel na obtengcédo de pseudoboemita € devido ao alto grau de
pureza da mesma, sendo esta livre de interferentes e impurezas capazes de alterar o efeito
de um farmaco associado. Na industria farmacéutica tem utilizado os materiais
nanoestruturados para desenvolver novos medicamentos e veiculadores de farmacos. Os
medicamentos inteligentes nos dias de hoje ja sdo realidade em laboratérios farmacéuticos
em todo o mundo, destacando-se as nanoparticulas como verdadeiras precursoras nha
producdo de sistemas de liberacdo controlada de farmacos para o tratamento de diversas
patologias. A aplicacdo da pseudoboemita oferece inUmeras vantagens comparado ao
sistema convencional de liberacdo, tais como: liberagdo controlada e progressiva dos
farmacos, menor risco de toxicidade, maior penetragdo pelas barreiras bioldgicas e
direcionamento especifico aos alvos teciduais. Foi realizada a compressao dos pds por via
seca para a formacdo do comprimido de liberacdo controlada. A associacdo da
Pseudoboemita e do Diclofenaco Sddico tem por objetivo uma liberacdo controlada, eficaz e
sempre assegurando o tripé seguranca. Estudos complementares deverao ser realizados para
garantir a proposta de liberacdo controlada, devido os resultados obtidos n&do terem sido

positivo para a liberacéo progressiva do farmaco associado com a pseudoboemita.
Palavras-chave: Diclofenaco Sédico, Pseudoboemita e Perfil de dissolucéo.
ABSTRACT

Pseudoboehmite is a inorganic polymer obtained by the sol-gel process. The
advantage of using the sol-gel process in the obtaining of the pseudoboehmite is due to the
high levels of purity in the same, that being free of interferences and dross capable of changing
the effect of a associated drug. In the pharmaceutical industry has been used the
nanostructured materials to develop new medicines and drug backers. The intelligent
medicines nowadays are already a reality in pharmaceutical laboratories all over the world,
highlighting the nanoparticles as true precursors in the production of systems of controlled
release of drugs for the treatment of many pathologies. The application of the pseudoboehmite
offers numerous advantages compared to the conventional system of release, such as:

controlled and progressive release of the drugs, lower risk of toxicity, better penetration through
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the biological barriers and specific direction to the targeted tissues. It was done a compression
of powder by dry duct for the formation of the pill of controlled release. The association of the
pseudoboehmite and the diclofenac sodium aims a controlled release, effective and Always
ensuring the security tripod. Complementary studies must be done to guarantee the proposal
of the controlled release, due to obtained results not being positive to the progressive release
of the associated drug with the pseudoboehmite.

Keywords: Diclofenac Sodium, Pseudoboehmite and Dissolution Profile.
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INTRODUCAO

Nanoparticulas poliméricas sdo sistemas promissores para uso como veiculos de
medicamentos, por apresentarem estabilidade coloidal, resisténcia quimica e serem de facil

producéo.

Atualmente, muitos sistemas de liberacdo prolongada de farmacos vém sendo
estudados, como exemplo: os lipossomas, as emulsfes, as micro emulsdes e 0s cristais
liguidos. Os sistemas nano estruturados como as micro emulsdes e os cristais liquidos tém
sido empregados com sucesso na area farmacéutica, pois conseguem modificar a velocidade
de liberacdo, oferecer beneficios como o aumento da solubilidade e absor¢éo, assim como
um maior controle da biodisponibilidade de farmacos. Como sistemas reservatérios o0s
mesmos podem alterar pardmetros farmacocinéticos, diminuindo a toxicidade e aumentando
a eficacia clinica (FORMARIZ, et al., 2005).

A utilizacdo de materiais ceramicos como por exemplo as argilas para a producdo de nano
sistemas com atividade bioldgica tem sido muito estudada recentemente (SOARES, 2003; CARRETERO,
2002, NETO, 1993). As bentonitas, argilas constituidas de cristais de dimensGes extremamente
pequenas que conferem as mesmas, alta area especifica (SANTOS, 1992), foram estudadas por

SOARES, 2003 para libera¢do de farmacos.

Os medicamentos inteligentes nos dias de hoje ja séo realidade em laboratérios
farmacéuticos em todo o mundo, destacando-se as nano particulas como verdadeiras
precursoras na producgéo de sistemas de liberacdo controlada de farmacos para o tratamento

de diversas patologias que acometem os seres humanos nos dias de hoje.

7

O diclofenaco é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), da classe do Acido
Fenilacético, sendo amplamente prescrito no tratamento de varias doengas inflamatorias,
como por exemplo: artrite reumatoide e osteoartrite (GIAGOUDAKIS e MARKANTONIS,
1998).
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Designado quimicamente por 2-[(2,6 diclofenil) amino] Acido benzenoacético.

O diclofenaco de sddio possui férmula molecular C14H10CI2NNaO2 e peso de 318,13.
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FIGURA 1 — Formula Estrutural do diclofenaco sddico

A absorcdo do diclofenaco sodico é rapida e completamente absorvido depois da
administracdo oral; as concentracdes plasmaticas maximas séo atingidas dentro de duas a
trés horas. A administracdo com alimentos retarda a taxa de absor¢céo, porém nao altera sua

extensao.

Com relagéo a distribuicao, ha um efeito significativo de primeira passagem, desde
que apenas cerca de 50 % do diclofenaco estdo disponiveis a nivel sistémico. Este
medicamento se liga amplamente as proteinas plasmaticas (99 %) e sua meia vida no plasma é
de uma a duas horas. O diclofenaco acumula-se no liquido sinovial depois da administracéo
oral, o que pode explicar a duragéo do efeito terapéutico, que é consideravelmente maior do

gue sua meia-vida plasmatica.

Com relacao toxicidade associada ao diclofenaco sédico, surgi a intencao de introduzir
a Pseudopoemita que € um nano sistema obtido a partir do processo sol-gel, uma metodologia
utiizada na preparacdo de ceramicas porosas, Vvitreas e cristalinas, realizada
fundamentalmente na Engenharia de Materiais para a investigar uma possivel diminuigdo

dessa toxicidade.

Um dos problemas associados ao diclofenaco comercializado mundialmente € o fato
de ter uma rgpida absor¢éo, podendo ocasionar uma reacao toxica. O desenvolvimento desde

associado a nano particula diminuem consideravelmente os riscos de toxicidade.

Deve-se levar em conta o tripé seguranca, eficdcia e qualidade no planejamento e

desenvolvimento de medicamentos. Terence et al, exemplificam no grafico a importancia de
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se manter um medicamento na sua faixa terapéutica e de seguranca, garantindo o paciente a

efetividade da farmacoterapia.

Dose Simples Excessiva
Dose Simples Repetida
Sistema de Liberagéo Controlada

Intervalo Taxico

Intervalo Eficaz

Nivel Plasmatico

Intervalo Ineficaz

Tempo

Gréfico 1 - Sistemas de doses simples, repetida e excessiva e sistema de liberagédo controlada ideal
(TERENCE, 2002).

Devido ao alto sitio de adsorgéo presente na rede de 6xidos inorganicos formadas
através do processo sol gel, obtendo-se a pseudoboemita, acredita-se que se possa
incorporar farmacos nestes sitios pelo processo fisico de adsor¢éo, obtendo-se sistemas em

escala nano capazes de liberar o farmaco de maneira controlada no organismo do paciente.

Esse trabalho tem por objetivo avaliar um novo método para diminuir a toxicidade do
diclofenaco sédico, aumento seu tempo de meia vida a partir da introducao Pseudoboemita
na sua composicdo, atuando com excipiente na formulagéo, transformando assim em uma

nano particula, investigando um melhor controle na sua absorgéo.

REFERENCIAL TEORICO

A utilizacdo de materiais ceramicos como por exemplo as argilas para a producgéo de
nanosistemas com atividade biolégica tem sido muito estudada recentemente (SOARES,

2003; CARRETERO, 2002, NETO, 1993).

Segundo Alfaya e Kubota, 2002, o processo sol gel pode ser facilmente reconhecido,
pois trata de qualquer rota de sintese de materiais onde num determinado momento do
processo ocorre transicdo do sistema sol para o sistema gel. O termo sol € utilizado para
definir disperséo de particulas coloidais (dimenséo entre 1 e 100 nm) estavel em um fluido. O

termo gel é utilizado para designar um sistema formado pela estrutura rigida de particulas
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coloidais (gel coloidal) ou de cadeias poliméricas (gel polimérico) que imobiliza a fase liquida
em seus intersticios. Pode ser dividido em duas classes: Dos Sais (cloretos, nitratos, sulfetos,
etc) e dos Alcédxidos, diferem-se entre si, dependendo do precursor inorganico utilizado. As
propriedades fisicas (area superficial, tamanho médio dos poros e sua distribuicdo) de um gel
seco (xerogel) dependem fortemente dos parametros utilizados no processo sol gel.

O esquema a seguir apresenta a estrutura da pseudoboemita, segundo Moroz et al
(2006).
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Esquema 1 — Representacao da estrutura da pseudoboemita (Moroz et al., 2006).

Pseudoboemitas sintetizadas a partir de cloreto de aluminio como precursor e também
a partir de pé de aluminio metalico foram procedimentos adotados por TAICHI, 1974 e
KIYOHARA et al, 2003 para a obtencédo de pseudoboemitas utilizadas em sistemas com
atividade biolégica.

Terence (2002) diz que, um sistema de liberagao “ideal” deve proporcionar a liberagéo
do farmaco exclusivamente no seu sitio de acdo biolégica e deve ser capaz de modular o
intervalo de administragdo, a velocidade de liberacdo e duracéo do efeito. Isso deve-se pela
necessidade de minimizar a quantidade necessaria de farmacos para a obtencéo do efeito
terapéutico e para alterar a disponibilidade intencional de produtos formulados para liberar o

farmaco lentamente durante horas, dias, semanas ou anos.

Terence (2002) também diz que, A principal limitagdo do uso dos hidrogéis € a rapida
liberacdo da droga, tendo como consequéncia o esvaziamento do sistema, levando a um
esforco para diminuir a taxa de liberagéo, sendo que as formas de controle mais utilizadas

sdo: o aumento da densidade de reticulagcéo do polimero e a copolimerizagéo.

Segundo Aradjo, et al (2003), o beneficio terapéutico das varias drogas administradas

na forma tradicional € algumas vezes, limitado pelas propriedades fisico-quimicas
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(solubilidade) e toxicoldgicas das mesmas ou até por barreiras fisioldgicas. Através do
desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada é possivel manipular algumas dessas
propriedades além de melhorar os efeitos terapéuticos das drogas, favorecendo sua utilizacéo

clinica.

Uma das formas de sistema de liberacdo s&o as ceramicas nanoparticuladas que séo
em sua maioria matérias primas sintéticas. Normalmente sdo utilizadas em formulacdes
farmacéuticas como excipientes e tem sido muito aplicado nos estudos de liberacdo
controlada de farmacos, devido a possibilidade de controlar suas microestruturas, como a
area especifica e porosidade, além de ndo possuir impurezas metalicas ou inorganicas em
funcdo de se conhecer os reagentes que as originaram via polimerizagdo inorganica
(MUNHOZ JR, et al., 2006, NOVICKIS, 2009).

O sistema de liberacéo controlada vem sendo utilizado com diversas drogas para uma
grande gama de tratamentos de doencas gragas a modificacdes e evolu¢des das tradicionais
pilulas aos sofisticados sistemas de liberagéo controlada. E quando utilizados em medicina,
oferecem as seguintes vantagens (LANGEER, 1990; TERENCE, 2002):

1. Maior eficicia terapéutica com liberacao progressiva e controlada de farmacos,
a partir da degradacéo da matriz;

2. Controle da liberag&o do agente ativo, diminuindo a toxicidade e aumentando

0 tempo de permanéncia na circulacao;
3. Direcionamento do agente ativo a sitios especificos;

4. Natureza dos veiculos varidveis sem ocorréncia de instabilidade e

decomposicéo do farmaco;
5. Conveniente por necessidade de menor nimero de doses;
6. Economia, no caso de medicamentos de alto custo;
7. Tanto substancias hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser incorporadas.

Os tradicionais AINE inibem as mesmas enzimas de forma reversivel e ndo- seletiva.
No entanto, existem fa&rmacos que acetilam as isoenzimas (COX-1 e COX-2) de forma
irreversivel. Sabe-se que as ac¢fes antiinflamatoria, antipirética e analgésica decorrem da
inibicdo sobre a COX-2, enquanto os efeitos indesejaveis sdo resultantes da inibicdo da COX-
1. Seus principais efeitos colaterais sdo gastrite, disfuncdo plaquetaria, comprometimento
renal e broncoespasmo (CARVALHO, 2010; JUNIOR, 2007; apud MONTEIRO, et al, 2008).

O diclofenaco € um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE), da classe do Acido

Fenilacético, sendo amplamente prescrito no tratamento de varias doencgas inflamatdrias,
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como por exemplo: artrite reumatoide e osteoartrite (GIAGOUDAKIS e MARKANTONIS,
1998).

A descrigéo do diclofenaco de sédio é: po cristalino branco ou levemente amarelado,
levemente higroscopico, praticamente solivel em &gua, facilmente solivel em metanol,
solGvel em é&lcool, pouco solivel em acetona. Por ser um Acido fraco possui pKa de 4,0 e é
mais soltvel em pH na faixa de 7,0-8,0. Em meio Acido é praticamente insolGvel (USP, 2007).

Assim como os outros AINEs o mecanismo de acédo do diclofenaco é conhecido pela
inibicdo da enzima ciclo-oxigenase (COX) presente em processos inflamatérios, sendo
também responsavel pela sintese de prostaglandinas envolvidas nos processos fisioldgicos
(ROBERTS e MORROW, 2003).

A reagdo adversa mais comum dos AINEs é a agressdo com a mucosa gastrica. Um
estudo recente utilizando exame endoscOpico de uma série de pacientes de ortopedia,
demonstrou que cerca de 83,3% dos pacientes que se trataram com o diclofenaco,

manifestaram lesdes da mucosa gastrica (YAJIMA et al, 2007).

A necessidade de desenvolvimento de novos farmacos ou sistemas mais eficazes na
terapéutica €, sem duvida, um dos ramos mais importantes das ciéncias farmacéuticas,
atualmente. Neste contexto, segundo Rawat et al. 2006, recentemente surgiu-se na farmécia
0s nanosistemas ou sistema de transporte de drogas, sendo uma das principais vantagens a

diminuicao da toxicidade e aumento da eficacia terapéutica.

METODOLOGIA

Sintese da pseudoboemita

Para a sintese da pseudoboemita é necessario basicamente, um conjunto de vidrarias
devidamente calibradas com o0s reagentes necessarios, regulando-se a temperatura e
obedecendo o protocolo até entdo estabelecido permite a sintese da mesma sem grandes

complicacoes.

Inicialmente se prepara duas solugbes, em um béquer se solubiliza o nitrato de
aluminio em 4gua e reserva, em outro béquer solubiliza o &lcool polivinilico em agua destilada
com auxilio da manta aquecedora e do agitador mecanico. Apos o preparo das duas solucdes
gotejou-se a solucdo de hidréxido de aménio para formacéo de um gel que se deu pelo acerto
do pH que inicialmente estava entre 3 e 4, aumentando-o para préximo de 10 e 11. Esse gel
é filtrado com auxilio do funil de Buchner, bomba a vacuo e papel filtro, onde o gel é lavado
com &gua destilada para retirada do excesso da solucdo de hidroxido de amonio,

posteriormente € levado para a estufa na temperatura de 70°C por um periodo de tempo
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aproximadamente de 12h. Ao fim do resfriamento o gel se encontra em forma de cristais que
séo triturados com auxilio de gral e pistilo e por fim o p6 é tamizado e assim se obtém a

pseudoboemita.

Com base na metodologia de Santos et al., 2009, o processo da sintetize da
pseudoboemita é:

Em um bal&@o Pyrex de volume de dois litros adiciona-se agua, quantidade de aluminio
em pé previamente pesada e acido acético, sempre nesta ordem, na proporcdo 1AI:50H20.
(Estagios iniciais de polimerizacdo do hidroxido de aluminio néo cristalino), 1Al
0,5HACc.50H20 (producédo de mondmeros nédo cristalinos e OH-AI-Ac em proporgdes
superiores a 0,5HAc levam a formacao do composto cristalino insolavel A(OH)Ac2. A relagéo
1AI:50H20 leva a concentracao final de pseudoboemita nos sois de aproximadamente 70g/L.
Separar 27,0 gramas de aluminio em p6 num vidro de reldgio e, em seguida, a 4gua e o acido
Acético (HAc). Dai entdo, inicia-se a agitacdo em 1800rpm e o0 aquecimento da manta deve
ser estabilizado quando a temperatura for de 90°C com desvio padrdao de + 2°C. O
aguecimento é continuo, sob refluxo, mantendo volume constante do sol. O tempo de
envelhecimento é de 1000horas sob a temperatura de 90°C. Obtém-se cerca de 910 mL do
sol (desvio padréo de + 10ml) por batelada nas preparacdes até 168 horas. O sol apos a
secagem (temperatura ambiente e circulacdo de ar) forma membrana rigida, que pode ser
acondicionada em moldes de poliestireno. Até 36 horas apods a secagem, tais moldes trincam-

se e se fragmentam. Dai entdo, obtém-se entao a Pseudoboemita.

Os estudos relacionados a adeséao do diclofenaco sédico a estrutura da membrana da
pseudoboemita serd realizado através de testes in vitro, a partir de comprimidos de

diclofenaco sédico com a pseudoboemita e sem comprimidos com a pseudoboemita.

Obtencdo de comprimidos de diclofenaco sddico com pseudoboemita

Para se obtencdo de comprimidos € necessério preparar o po para compressao, para
isso foi pesado e homogeneizado os componentes cuja formulacdo encontra-se disposta na

ordem de producéo abaixo:

Ordem de producéo dos comprimidos de diclofenaco sédico com pseudoboemita
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Lote experimental: 001/15

Data de fabricagédo: 10/2015

Diclofenaco Saédico 4%
Pseudoboemita 20%
Amido de Milho 74%
Estearato de Magnésio 1%
Dioxido de Silicio Coloidal 1%
F.S.A 300g

Segue a formulacao final do comprimido de diclofenaco sodico sem pseudoboemita.

Ordem de producgéo dos comprimidos de diclofenaco sédico sem pseudoboemita

Lote experimental: 001/15

Data de fabricacdo 10/2015

Diclofenaco sodico 4%
Manitol Micronizado 20%
Amido de Milho 74%
Estearato de Magnésio 1%
Dioxido de Silicio Coloidal 1%
F.S.A 300g

Para a producao dos comprimidos, foram feitos célculos farmacéuticos de dilui¢céo de

pés, onde projeta-se os valores desejados em massa dos componentes dos comprimidos.

O farmaco diclofenaco sodico foi incorporado a pseudoboemita junto com o0s outros
componentes da formulacdo apds pesagem. A homogeneizacdo dos poés foi feita
manualmente com o auxilio de um recipiente plastico e espatulas, posteriormente houve a

tamizacao dos pdés através de um tamiz de malha fina.

A compressédo foi obtida por via seca na producdo dos comprimidos com
pseudoboemita e sem pseudoboemita. Para a produgéo dos dois tipos de comprimidos, nao
se utilizou a o aparelho Mini Misturador, presente no laboratério semi-industrial da

Universidade Presbiteriana Mackenzie, pois a quantidade de pd que se utilizou para a
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producdo dos comprimidos era inviavel para se utilizar o aparelho. Para o processo final de
producdo dos comprimidos, foi utilizado a Mini Compressora Rotativo Mini Express da Lemaq,
operada segundo as orientacées dos POP’s presentes no Laboratério Semi-Industrial da

Faculdade de Farmécia da Universidade Presbiteriana Mackenzie.

Controle de qualidade — Testes fisicos dos comprimidos

PESO MEDIO

Se aplica a formas farmacéuticas solidas, a Unica aparelhagem utilizada é a balanca,
onde serd pesada uma amostras de mais ou menos 20 comprimidos um a um podendo ser

tolerado ndo mais que duas unidades fora dos limites especificados na literatura.

Para a realizag&o deste teste foi utilizada a Balanga Analitica modelo AY220 da marca
Shimadzu, e em seguida foi calculado o peso médio dos comprimidos, esse procedimento foi
realizado tanto no comprido com pseudoboemita como no comprimido sem pseudoboemita

como excipiente.

FRIABILIDADE

A aparelhagem consiste em um cilindrico que gira em torno de seu eixo, o cilindro
contém varias laminas que recolhem o comprimido a cada rotagéo, levando-os a uma altura
pré-fixada de onde caem repetidamente a cada rotacao, neste aparelho o comprimido sera
introduzido apds a pesagem inicial e retirado ap6s cem rotagdes num periodo de 5 minutos e
serdo pesados novamente, onde a diferenca do peso inicial e o final dos comprimidos

representam a friabilidade.

Para realizacdo deste teste, foram pesados 10 comprimidos juntos na Balanca
Analitica modelo AY220 da marca Shimadzu, e posteriormente introduzidos no Friabilbmetro
de modelo e marca MA791 da Marconi, e apdés 5 minutos, ou 100 (cem) rotagdes (20 rpm),
sdo retirados e pesados novamente na balanca para saber se houve grande diferenca de peso
dos comprimidos. Considera-se aceitaveis os comprimidos com uma perda menor que 1,5%

do seu peso ou a porcentagem determinada na monografia do produto.

DUREZA

E avaliado a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou & ruptura sob pressio

radial, a dureza de um comprimido é proporcional ao logaritimo da for¢ca de compressao e
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inversamente proporcional a sua porosidade. Neste ensaio o comprimido serd submetido a

acao de um aparelho que meca a forca aplicada diametralmente, necesséria para esmaga-lo.

Para a realizagao deste teste, foi utilizado o Durdmetro de modelo 298AT da marca
Marconi, onde foi medido a for¢a aplicada diametralmente, necessaria para esmagar 10 (dez)
comprimidos de Diclofenaco Soédico com Pseudoboemita e 10 (dez) comprimidos de
Diclofenaco Sédico sem Pseudoboemita, individualmente, sendo a forca medida em Newton

(N).

TESTE DE DESINTEGRACAO

Ira determinar se um comprimido ou capsula se desintegra dentro do limite do tempo

especificado na monografia de cada forma medicamentosa.

O aparelho utilizado foi o Desintegrador de modelo e marca 301-AC da Marconi, que
consiste em um sistema de cestas e tubos, de recipientes apropriados para o liquido de
imersdo de termostato para manter o liquido a 37°C + 1°C, e de mecanismo para movimentar
verticalmente a cesta e tubos no liquido de imersado, com frequéncia constante e percurso

especifico.

No ensaio foi utilizado inicialmente 6 comprimidos, sendo colocado 1 comprimido em
cada um dos 6 tubos da cesta, adicionou um disco a cada tubo e acionar o aparelho, utilizando
agua mantida a 37°C, no final, cessou o movimento das cestas e observar se 0s comprimidos

foram completamente dissociados.

CONTROLE DE QUALIDADE- TESTE QUIMICO
TESTE DE DISSOLUCAO

Este teste determinara a porcentagem da quantidade de principio ativo, declarado no
rétulo do produto, liberado no meio de dissolucdo, dentro do periodo de tempo especificado
na monografia de cada produto, quando o mesmo é submetido a acdo de aparelhagem

especifica.

O teste foi realizado com o Dissolutor de modelo e marca 299, da Nova Etica. Foram
adicionadas seis cubas no aparelho e, em quatro das seis cubas, 900mL de tampé&o fosfato
pH 6,8 como meio de dissolu¢do. A temperatura foi mantida a 37°C, utilizando pas como
dispositivo de agitacdo, a 40 rota¢cdes por minuto (rpm). O tampéo fosfato pH 6,8 foi preparado
com a dissolucéo de fosfato de sddio dibésico e fosfato de sddio tribasico em agua deionizada.

Nas cubas que continham o tampéo fosfato pH 6,8, foram adicionados um comprimido e
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iniciou-se o processo de agitacdo do meio. Foram retiradas aliquotas do meio aquoso de todas

as cubas nos intervalos de 5 minutos, 10 minutos, 15 minutos, 30 minutos e 60 minutos.

Apoés a retirada das aliquotas iniciou-se o processo de leitura de absorbancia de cada
uma das aliquotas no Espectrofotdmetro do modelo 800XI da marca FEMTO. Primeiramente,
calibrou-se o equipamento com o branco (tampéo fosfato pH 6,8) no comprimento de onda
281 nm nos comprimidos sem pseudoboemita, pois é o utilizado para o teste de dissolugéo
do diclofenaco sodico previamente pesquisado na Farmacopeia Brasileira Volume 2 e
comprimento de onda 272 nm para comprimidos com pseudobemita, apds a realizacdo de
uma varredura para chegar a esse valor. ApGs a calibracdo do espectrofotdmetro, foram

realizadas as leituras de absorbancia das aliquotas.

RESULTADO E DISCUSSAO
COMPRIMIDOS DICLOFENACO SODICO SEM PSEUDOBOEMITA

Foi realizado o teste dos comprimidos de diclofenaco sédico sem pseudoboemita a
partir de 300g da mistura do farmaco e excipiente pelo método de via seca com o auxilio da

Mini Compressora Rotativo Mini Express da Lemag.

O teste de peso médio teve como resultado a média dos vinte comprimidos foi de
0,3362g e seu Desvio Padréo Relativo foi de 4,47%, resultado positivo por ainda estar dentro
do padrao de especificacédo que é de 10%.

O teste com o Durémetro de modelo 298AT da marca Marconi, obteve-se o a média
6,13N e um Desvio Padréo Relativo de 9,3%, obedecendo as especificacbes, mas bem

proximo do limite méximo permitido de 10%.

O teste de friabilidade com o Friabilometro de modelo e marca MA791 da Marconi,
obteve como resultado uma friabilidade de 0,13%, tendo como peso inicial 3,3788g e peso
final 3,3744q.

No teste de desintegragéo o resultado obtido foi de 1 minuto e 10 segundos.

O teste de dissolucéo, realizado no aparelho Dissolutor de modelo e marca 299 da
Nova Etica foi feito com o comprimento de onda que é normalmente utilizado nos testes de
dissolucdo do Diclofenaco Sddico padrdo, descrita na literatura, de 281nm. Os resultados
observados a partir das leituras de absorbancia é dado por um pico maior em seus 10 minutos
de dissolucao, um leve declinio em 15 minutos e posterior aumento de absorbancia aos 30 e
mais uma vez um leve declinio em 60 minutos. Abaixo, apresenta-se a tabela e o gréfico

demonstrativo do perfil de dissolucéo.
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5 min. 10 min. 15 min. 30 min. 60 min.
Tubo 1 0,477 0,588 0,525 0,541 0,541
Tubo 2 0,595 0,543 0,525 0,537 0,547
Tubo 3 0,507 0,519 0,493 0,606 0,593
Tubo 4 0,43 0,507 0,556 0,611 0,553
Média de 0,502 0,539 0,52475 0,574 0,5585

Absorbancia
Tabela 1 — Perfil de Dissolugao do Diclofenaco Sodico sem Pseudoboemita no

comprimento de onda de 281nm, mostrando os tubos e suas respectivas médias.

Perfil de Dissolu¢cdo do comprimido Diclofenaco Potassico
sem Pseudoboemita no comprimento de onda de 281nm
Média de absorbancia
0,58
0,574
0,56 0,5585
0,54 0,539
0,52 0,52475
0,5 0,502
0,48
0,46
5 min. 10 min. 15 min. 30 min. 60 min.

Gréfico 2 — Perfil de Dissolugdo do comprimido Diclofenaco Sodico sem Pseudoboemita

no comprimento de onda de 281nm.

Analisando o gréfico pode ser notado que o comprimido sem o uso da pseudoboemita
ndo é de liberagéo controlado, isso porque ndo existe um platd no grafico que é o indicio para
a caracteristica do farmaco ser de liberacdo controlada que seria uma liberacdo mais
prolongada, podendo durar horas, dias meses e até anos, e no gréafico obtido a liberacdo é

proporcional ao aumento do tempo.
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COMPRIMIDOS DICLOFENACO SODICO COM PSEUDOBOEMITA

Foi realizado o teste dos comprimidos de diclofenaco sodico com pseudoboemita a
partir de 300g da mistura do farmaco e excipiente pelo método de via seca com o auxilio da
Mini Compressora Rotativo Mini Express da Lemag.

O teste de peso médio teve como resultado a média dos vinte comprimidos foi de
0,3362g e seu Desvio Padréo Relativo foi de 1,90%, resultado positivo por ainda estar dentro

do padréo de especificacdo que é de 10%.

O teste com o Durdbmetro de modelo 298AT da marca Marconi, obteve-se o a média

6,55N e um Desvio Padréo Relativo de 5,90%, obedecendo as especificacdes de 10%.

O teste de friabilidade com o Friabildbmetro de modelo e marca MA791 da Marconi,
obteve como resultado uma friabilidade de 0,49%, tendo como peso inicial 3,37070g e peso
final 3,2915g.

No teste de desintegrag&o o resultado obtido foi de 1 minuto e 13 segundos.

O teste de dissolucéo, realizado no aparelho Dissolutor de modelo e marca 299 da
Nova Etica foi feito em duas partes, a primeira, com o comprimento de onda que é
normalmente utilizado nos testes de dissolu¢do do Diclofenaco Sédico padrao, descrita na
literatura, de 281nm, e a segunda parte, com o comprimento de onda obtido pela varredura
previamente realizada, com maior pico de absorbancia de 272nm com o comprimido de
Diclofenaco Sddico com a pseudoboemita. Os resultados observados a partir das leituras de
absorbéancia é dado por um pico maior em seus 10 minutos de dissolucdo, um leve declinio
em 15 minutos e posterior aumento de absorbancia aos 30 e 60 minutos. Abaixo, apresenta-

se os gréficos e as tabelas dos dois perfis de dissolugdo nos diferentes comprimentos de

onda.
5 min. 10 min. 15 min. 30 min. 60 min.
Tubo 1 0,381 0,562 0,322 0,531 0,505
Tubo 2 0,546 0,468 0,45 0,523 0,567
Tubo 3 0,486 0,53 0,541 0,523 0,59
Tubo 4 0,405 0,455 0,454 0,454 0,51
Média de Absorbancia 0,4545 0,50375 0,49175 0,50775 0,543

Tabela 2 - Perfil de Dissolugéo do Diclofenaco Sédico com Pseudoboemita no

comprimento de onda de 281nm, mostrando os tubos e suas respectivas médias.
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Perfil de Dissolugao do comprimido Diclofenaco Potassico com
Pseudoboemita no comprimento de onda de 281nm
e \édia de Absorbancia
0,56
0,54 0,543
0,52
0,5
0,48
0,46
0,44
0,42
0,4
5 min. 10 min. 15 min. 30 min. 60 min.
Gréfico 3 — Perfil de Dissolugdo do comprimido Diclofenaco S6dico com Pseudoboemita
no comprimento de onda de 281nm.
5 min. 10 min. 15 min. 30 min. 60 min.
Tubo 1 0,391 0,384 0,385 0,386 0,469
Tubo 2 0,352 0,412 0,313 0,385 0,416
Tubo 3 0,418 0,351 0,351 0,348 0,413
Tubo 4 0,315 0,346 0,348 0,422 0,474
Média de Absorbancia 0,369 0,373 0,349 0,385 0,473

Tabela 3 - Perfil de Dissolu¢éo do Diclofenaco Sédico com Pseudoboemita no

comprimento de onda de 272nm, mostrando os tubos e suas respectivas médias.
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Perfil de Dissolugcdo do comprimido Diclofenaco Potassico com
Pseudoboemita no comprimento de onda de 272nm

e [\édia de Absorbancia
0,5
0,473
0,45

0,4
Ve Vs Loy Lo ,385

0,507

0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

5 min. 10 min. 15 min. 30 min. 60 min.

Gréfico 4 — Perfil de Dissolugdo do comprimido Diclofenaco Sodico com Pseudoboemita

no comprimento de onda de 272nm.

Apobs o resultado dos dois perfis de dissolucdo apresentados nos dois graficos acima,
nota-se que a dissolucédo do farmaco mesmo apds o uso da pseudoboemita como excipiente
ainda continua diretamente proporcional ao tempo, sendo assim néo caracterizado como um
perfil de liberag&o controlada.

Talvez isso tenha ocorrido pela propor¢cdo da pseudoboemita na formulacdo ou por
algum problema na sintese dela, seria necessario mais tempo para mais teste, até mesmo em
vivo, para se saber o que poderia ser melhorado na formulagéo para se chegar ao perfil de

dissolugéo controlada.

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo do desenvolvimento de novos farmacos e o melhoramento de farmacos ja
existentes tem tido grande abordagem em industrias farmacéuticas e universidades, estudos
estes que visam mantar a eficacia, qualidade, seguranga e em contra partida melhor reacdes
adversas, relacionadas principalmente a toxicidade, seja esta melhora realizada diretamente

na estrutura do farmaco como em seus excipientes.

A pseudoboemita, excipiente estudado neste trabalho, € uma nanoestrutura, que além
de ter alto grau de pureza também € altamente porosa, o que facilita a adsortividade do

farmaco a sua estrutura.
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Neste trabalho foi possivel avaliar o perfil de dissolu¢cdo do Diclofenaco Sddico, a
associacao entre a pseudoboemita e o farmaco em estudo, mostrou-se ineficaz na liberacéo
controlada, resultado este que pode ter como explicacdo a sintese da pseudoboemita ou até

mesmo a sua incorporacao na formulacéo.

Estudos complementares deverdo ser realizados para investigar uma melhora na
liberacéo do farmaco, reavaliando a formulacédo e o preparo dos comprimidos para se alcancgar
a proposta de mudanca de perfil de dissolugéo e assim possivel diminuicdo da toxicidade, por
meio do emprego de pseudoboemita como excipiente utilizada na producéo por via seca de

comprimidos de Diclofenaco Sédico.
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