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RESUMO

A pseudoboemita é uma ceramica sintética avancada com caracteristicas de composicao,
morfologia e granulometria desejadas. O processo sol-gel € um dos processos de obtencéo
desse material nanoparticulado. Na area da saude, a industria farmacéutica tem utilizado os
materiais nanoestruturados para desenvolver novos medicamentos e veiculadores de
farmacos. A aplicagdo das nanoparticulas oferece inUmeras vantagens comparativamente ao
sistema convencional de liberacdo, tais como: liberagdo controlada e progressiva dos
farmacos a partir da degradacdo da matriz, nivel plasmatico efetivo com menor flutuagéo ao
longo do tempo, menor risco de toxicidade, maior penetracdo pelas barreiras biologicas e
direcionamento especifico aos alvos teciduais. A associacdo da Pseudoboemita e do
Diclofenaco Potassico visa como objetivo uma liberacdo controlada e uma diminuicdo
razoavel da toxicidade deste farmaco, assegurando o tripé seguranca, onde se leva em
consideracdo a seguranca, a eficacia e qualidade no planejamento e desenvolvimento de
novos medicamentos. Utilizou-se a compressao dos pos por via seca para a formacdo do
comprimido de liberag&o controlada. Os resultados obtidos pelo perfil de dissolu¢céo ndo foram
satisfatérios por ndo se alcancar a liberacéo progressiva e controlada do farmaco em questao.
Novos estudos a respeito da formulagdo dos comprimidos poderdo ser realizados para que

novos testes in vitro sejam feitos e posteriormente obter-se resultados positivos.
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ABSTRACT

The pseudoboehmite is an advanced synthetic ceramic with particularly characteristics of
composition, morphology and patrticle size desired. The sol-gel process is the way of obtaining
such nanoparticulate material. In health care, the pharmaceutical industry has used
nanostructured materials to develop new drugs and backers of drugs. Application of
nanoparticles offers numerous advantages compared to conventional delivery system, such
as controlled release and phase of drugs from degradation of the matrix, effective plasma level
with less fluctuation over time, less risk of toxicity, greater penetration by the barriers biological
and specific guidance to tissue targets. The association of pseudoboehmite and Diclofenac
Potassium aims aimed a controlled release and a reasonable decrease the toxicity of this drug,
ensuring the safety tripod, which takes into account the safety, effectiveness and quality in the

planning and development of new drugs. It was used for compression of dry powders to form
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the controlled release tablet. The results of the dissolution profile was not satisfactory because
they do not achieve the progressive and controlled release of the drug in question. New studies
on the formulation of the tablets may be made for new in vitro tests are made and subsequently
obtain positive results.

Keywords: pseudoboehmite, Diclofenac Potassium, Dissolution Profile.



Universidade Presbiteriana Mackenzie

INTRODUCAO

Nos ultimos 30 anos, as pesquisas envolvendo a nanotecnologia avangaram

consideravelmente, possibilitando assim, o interesse de sua aplicagdo em diversos setores.

Como destaque, a medicina vem aplicando este novo tipo de tecnologia nos
campos de terapias, diagnésticos e imagens. Na area da salde, a industria farmacéutica tem
utilizado os materiais nanoestruturados para desenvolver novos medicamentos e veiculadores
de farmacos. A aplicacao das nanoparticulas oferece inUmeras vantagens comparativamente
ao sistema convencional de liberacdo, tais como: liberacdo controlada e progressiva dos
farmacos a partir da degradacdo da matriz, nivel plasméatico efetivo com menor flutuagéo ao
longo do tempo, menor risco de toxicidade, maior penetracdo pelas barreiras biologicas e
direcionamento especifico aos alvos teciduais (COUVREUR; VAUTHIER, 2006; MUNHOZ JR,
et al., 2006; SAKATA, 2007, MUNHOZ JR, et al. 2010).

A utilizag&do de materiais ceramicos como por exemplo as argilas para a produgao
de nanosistemas com atividade biolégica tem sido muito estudada recentemente (SOARES,
2003; CARRETERO, 2002; NETO, 1993).

A pseudoboemita € um nanosistema obtido pelo processo sol-gel, que é utilizada

na preparacao de ceramicas porosas, vitreas e cristalinas.

O processo sol-gel constitui em um método de obtencdo de pOs sintéticos
(materiais inorganicos ou hibridos orgénico-inorganicos) no qual ocorrem as reacdes de
hidrélise e condensacéo de precursor para a formacgao de particulas de tamanho coloidal (sol)
e posterior formacao da rede tridimensional (gel). A grande vantagem deste processo é a
obtencdo de materiais com caracteristicas e propriedades pré-planejadas, sendo possivel,
portanto, a realizacdo de controle de suas caracteristicas fisicas e quimicas quanto a
estequiometria, porosidade, estrutura cristalina e tamanho das particulas (MUNHOZ JR, et al.,
20086).

Utilizando este processo, a partir de reagentes de alta pureza, é possivel obter
pseudoboemita de pureza elevada, com area especifica elevada e com total auséncia de
contaminantes, tornando-a, portanto, promissora para aplicagbes como na liberacdo
controlada de farmacos (MUNHOZ JR, et al., 2006; MUNHOZ JR, et al., 2010).

O diclofenaco potassico pertence ao grupo de anti-inflamatoérios ndo esteroidais

(AINEs) com atividade anti-inflamatdria, analgésica, antirreumatica e antipirética.

7

O diclofenaco € utilizado em 120 paises diferentes e por ventura o mais
amplamente AINE utilizado no mundo. Existente ha mais de 80 anos, se consolida no mercado

mundial como a droga mais abundantemente vendida. Foi comercializado primeiramente no
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Jap&o em 1974, e introduzido nos Estados Unidos em 1989 (FOYE, LEMKE, WILLIANS,
1995).

O diclofenaco possui um rapido inicio de acdo, o que o torna particularmente
adequado para o tratamento de estados dolorosos e/ou inflamatérios agudos. A inibicdo da
biossintese das prostaglandinas, demonstrada experimentalmente, é considerada
fundamental no mecanismo de acéo do diclofenaco. As prostaglandinas desempenham papel

importante na génese da inflamacéao, dor e febre.

Sua absorc¢édo inicia-se imediatamente apds a administracdo, sendo liberado no
estdbmago. Seu pico médio de concentracdo plasmatica de cerca de 3,8 mcmol/L é atingido
apos 20 a 60 minutos apos a administracdo do comprimido de 50 mg. Como aproximadamente
metade do diclofenaco é metabolizada durante sua primeira passagem pelo figado (efeito de
“primeira passagem”), a area sob a curva de concentragcao (AUC) oral é cerca de metade

daquela observada com uma dose parenteral equivalente.

Sua distribuicdo € dada pela seguinte forma: 99,7% do diclofenaco associa-se a
proteinas séricas, predominantemente a albumina. O volume de distribuicdo é de 0,12-0,17
L/kg. O diclofenaco penetra no fluido sinovial, onde as concentracdes méaximas sdo medidas
de 2-4 horas apdés serem atingidos os valores de pico plasmatico. Sua meia vida de eliminacdo
€ de 3-6 horas. Duas horas apés atingidos os valores de pico plasmatico, as concentracdes
da substancia ativa ja sdo mais altas no fluido sinovial que no plasma, permanecendo mais

altas por até 12 horas.

Este farmaco, como todos os AINEs convencionais tem a tendéncia de causar
efeitos adversos gastrointestinais que podem variar de dispepsia a sangramentos no
estomago e duodeno, ativar doencas inflamatorias intestinais quiescentes e causar dano
tecidual no trato gastrointestinal baixo, geralmente, apds um longo periodo de uso. Podem
também induzir insuficiéncia renal aguda por conta da redu¢éo da sintese de prostaglandinas
induzida pelos AINEs. Em alguns estudos, o uso do diclofenaco tem sido relacionado ao

aparecimento da hepatite em alguns pacientes.

Terence et al, exemplificam no gréfico abaixo, o tripé seguranca, onde se leva em
consideracdo a seguranca, a eficacia e qualidade no planejamento e desenvolvimento de
novos medicamentos. O gréafico mostra a importancia de se manter um medicamento na sua

faixa terapéutica e de seguranca, garantindo o paciente a efetividade da farmacoterapia.
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Gréfico 1 — Sistemas de doses simples, repetidas e excessivas e sistema de liberacéo controlada ideal
(TERENCE, 2002).
Devido ao alto sitio de adsorcdo da pseudoboemita, pelas redes de o6xidos
inorganicos formado no processo sol-gel, admite-se a possibilidade de incorporar farmacos
neste sistema pelo processo fisico nos sitios de adsor¢éo, obtendo um sistema em escala

nano, tornando capaz a liberacéo controlada do farmaco no organismo do paciente.

A utilizagcdo de farmacos na forma de complexos incorporados a matrizes
poliméricas pode levar a um controle adequado na absor¢do gastrointestinal quando
administrados por via oral. Como consequéncia, existe a possibilidade da obtencdo de uma
acao gradual através de progressiva liberacdo do farmaco, aumentando desta forma sua

eficiéncia e reduzindo a dose e a toxicidade (RANG et al, 2003).

O objetivo do presente trabalho é avaliar a liberacdo através de testes in vitro do
farmaco diclofenaco potassico associado a pseudoboemita, atuando como um excipiente na

formulacdo do comprimido.

REFERENCIAL TEORICO

A incorporagédo de farmacos num sistema nanoparticulado é sem davidas, um dos
maiores avancos em relacdo a pesquisas na area farmacéutica, por apresentarem grande

potencial de liberacao controlada e diminuicéo de toxicidade do farmaco.

Ao longo dos ultimos anos, os estudos sobre sistemas de liberagdo de farmacos
vém se intensificando. Os ditos sistemas de liberagdo é compreendido como a utilizagcdo de
vetores que permitem a veiculacdo de uma determinada droga ao sitio de acao especifico, a

otimizag&o de velocidade e regime de dosagem.
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Terence (2002) diz que, um sistema de liberacdo “ideal” deve proporcionar a
liberacdo do farmaco exclusivamente no seu sitio de acdo biolégica e deve ser capaz de
modular o intervalo de administragcdo, a velocidade de liberacdo e duracdo do efeito. Isso
deve-se pela necessidade de minimizar a quantidade necesséria 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.

O sistema de liberacdo controlada vem sendo utilizado com diversas drogas para
uma grande gama de tratamentos de doencas gracas a modificacbes e evolucdes das
tradicionais pilulas aos sofisticados sistemas de liberacdo controlada. E quando utilizados em
medicina, oferecem as seguintes vantagens (LANGEER, 1990; TERENCE, 2002):

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

2. Controle da liberag&o do agente ativo, diminuindo a toxicidade e aumentando
0 tempo de permanéncia na circulagao;

3. Direcionamento do agente ativo a sitios especificos;

4. Natureza dos veiculos variaveis sem ocorréncia de instabilidade e
decomposicao do farmaco;

5. Conveniente por necessidade de menor niumero de doses;

6. Economia, no caso de medicamentos de alto custo;

7. Tanto substancias hidrofilicas quanto lipofilicas podem ser incorporadas.

Uma das formas de sistema de liberagdo sao as ceradmicas nanoparticuladas
gue sao em sua maioria matérias primas sintéticas. Normalmente sdo utilizadas em
formulacbes farmacéuticas como excipientes e tem sido muito aplicado nos estudos de
liberagdo controlada de farmacos, devido a possibilidade de controlar suas microestruturas,
como a area especifica e porosidade, além de ndo possuir impurezas metélicas ou inorganicas
em func@o de se conhecer o0s reagentes que as originaram via polimerizagdo inorganica
(MUNHOZ JR, et al., 2006, NOVICKIS, 2009).

Dentre as vantagens das ceramicas nanoparticuladas nas ciéncias modernas,
destacam-se (SCHIMIDT, 1994; SAHOO; LABHASETWAR, 2003; MUNHOZ JR et al., 2006):

1. Facilidade de producao: diversas técnicas podem ser utilizadas para sua producao
(precipitacdo quimica, processo sol-gel, atrito mecénico e outras). A sintese por
métodos quimicos via sol-gel é a mais estudada e permite um controle estequiométrico
do produto nanoestruturado;

2. Influéncia na fuga da nanoparticulas do sistema reticulo-endotelial pelo seu tamanho

manométrico (SER — sistema constituido por células dotadas de capacidade



Universidade Presbiteriana Mackenzie

fagocitaria e que desempenham funcbes de defesa contra corpos estranhos no
organismo);

3. Auséncia de aumento volumétrico e deformacado de porosidade com as mudancas de
pH;

4. Protecdo contra desnaturacdo induzida por pH externo, temperatura e acdo de
enzimas;
Silica, alumina e titAnia compativeis com sistemas biol4gicos;
Facil modificacdo de suas superficies, podendo ser conjugada a uma variedade de

anticorpos para orientacao aos locais desejados de ac¢éao.

Segundo Ring (1996), o processo sol-gel consiste na metodologia de
preparacdo de materiais, partindo-se de precursores moleculares e, como o nome indica,
envolve a formag&o de uma suspenséo de particulas muito finas de tamanho coloidal dispersa
num liquido (sol) e sua transformacdo numa rede continua (gel). O termo sol é geralmente
empregado para definir uma dispersdo de particulas coloidais (dimensao entre 1 e 100nm)
estaveis em um fluido, enquanto o termo gel pode ser constituido como um sistema formado
pela estrutura rigida de particulas coloidais (gel coloidal) ou cadeias poliméricas (gel
polimérico) que imobiliza a fase liquida nos seus intersticios (HIRATSUKA; SANTILLI;
PILCINELLI, 1995).

A pseudoboemita consiste em uma ceramica sintética avancada com
caracteristicas de composicao, morfologia e granulometria desejadas. O processo sol-gel é
um dos processos de obtencdo desse material nanoparticulado (MUNHOZ JR, et al., 2006;
MOROZ et al., 2006; MUNHOZ JR, et al., 2010).

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

a

* —aluminioc  ® - grupo-0H © —oxigénio
Esquema 1 — Representacéo da estrutura da pseudoboemita (Moroz et al., 2006).

O diclofenaco é um anti-inflamatério néo esteroidal (AINE) da classe do Acido

fenilacético, sendo amplamente prescrito no tratamento de varias doencas inflamatérias,
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como exemplo: artrite reumatoide e osteoartrite (GIAGOUDAKIS e MARKANTONIS, 1998). A
designacgédo quimica do diclofenaco de potéssio é 2-[ (2,6 diclofenil) amino] benzoacetato de
potassio (figura 1).

COOK

H
N

Cl

Figura 1 — estrutura molecular Diclofenaco Potéssico.

O diclofenaco de potassio possui formula C14H10C12NKO> e peso 334,25. Sua
descricdo é um po cristalino branco ou levemente amarelado, levemente higroscopico,
praticamente sollvel em &agua, facilmente solivel em metanol, solivel em &lcool, pouco
soltvel em acetona. E um é&cido fraco e possui pKa de 4,0 e é mais solGvel em pH na faixa de

7,0-8,0 e em meio acido é praticamente insoltvel.

O diclofenaco potéassico é forma mais soltvel do diclofenaco, onde promove-
se uma taxa maior de absorcdo, e consequentemente um efeito analgésico mais rapido em

comparagéo com outras formas administradas (REINER et al., 2001).

Assim como os outros AINEs o mecanismo de acdo do diclofenaco é
conhecido pela inibicAo da enzima ciclo-oxigenase (COX) presente em processos
inflamatorios, sendo também responsavel pela sintese de prostaglandinas envolvidas nos
processos fisiologicos (ROBERTS, MORROW, 2003). No entanto, o uso de diclofenaco é
limitado pela alta incidéncia de efeitos indesejados, principalmente relacionados com o trato
gastrintestinal, incluindo reacdes adversas como irritacdo, sangramento, ulceracdes e

eventualmente perfuracdes na parede géstrica (MULLER et al., 2004).

Segundo Tood et al. (1998), o diclofenaco sédo um dos anti-inflamatérios mais
utilizados. Embora, seja completamente absorvido logo apds sua administragdo oral 0 mesmo
sofre metabolizacdo pré-sistémica, diminuindo assim sua biodisponibilidade em até 50%,
necessitando de doses mdltiplas. A reagdo adversa mais comum é a agressdo com a mucosa
géastrica. 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).
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METODO
SINTESE DA PSEUDOBOEMITA

A sintese da pseudoboemita é realizada pelo processo sol-gel, onde nédo se
obtém grandes dificuldades em seu processo de produgdo. Sao necessarios equipamentos e
vidrarias devidamente calibradas e seguir sempre o mesmo padréo de producédo para que 0s

diferentes lotes possuam o mesmo produto final.

O processo de sintese da pseudoboemita inicia-se com a mistura de nitrato de
amonio em uma solucéo de alcool polivinilico (PVAL), aumentando assim, a viscosidade da
solucao; posteriormente gotejou-se solugéo de hidroxido de aménio para formagéo deum gel,
onde o pH que anteriormente encontrava-se entre 3 e 4, € alterado e chega entre 10 e 11.
Este gel é envelhecido e filtrado através do funil de Buchner seguido de lavagens com agua
deionizada para a retirada do excesso de hidroxido de aménio e subprodutos formados
durante a reacéo. E realizado a secagem do produto final em uma estufa a 70°C, trituracéo e

peneiragem da pseudoboemita.

Santos et al. (2009) explica detalhadamente a metodologia da sintese da

pseudoboemita:

Em um baldo Pyrex de volume de dois litros adiciona-se agua, quantidade de
aluminio em p6 previamente pesada e acido acético, sempre nesta ordem, na proporcao
1AI:50H20. (Estagios iniciais de polimerizacdo do hidroxido de aluminio ndo cristalino),
1Al:0,5HAc.50H20 (produgdo de mondmeros nao cristalinos e OH-AI-Ac em proporg¢des
superiores a 0,5HAc levam a formacao do composto cristalino insolavel AI(OH)Ac2. A relacéo
1AI:50H20 leva a concentracao final de pseudoboemita nos séis de aproximadamente 70g/L.
Separar 27,0 gramas de aluminio em pé num vidro de rel6gio e, em seguida, a &gua e o acido
Acético (HAc). Dai entéo, inicia-se a agitacdo em 1800rpm e o0 aquecimento da manta deve
ser estabilizado quando a temperatura for de 90°C com desvio padrdo de + 2°C. O
aquecimento 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 preparagfes até 168 horas. O sol apés a
secagem (temperatura ambiente e circulacdo de ar) forma membrana rigida, que pode ser
acondicionada em moldes de poliestireno. Até 36 horas apds a secagem, tais moldes trincam-

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

Os estudos realizados nesta pesquisa sobre a adeséo da pseudoboemita junto
ao diclofenaco potéssico foram obtidos a partir de testes in vitro a partir da producdo dos

comprimidos do diclofenaco de potassio junto & pseudoboemita e de comprimidos produzidos
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dentro do laboratorio semi-industrial da UPM de diclofenaco de potassio sem o excipiente
pseudoboemita.

OBTENGCAO DOS COMPRIMIDOS DE DICLOFENACO POTASSICO COM
PSEUDOBOEMITA

Todo o processo de producdo dos comprimidos foi realizado no laborat6rio semi-
industrial da UPM, tendo como processos principais a pesagem, mistura dos poés e
compressao dos po6s, formando assim, os comprimidos que posteriormente foram analisados

e submetidos a testes.

Segue abaixo a formulacéo final do comprimido de diclofenaco potassico com

pseudoboemita.
Ordem de producgédo dos comprimidos de diclofenaco potassico com pseudoboemita

Lote experimental: 001/15
Data de fabricagéo: 10/2015

Diclofenaco Potassico 4%
Pseudoboemita 20%
Amido de Milho 74%
Estearato de Magnésio 1%
Di6xido de Silicio Coloidal 1%
F.S.A 300g

Segue abaixo a formulacéo final do comprimido de diclofenaco potassico sem

pseudoboemita.
Ordem de producédo dos comprimidos de diclofenaco potassico sem pseudoboemita

Lote experimental: 001/15
Data de fabricacdo 10/2015

Diclofenaco Potéassico 4%
Manitol Micronizado 20%
Amido de Milho 74%
Estearato de Magnésio 1%
Di6xido de Silicio Coloidal 1%

F.SA 300g
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Para a producdo dos comprimidos, foram feitos calculos farmacéuticos de diluicdo
de pdés, onde projeta-se os valores desejados em massa de comprimidos, obtidos através de

compressao por via direta.

O farmaco diclofenaco de potéssio foi incorporado a pseudoboemita junto com 0s
outros adjuvantes da formulacdo apés pesagem. A incorporacdo dos poés foi feita
manualmente com o auxilio de um recipiente plastico e espatulas, posteriormente houve a

tamizacao dos pds através de um tamiz de malha fina.

A compressdo foi obtida por via seca na producdo dos comprimidos com
pseudoboemita e sem pseudoboemita. Para a produgéo dos dois tipos de comprimidos, ndo
se utilizou a o aparelho Mini Misturador, presente no laboratdrio semi-industrial da
Universidade Presbiteriana Mackenzie, pois a quantidade de p6 que se utilizou para a
producdo dos comprimidos era inviavel para se utilizar o aparelho. Para o processo final de
producédo dos comprimidos, foi utilizado a Mini Compressora Rotativo Mini Express da Lemagq,
operada segundo as orientacdes dos POPs presentes no Laboratério Semi-Industrial da

Faculdade de Farméacia da Universidade Presbiteriana Mackenzie.

CONTROLE DE QUALIDADE — TESTES FISICOS
PESO MEDIO

O peso dos comprimidos € determinado pela quantidade de p6 introduzido na
matriz. Para os primeiros comprimidos produzidos, o volume do pé na matriz da compressora
€ regulado até se obter o peso ideal do comprimido. Foram retirados periodicamente durante

a produgédo dos comprimidos, amostras para se verificar o peso destes.

Para se obter o peso médio, foram escolhidos aleatoriamente 20 comprimidos de
Diclofenaco Potassico com Pseudoboemita e 20 comprimidos de Diclofenaco Potassico sem
Pseudoboemita, e foram submetidos a pesagem individual pela Balanga Analitica modelo

AY?220 da marca Shimadzu, e em seguida foi calculado o peso médio dos comprimidos.

FRIABILIDADE E DUREZA

Os comprimidos estéo sujeitos a choques mecénicos, decorrentes de producao,
embalagem, armazenamento, transporte, distribuicio e manuseio pelo paciente. Por conta
disso, é necessario que estes apresentem resisténcia ao esmagamento por conta dos
diversos fatores apresentados acima, tendo que possuir assim, uma friabilidade menor

possivel e uma dureza adequada dentro de seus padrdes.
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Para o teste de friabilidade, foram pesados 10 comprimidos juntos na Balanca
Analitica modelo AY220 da marca Shimadzu, e posteriormente introduzidos no Friabildmetro
de modelo e marca MA791 da Marconi, e apds 5 minutos, ou 100 (cem) rota¢des (20 rpm),
sao retirados e pesados novamente na balancga para saber se houve grande diferenca de peso
dos comprimidos. A representacao do teste de friabilidade é dado pela diferenca entre o peso
inicial dos comprimidos e o peso final dos mesmos. Considera-se aceitaveis os comprimidos
com uma perda menor que 1,5% do seu peso ou a porcentagem determinada na monografia

do produto.

O teste de dureza é realizado durante a producdo em pequena escala dos
comprimidos. Este teste foi realizado pelo Durémetro de modelo 298AT da marca Marconi,
onde foi medido a forca aplicada diametralmente, necesséaria para esmagar 10 (dez)
comprimidos de Diclofenaco Potassico com Pseudoboemita e 10 (dez) comprimidos de
Diclofenaco Potassico sem Pseudoboemita, individualmente, sendo a forca medida em
Newton (N).

TEMPO DE DESINTEGRAGAO

Para o teste de desintegracdo dos comprimidos de Diclofenaco Potassico com
Pseudoboemita e sem Pseudoboemita, utilizou-se o Desintegrador de modelo e marca 301-
AC da Marconi. No desintegrador é introduzido agua deionizada e, esta é utilizada como
liquido de imersao, quando esta aquecida em torno de 37°C. ApGs chegar nesta temperatura,
foi adicionado seis cestos com um comprimido em cada cesta, que foi pressionado por um
disco para prendé-lo enquanto o teste era realizado. ApGs preparar 0 equipamento, 0
desintegrador foi acionado até que todos os comprimidos fossem completamente

desintegrados.

CONTROLE DE QUALIDADE- TESTE QUIMICO
TESTE DE DISSOLUCAO

No processo de dissolucdo dos comprimidos de Diclofenaco Potassico com
pseudoboemita e sem pseudoboemita foi utilizado para o teste o Dissolutor de modelo e marca
299, da Nova Etica.

Foram adicionadas seis cubas no aparelho e, em quatro das seis cubas, 900mL
de tampéo fosfato pH 6,8 como meio de dissolucdo. A temperatura foi mantida a 37°C,
utilizando pas como dispositivo de agitacéo, a 40 rota¢des por minuto (rpm). O tampéo fosfato

pH 6,8 foi preparado com a dissolucéo de fosfato de sédio dibasico e fosfato de sédio tribasico
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em agua deionizada. Nas cubas que continham o tampé&o fosfato pH 6,8, foram adicionados
um comprimido e 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.

ApGs a retirada das aliquotas iniciou-se o processo de leitura de absorbancia de
cada uma das aliqguotas no Espectrofotdmetro do modelo 800Xl da marca FEMTO.
Primeiramente, calibrou-se o equipamento com o branco (tampéo fosfato pH 6,8) no
comprimento de onda 276 nm, pois é o utilizado para o teste de dissolu¢céo do diclofenaco de
potassio previamente pesquisado na Farmacopeia Brasileira Volume 2. Apds a calibracédo do
espectrofotbmetro, foram realizadas as leituras de absorbancia das aliquotas. Também se
realizou a leitura de absorbancia das aliquotas no comprimento de onda de 272 nm, que, pois,
este comprimento de onda foi 0 que teve uma maior absorbancia quando realizado a varredura
para se obter o melhor comprimento de onda para leitura dos comprimidos com Diclofenaco

Potassico com a Pseudoboemita.

RESULTADOS E DISCUSSAO
COMPRIMIDOS DICLOFENACO POTASSICO SEM PSEUDOBOEMITA

Foi realizada a manipulacdo dos comprimidos de diclofenaco potassico 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 Lemagq.

O teste com o Durbémetro de modelo 298AT da marca Marconi, obteve-se o0 a
média 5,50N e um Desvio Padrao Relativo de 5,9%, obedecendo as especificacbes segundo
a Farm. Bras. Vol. V. O teste de friabilidade com o Friabildbmetro de modelo e marca MA791
da Marconi, obteve como resultado uma friabilidade de 0,45%, tendo como peso inicial
2,8448g e peso final 2,8403g.

O teste de peso médio obteve um resultado satisfatorio, onde a médio dos vinte
comprimidos foi de 0,2819g e seu Desvio Padréo Relativo foi de 2,7683%, estando dentro do

especificado maximo, de 10%.
Com o teste de desintegracao foi obtido o resultado de 1minuto e 14 segundos.

Com o teste quimico de dissolucdo, observou-se o primeiro pico de absorbancia
nos primeiros 5 minutos, comprovando que nao houve uma liberacdo controlada do farmaco

sem a pseudoboemita.
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Perfil de Dissolu¢cao do comprimido Diclofenaco
Potassico sem Pseudoboemita no comprimento
de onda de 276nm
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Gréfico 2 — Perfil de Dissolugdo do comprimido de Diclofenaco Potassico sem Pseudoboemita no

comprimento de onda de 276nm.

5 minutos 10 minutos 15 minutos 30 minutos 60 minutos
Tubo 1 0,594 0,427 0,347 0,398 0,488
Tubo 2 0,625 0,488 0,460 0,494 0,535
Tubo 3 0,408 0,491 0,500 0,480 0,509
Tubo 4 0,447 0,364 0,585 0,500 0,422
Média 0,526 0,443 0,473 0,468 0,489

Tabela 1 - Perfil de Dissolu¢&o do Diclofenaco Potassico sem Pseudoboemita no comprimento de

onda de 276nm, mostrando os tubos e suas respectivas médias.

COMPRIMIDOS DICLOFENACO POTASSICO COM PSEUDOBOEMITA

Foi realizada a manipulagdo dos comprimidos de diclofenaco potassico com
pseudoboemita a partir de 300g do farmaco mais excipientes que junto esta a pseudoboemita

pelo método de via seca com o auxilio da Mini Compressora Rotativo Mini Express da Lemag.

No teste de dureza, com o Durbmetro de modelo 298AT da marca Marconi, o
resultado obtido foi de 4,68N a média e um Desvio Padrdao Relativo de 13,9%, néo

obedecendo as especificacdes, onde o DPR é de 10%.

Para o teste de friabilidade, que foi dado no aparelho Friabilometro de modelo e
marca MA791 da Marconi, obteve-se o resultado de 1,02%, com peso inicial de 2,7710g e

peso final de 2,7608g. O valor obtido foi aceitavel.
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O teste de peso médio ndo obteve resultados regulares, pois com a média dos
vinte comprimidos foi de 0,2769g e o Desvio Padréo Médio foi de 0,1478%, estando de acordo

com as exigéncias.

Para o teste de desintegragao, foi usado o aparelho Desintegrador de modelo e
marca 301-AC da Marconi, e o resultado obtido foi de 58 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 €
normalmente utilizado nos testes de dissolu¢ao do Diclofenaco Potassico padrdo, descrita ha
literatura, de 276nm, e a segunda parte, com o comprimento de onda obtido pela varredura
previamente realizada, onde se descobriu o pico de maior absorbancia 272nm com o
comprimido de Diclofenaco Potassico com a pseudoboemita. Os resultados observados a
partir das leituras de absorbancia é dado por um pico maior em seus 10 minutos de dissolucéo,
um leve declinio em 15 minutos e posterior aumento de absorbancia aos 30 e 60 minutos. A
seguir, apresenta-se o grafico demonstrativo dos dois perfis de dissolugdo nos diferentes

comprimentos de onda e suas respectivas tabelas.

Perfil de Dissolu¢ao do comprimido Diclofenaco Potassico
com Pseudoboemita no comprimento de onda de 272nm
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Gréfico 3 — Perfil de Dissolug&o do comprimido Diclofenaco Potassico com Pseudoboemita no

comprimento de onda de 272nm.
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5 minutos | 10 minutos | 15 minutos | 30 minutos 60 minutos
Tubo 1 0,384 0,381 0,374 0,380 0,450
Tubo 2 0,349 0,407 0,309 0,379 0,403
Tubo 3 0,415 0,343 0,350 0,345 0,410
Tubo 4 0,315 0,346 0,350 0,430 0,470
Média 0,366 0,369 0,346 0,384 0,434

Tabela 2 — Perfil de Dissolucéo do Diclofenaco Potassico com Pseudoboemita no comprimento de
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Perfil de Dissolucdo do comprimido Diclofenaco Potassico
com Pseudoboemita no comprimento de onda de 276nm
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Gréfico 4 — Perfil de Dissolug&o do comprimido Diclofenaco Potassico com Pseudoboemita no

comprimento de onda de 276nm.

5 minutos 10 minutos 15 minutos 30 minutos 60 minutos
Tubo 1 0,359 0,419 0,348 0,382 0,451
Tubo 2 0,393 0,469 0,354 0,397 0,354
Tubo 3 0,441 0,408 0,428 0,439 0,397
Tubo 4 0,267 0,286 0,330 0,338 0,401
Média 0,365 0,396 0,365 0,389 0,401

Tabela 3 - Perfil de Dissolugéo do Diclofenaco Potassico com Pseudoboemita no comprimento de

onda de 276nm, mostrando os tubos e suas respectivas médias.
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Pelo perfil de dissolugédo apresentado nos dois gréficos acima, nota-se um pico
indesejado dos farmacos apresentados, pois, o perfil desejado de dissolugdo dos farmacos
seria um plat6 nos graficos, como descritos nas literaturas citadas anteriormente. O significado
inicial do plat6 seria uma liberacdo controlada e mais prolongada, podendo durar horas, dias
meses e até anos. O objetivo de uma liberagdo controlada € uma menor toxicidade dos
farmacos administrados e uma maior qualidade seguindo a administragcdo com maiores

tempos de intervalo, dando um maior conforto ao paciente.
CONCLUSAO

Os estudos realizados e em progressédo sobre o melhoramento de farmacos
existentes e seus insumos, em especial, seus excipientes que envolvam eficacia, seguranca
e qualidade esta a cada dia sendo mais investidos nas areas de pesquisa, seja em

universidades quanto em grandes centros de pesquisas em industrias farmacéuticas.

A nanoestrutura que esteve em estudo neste trabalho, a pseudoboemita, é uma
estrutura com grandes avangos de estudo e conhecimentos avancados, mostrando assim,
seu alto teor de pureza, seu alto grau de porosidade, aumentando assim, o poder de adsor¢éo

do farmaco a estrutura da pseudoboemita.

No presente trabalho, foi realizado a avaliacdo da liberacdo controlada do
Diclofenaco Potéassico com a Pseudoboemita pelo processo do teste de dissolucdo por

sessenta minutos, de forma crescente e graduada.

A associacdo entre o excipiente em estudo, a pseudoboemita e o Diclofenaco
Potassico, o farmaco em estudo, mostrou-se ineficaz no perfil de liberacdo controlada,
podendo ser responsabilizado dureza do comprimido ou sua propria formulacdo, que pode
nao ter sido eficaz para este farmaco. Estudos envolvidos com uma nova formulagéo pode

ser realizada, e assim, os testes in vitro poderéo ser aceitos.
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