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RESUMO

O presente estudo avaliou sistemas baseados em
bentonita sodica purificada e bentonita sodica
purificada intercalada com colina como promotores
de dissolucio de clorpropamida. A intercalacdo da
bentonita sédica foi avaliada por difracdo de raios
X, anadlise termogravimétrica, andlise calorimétrica
de varredura e espectrometria no infravermelho.
Prepararam-se misturas fisicas, empastamentos
(kneadings) e granulados e comprimidos, por
granulacio Umida e compressio direta; ambos os
sistemas (fisicos e comprimidos) com diversas relacées
farmaco:promotores de dissolu¢ido. Todos os sistemas
fisicos e os comprimidos foram avaliados quanto a
dissolucio do farmaco segundo metodologia descrita na
Farmacopéia Norte-Americana (USP). Os comprimidos
ainda foram avaliados quanto a dureza e friabilidade.
O empastamento hidroalcodélico mostrou ser o melhor
sistema fisico para aumento da dissolucio, entretanto
é inviavel para producao industrial de comprimidos.
Os comprimidos de clorpropamida preparados por
granulacdo umida com proporcio de farmaco e
promotores de dissolu¢dao de 1:0,25 p/p apresentaram
melhores resultados no teste de dissolucio em
relacio aos comprimidos sem os promotores. Nao
houve diferenca significativa entre a liberacio de
clorpropamida com a bentonita sédica e bentonita
sédica intercalada. Os comprimidos preparados por
compressao direta apresentaram, comparativamente,
o melhor desempenho no teste de dissolucio. Nao
foi evidenciado perda de cristalinidade do farmaco
nos sistemas estudados. O poder de desintegracdo
da bentonita e a possivel interacdo molecular entre
o farmaco e a bentonita sdo as provaveis causas do
aumento da dissolucdo da clorpropamida com tais
sistemas baseados em bentonita.
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INTRODUCAO

A dissolucdo é a etapa limitante da absorcao
e conseqiente biodisponibilidade para farmacos
de classificacdo biofarmacéutica de classe II, ou de
solubilidade restrita em meio aquoso (Amidon et al.,
1995; Leuner & Dressman, 2000). Diversas abordagens
para aumentar a dissolugdo de farmacos pouco soluveis
em agua ja foram propostas na area de desenvolvimento
de formulagdes e tecnologia farmacéutica, como: a
reducdo do tamanho de particulas do farmaco (Atkinson
et al., 1962); a cristalizagdo de polimorfos metaestaveis
(Horter & Dressman, 2001); a maximizagdo de estruturas
poliméricas através da ligacdo cruzada das cadeias
poliméricas; os chamados superdesintegrantes (Rudnick
& Schwartz, 2001); o uso de diversas ciclodextrinas na
inclusdo de farmacos (Stella et al., 1999; Sultdo & Veiga,
2001); a utilizagdo de microemulsdes (Kawakami et al.,
2002); o uso de biopolimeros como a quitosana (Portero et
al., 1998; Thanou et al., 2001) e a utilizagao de polimeros
diversos na formagdo das chamadas dispersdes solidas
(Chiou & Riegelman, 1971). De modo geral, as substancias
usadas nestas técnicas podem ser chamadas de promotores
(ou incrementadores) de dissolu¢do. Existem diversos
mecanismos propostos para o aumento da solubilidade e
consequente aumento na taxa de dissolu¢do dos farmacos,
mas a perda de cristalinidade por interagdo molecular entre
o farmaco e os diversos promotores (nas dispersoes solidas
e no caso de biopolimeros) e a facilitagdo da interagao do
farmaco com o meio aquoso (na micronizacdo e com as
microemulsdes) sdo os mecanismos preponderantes (Craig,
2002).

A procura por novos carreadores que exercam
funcdo de promotores de dissolucdo € constante na area
de desenvolvimento de formulagdes, principalmente em
sistemas que atendam aos preceitos do escalonamento
industrial. As bentonitas (argilas), que sdo silicatos naturais,
sdo promissoras devido as suas estruturas lamelares e
propriedades de troca ionica (Katz & Milewski, 1987,
Giannelis, 1996). A bentonita é um mineral constituido de
60% de montmorilonita (Na, Ca)(Al, Mg)(Si,0,,),(OH),
- nH O, silicato hidratado de sodio-célcio-magnésio ¢
aluminio hidréxido) e tragos de quartzo e feldspato e outros
cations diversos (Katz & Milewski, 1987).
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Bentonita na dissolugdo de Clorpropamida

A estrutura basica das bentonitas constitui-se de
tetraedros de silica e octaedros de aluminio e magnésio
arranjados  bidimensionalmente para formar uma
camada, chamada de lamela, onde se encontram cations
eletrostaticamente ligados. A substitui¢do isomorfica de
cations na superficie das lamelas e no espago intralamelar
confere as argilas as suas caracteristicas mais interessantes,
como, por exemplo, carga superficial negativa (White
& Hem, 1983). Os cristais das argilas tém uma carga
negativa permanente em decorréncia de rearranjos idnicos
isomorficos lamelares, os quais sdo compensados por cations
hidratados em solu¢@o aquosa. Na montmorilonita, a razdo
entre os octaedros e tetraedros é de 2:1, com sodio, calcio
e moléculas de agua no espago interlamelar (Kornmann,
1999). Com relag@o a microestrutura lamelar da particula
de bentonita, esta pode ser descrita como tendo 1 nm de
espessura por 100 a 200 nm de comprimento. Na natureza,
esta estrutura estd agrupada em uma particula primaria
formada por cinco a 10 lamelas, as quais se mantém
juntas por meio de ions encontrados entre as estruturas,
conferindo de oito a 10 nm de espessura. Estas estruturas
formam grandes agregados visiveis (Katz & Milewski,
1987; Giannelis, 1996).

Autilizag@o da bentonita em tecnologia farmacéutica
ja foi descrita por varios autores (McGinity & Harris,
1980a; 1980b; Galan et al., 1985; Wai et al., 1966; Viseras
& Lopes-Galindo, 1999). A chamada intercalagdo baseia-
se na troca de cations interlamelares por substincias
carregadas positivamente, por exemplo, farmacos, sendo,
portanto, de interesse farmacéutico (Fudala et al., 1999).
Nem sempre a intercalagdo ¢ conseguida, o composito,
nesse caso, ¢ produto de uma simples adsor¢@o superficial
(McGinity & Harris, 1980a; Bergaya & Lagaly, 1999).
De qualquer forma, a interagdo entre firmaco e argila
pode levar a uma estabilizagdo do farmaco, além da
possibilidade de modulagdo da liberagdo ¢ melhoramento
da dissolugdo deste (Galan et al., 1985). As propriedades
de intumescimento em agua e sua tixotropia sdo uteis para
o preparo de suspensdes farmacéuticas (Viseras & Lopes-
Galindo, 1999). A bentonita também pode ser utilizada
como excipiente funcional para comprimidos (Wai et al.,
1966) devido as suas propriedades de intumescimento,
sendo utilizada como agente aglutinante e desintegrante.
Resultados relativos ao aumento da dissolugio de farmacos
com bentonita por adsorgdo superficial ja foram descritos
para a griseofulvina, indometacina e prednisona (McGinity
& Harris, 1980b). A perda de cristalinidade de farmacos
em fase solida é um indicio de interagdo com promotores
diversos ¢ um aumento na dissolugdo deste é esperado
(Broman et al., 2001; Craig, 2002). Essa interag@o acontece
por ligagdes fracas entre os farmacos e os promotores.
Outros materiais baseados em silica estdo sendo testados
na estabilizagdo de farmacos ¢ aumento da dissolugdo,
como no caso do estudo de co-moagem de indometacina /
particulas de silica, conduzido por Watanable et al. (2001)
e no preparo de dispersoes solidas, realizadas pelo grupo de
Takeuchi et al. (2005). Estudos de intercalag@o de polimeros
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em silicatos diversos e a posterior utilizagdo destes
(chamados nanocompositos) na liberagdo de farmacos
também ja foram publicados (Cypes et al., 2003).

Ainda, ha diversas formas de se modificar a estrutura
das argilas. O tratamento das argilas com moléculas
organicas catidonicas ¢ o mais comum e resulta em uma
superficie hidrofobica, que leva a modificagdo de inimeras
de suas propriedades iniciais (Katz & Milewski, 1987),
além do aumento do espagamento interlamelar, o que
facilitaria a entrada de diversas substancias. Estes silicatos
sd0 usualmente conhecidos como organoargilas (Carrado,
2000).

O presente estudo destina-se a analisar o preparo
de comprimidos do hipoglicemiante oral clorpropamida
por granulagdo Uimida e compressdo direta, utilizando a
bentonita sddica purificada e a bentonita sodica intercalada
com colina como promotor de dissolugdo, a fim de analisar
a dissolugdo deste farmaco pouco soluvel em agua em
condigdes que possibilitem o escalonamento industrial.

MATERIAL E METODOS
Material

Bentonita sodica purificada (Bentec S.A. argilas);
clorpropamida (BASF); cloreto de colina (Emelfar
Comercial LTDA); lactose (Cellactose 80 - Meggle);
celulose microcristalina PH 200 (Avicel — FMCO);
croscarmelose sodica (Ac-Di-Sol — FMC); didxido de
silicio coloidal (Aerosil 200 - Degusa); estearato de
magnésio (Mallinkrodt); polivinilpirrolidona K-30 (Sigma);
lauril sulfato de sddio (Merck). Todas as solugdes foram
preparadas com agua MilliQ.

Metodologia

Intercalagdo da bentonita sodica purificada

A intercala¢do da bentonita com cloreto de colina,
aminoalcool quaternario, foi conduzida segundo descrito
por Usuki et al. (1993) e Kornmann (1999): preparou-se
uma suspensao a 10% de bentonita sddica, onde adicionou-
se, sob agitagdo, 5 g de cloreto de colina. Esse sistema foi
mantido sob agitagdo por 48 horas e depois centrifugado,
seguindo-se de cinco lavagens com agua deionizada e
posteriores centrifugacdes. Apos a ultima centrifugagdo
o intercalado foi seco em dessecador a vacuo. A analise
da intercalagdo foi realizada por espectrometria no
infravermelho (IV), difragdo de raios-X (DRX), analise
termogravimétrica (ATG) e Calorimetria Exploratoria
Diferencial (DSC).

As analises de IV, em espectrofotometro de absor¢do
no infravermelho com transformada de Fourier da marca
Shimadzu® FTIR 8300, foram realizadas em pastilhas de
KBr, com a bentonita sddica, cloreto de colina e o material
resultante do processo de intercalagéo.



Bentonita na dissolugdo de Clorpropamida

As analises de DRX foram feitas em Difratdmetro
de Raios X Rigaku®, modelo Miniflex, operado a 40 KV
e 30 mA, onde o angulo de difracdo 26 varia de 2 a 10° em
temperatura ambiente e a radiagdo CuK ¢ utilizada como
fonte dos raios X. Para obten¢@o do valor de espagamento
interlamelar foi realizado tratamento matematico e
aplicagdo da Equagdo de Bragg.

As andlises de ATG foram conduzidas em Analisador
Termogravimétrico Perkin Elmer® — TGA 7. As amostras
foram corridas contra um padrdo num fluxo de 50 mL/min N,
com uma taxa de temperatura de 10°C/min de 50 a 500 °C.

Um Calorimetro de Varredura Exploratoria Diferencial
Perkin Elmer® — DSC 7 foi utilizado para a realiza¢do das
analises de DSC neste trabalho. As amostras foram corridas
contra um padrdo num fluxo de 50 mL/min N, com uma taxa
de temperatura de 10 °C/min de 30 a 140 °C.

Andlise téermica da clorpropamida

Foi conduzida inicialmente a caracterizagdo fisica
da Clorpropamida por DSC nas seguintes condigdes de
teste: temperatura entre 0-200 °C, taxa de aquecimento de
10 °C/min.

Preparo dos sistemas fisicos de intera¢do entre os
promotores e cloropropamida

Foram preparados sistemas fisicos (misturas fisicas,
granulados e empastamentos) de clorpropamida com a
bentonita sodica (BS) ¢ com a bentonita intercalada com
colina (BSI). Todos os sistemas fisicos foram preparados
manualmente, utilizando-se gral e pistilo de vidro e
misturando-se geometricamente (quando necessario) o
farmaco e promotores. Os empastamentos (kneadings)
foram preparados, apds pesagem e mistura dos materiais
no gral, adicionando-se solu¢@o hidroalcodlica (agua/alcool
na propor¢do 20:80 v/v) e misturando-se vigorosamente,
até formagdo de pasta consistente de acordo com trabalhos
anteriores (Moyano et al., 1997; Miwa et al., 2000).
Os granulados foram preparados de forma semelhante
aos empastamentos, entretanto a quantidade de solugdo
hidroalcodlica foi menor, devido ao ponto de granulagdo
(Miwa et al., 2000). As proporg¢des estudadas entre o farmaco
e promotores foram de 1:2; 1:1; 1:0;5; 1:0,25 ¢ 1:0,1 p/p. As
amostras resultantes foram secas em estufa com temperatura
controlada até um valor de umidade residual de 1,5 %
(balanga de infravermelho) e no caso dos empastamentos e
granulados, tamisados em tamis de malha 16.

Andlise dos sistemas fisicos

Os sistemas fisicos acima descritos foram analisados
por DSC em faixa de temperatura de 0-200 °C, com taxa de
aquecimento de 10 °C/min e avaliados quanto a dissolucdo
pela metodologia descrita na USP 24 (Q > 75% em 1 hora
de dissolugdo, A 230 nm).

Preparo dos comprimidos de clorpropamida

Os comprimidos de clorpropamida foram
preparados por granulagdo imida e compressdo direta. As
proporgdes estudadas entre a clorpropamida e promotores
foram de 1:1; 1:0,5; 1:0,25 ¢ 1:0,1 p/p para os comprimidos
preparados por granulagdo via umida e de 1:0,5 e 1:0,25
p/p para os preparados por compressdo direta. Para os
comprimidos preparados por granulag@o, foram utilizadas
solugdes aquosa ¢ hidralcodlica (dgua/alcool na propor¢do
20:80 v/v) de polivinilpirrolidona (PVP) K-30 a 1 % como
solugdo granulante. O preparo dos comprimidos consistiu
de pesagem e mistura, primeiramente dos excipientes de
fase interna, sendo posteriormente granulados manualmente
em tamis de malha 12 e secos em estufa com temperatura
controlada até residuo de umidade menor do que 1,5 %
(balanga de infravermelho). A calibragdo dos granulos foi
feita em tamis 16. Apds, aos granulos calibrados foram
adicionados os excipientes da fase externae individualmente,
compactados em prensa hidraulica. O preparo dos
comprimidos de clorpropamida por compressdo direta
consistiu na tamisagdo em tamis de malha 100 de todos os
excipientes, mistura de todos os excipientes, verificagdo do
residuo de umidade e compactagdo dos mesmos em prensa
hidraulica (com intensidade variavel afim de uniformizar a
dureza dos comprimidos — 1-3 ton/min).

A Tabela 1 descreve os excipientes utilizados nas
formulagdes dos comprimidos é apresentada na Tabela 1.
Todas as formula¢des desenvolvidas encontram-se listadas
na Tabela 2. Os comprimidos padréo sdo isentos de BS ou
BSI na formulagéo. Para todos os comprimidos, a somatoria
em peso dos componentes da fase interna é de 500 mg.
Em algumas formula¢des foi utilizado o laurilsulfato
de sodio como agente molhante (Tabela 2) a fim de se
analisar a capacidade deste em aumentar a solubilidade da
Clorpropamida nos comprimidos padrdo sem a utilizagdo
dos incrementadores.

Andlise dos comprimidos de clorpropamida

Os testes fisico-quimicos dos comprimidos seguiram
o preconizado pela Farmacopéia Brasileira (1988) ¢ USP
24 (2000), tendo sido realizados os testes de dissolugao,
dureza e friabilidade. O teste de DSC foi conduzido com
parametros idénticos aos dos sistemas fisicos.

RESULTADOS

Intercalacdo de cloreto de colina em bentonita sédica
purificada

Oespectrode IV daamostraresultante da intercalagdo
com cloreto de colina mostrou a permanéncia das bandas
caracteristicas da montmorilonita, como ja descrito por
Farmer (1968): 3446 e 3627 cm’!, resultantes das hidroxilas
estruturais ¢ das moléculas de agua interlamelares; as
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Tabela 1 — Formulagdo basica para comprimidos de clorpropamida preparados por
granulacdo umida e compressao direta.

Excipiente Granulagéo Compressdo Direta
Clorpropamida 250,0 mg 250,0 mg
Lactose q.s. q.s.

BS ou BSI q.s. q.s.
Celulose Microcristalina - 25 mg

3,0 % p/p da fase

Croscarmelose sodica .
interna

3,0 % p/p da fase interna

0,5 % p/p da fase

Dioxido de silicio coloidal .
interna

0,5 % p/p da fase interna
0,5 % p/p da fase

Estearato de magnésio .
interna

0,5 % p/p da fase interna

Total da fase interna 500 mg 500 mg

Tabela 2 — Tipos de formulacdes de comprimidos de clorpropamida. Para constituintes das
formulagdes, vide Tabela 1. As formulacdes padrao sdo aquelas que ndo apresentam os
promotores de dissolugdo.

Meétodo de Preparo Formulagdes

Padréo
Granulagdo umida- solugio

aquosa e hidroalcodlica de . o )
PVP K-30 Padréo com lauril sulfato de sédio (0,5%) na fase interna

Clorpropamida:BS (p/p) Clorpropamida:BSI (p/p)

1:1 1:1
1.0,5 1.0,5
1:0,25 1:0,25
1.0,1 1.0,1
Compressdo direta Padréo

Clorpropamida:BS (p/p) Clorpropamida:BSI (p/p)

1:0,5 1:0,5

1:0,25 1:0,25
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Tabela 3 — Percentuais de liberacdo em teste de dissolugdo
dos sistemas fisicos de interagcdo de clorpropamida:BS e
clorpropamida:BSI.

Relagio Granulados Empastamentos Misturas
p/p fisicas

Aquoso  Hidroalcoolico Aquoso  Hidroalcodlico

BENTONITA 1:2 75.50% 69,84% 101,5%
SODICA
PURIFICADA

102,00%  49.87%
1:1 7486%  60,50%  8029%  100,98%  41.96%
1:0,5  73,62%  53.62%  80,08%  8987%  41,75%

1:025 6696%  6341%  81,02%  90,08%  2005%

1:0,1  4500%  5321%  8196%  7133%  1500%

BENTONITA 1:2 60,50% 72,00% 74,64% 102,2% 39,75%
SODICA
PURIFICADA

INTERCALADA 111 S077%  5809%  T401%  9642%  32.62%

1:05  59.75% 55.65% 73.01% 99.31% 35,53%

1:025 41,75%  4198%  62.58%  87,54%  12,16%

10,1 4450%  4376%  5946%  7279%  12.07%
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Figura 1. DRX da bentonita sodica purificada e bentonita

sodica que sofreu processo de intercalacdo com cloreto de

colina.

Weight % (%)
&

Bantonita sédica purificada 1 2

Bentonita Intercalada 2

47 100 150 200 50 00 350 400 450 500

Figura 2. ATG da bentonita sodica purificada (1) e bentoni-
ta sodica que sofreu processo de intercalagdo com cloreto
de colina (2).

1 Colina
2 Bentenita sodica pura

3 Bentonita Intercalada

4 Mistura fisica

4:1 5‘0 Elﬂ T‘D 8‘0 !ICI II;CI |‘|rCI I;EI I;EI 1-;0
Temperature ("C)
Figura 3. DSC da bentonita sddica purificada, cloreto de
colina ¢ das mistura fisica entre a bentonita e cloreto de
colina e bentonita que sofreu processo de intercalagdo com
cloreto de colina.

bandas entre 1100-450 cm!, estruturais do silicato; 1049¢m-
!, decorrente do estiramento Si-O-Si; 800 cm™', decorrente
do estiramento Si-O; além de banda caracteristica da colina
(1490 cm™), indicando a possibilidade de intercalagéo.

Através dos estudos de DRX (Figura 1) foi possivel
notar um aumento do espago interlamelar de 0,77 A da
bentonita intercalada em relagdo a bentonita sddica.

Osestudos de DSC mostraram auséncia daendoterma
de cloreto de colina apds o processo de intercalagdo, assim
como observado para a mistura fisica.

O ATG das amostras mostrou perda de material
organico no material intercalado (Figura 2) em relacdo a
perda de material pela BS, durante a faixa de temperatura
observada (50 — 500 °C). Foi atribuida somente ao material
intercalado a perda de massa que ocorreu entre 200 e 500 °C,
nao sendo esta observada para a mistura fisica, fornecendo
uma possivel evidéncia da intercalacao.

Sistemas fisicos

Os resultados dos testes de dissolucdo para os
sistemas fisicos estdo apresentados na Tabela 3. Tanto os
granulados como empastamentos apresentaram melhores
resultados que as misturas fisicas. Em contrapartida, como
empastamentos ndo constituem metodologia usual de
preparo de comprimidos em escala industrial, apontou-se
para o uso da granulagdo, em proporgdes iguais aquelas
concebidas para os sistemas fisicos, com excec¢do da
proporg¢do 1:2 p/p, que embora tenha apresentado melhores
resultados de dissolucdo, tecnologicamente agruparia
grande volume ao comprimido e portanto preferiu-se
utilizar propor¢des onde o peso final do comprimido nio
ficasse maior que 500 mg, peso escolhido para o total da
fase interna (Tabelas 1 e 2).

Os resultados de DSC dos sistemas fisicos
(Figura 3) ndo evidenciaram total perda de cristalinidade
da clorpropamida nio se mostrando, portanto, conclusiva
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Tabela 4 — Resultados dos testes de Friabilidade e Dureza dos comprimidos de Clorpropamida prepara-

dos por granulagdo umida e compressdo direta.

Formulagdes Friabilidade/dureza Forca de
Compressio
GRANULACAO HIDROALCOOLICA
Formulacio Padrdo para granulagdo 1,4%/ 7,0 Kpa 2 ton, 2 min
Padrao com LSS 0,5% em pd na fase interna 1,3%/ 7.1 Kpa 2 ton, 2 min

Clorpropamida:Bentonita purificada 1:1 p/p
Clorpropamida:Bentonita intercalada 1:1 p/p
Clorpropamida:Bentonita purificada 1:0,5 p/p
Clorpropamida:Bentonita intercalada 1:0,5 p/p
Clorpropamida:Bentonita purificada 1:0,25 p/p
Clorpropamida:Bentonita intercalada 1:0,25 p/p
Clorpropamida:Bentonita purificada 1:0,1 p/p
Clorpropamida:Bentonita intercalada 1:0,1 p/p
GRANULACAO AQUOSA

Formulagdo Padrao

Padrdo com LSS 0,5% em po6 na fase interna
Clorpropamida:Bentonita purificada 1:1 p/p
Clorpropamida:Bentonita intercalada 1:1 p/p
Clorpropamida:Bentonita purificada 1:0,5 p/p
Clorpropamida:Bentonita intercalada 1:0,5 p/p
Clorpropamida:Bentonita purificada 1:0,25 p/p
Clorpropamida:Bentonita intercalada 1:0,25 p/p
Clorpropamida:Bentonita purificada 1:0,1 p/p
Clorpropamida:Bentonita intercalada 1:0,1 p/p
COMPRESSAO DIRETA

Formulacio padrio para compressdo direta
Clorpropamida:Bentonita purificada 1:0,5 p/p
Clorpropamida:Bentonita intercalada 1:0,5 p/p

Clorpropamida:Bentonita purificada 1:0,25 p/p

1.0% /7.5 Kpa
1,0%/ 6,8 Kpa
1,3% /7,5 Kpa
1.2%/ 7.5 Kpa
1,3% /7,5 Kpa
1,2%/ 7.5 Kpa
1.8% /7.5 Kpa

1,9%/ 7.5 Kpa

1,1%/ 7,0Kpa
1.25 %/ 6,9 Kpa
1,2%/ 7,0 Kpa
0.8%/ 8.0 Kpa
1.2% /7.5 Kpa
1,2%/ 7.5 Kpa
1,4% /7,5 Kpa
1.4%/ 7,5 Kpa
1,6% /8,5 Kpa

1,8%/ 8.5 Kpa

0,78%/ 6,5 Kpa
1,1%/ 7.5 Kpa
1,0%/ 7.3 Kpa

1,5%/ 7.5 Kpa

1,5 ton, 2 min
1,5 ton, 2 min
2 ton, 2 min
2 ton, 2 min
2 ton, 2 min
2 ton, 2 min
3 ton, 2 min

3 ton, 2 min

2 ton, 2 min

2 ton, 2 min

1,5 ton, 2 min
1,5 ton, 1,5 min
2 ton, 2 min

2 ton, 2 min

2 ton, 2 min

2 ton, 2 min

3 ton, 2 min

3 ton, 2 min

1,5 ton, 0,5 min
2 ton, 2 min
1 ton, 1 min

2 ton, 2 min

Obs: LSS — Laurilsulfato de sédio
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Tabela 5 — Resultados do teste de dissolug@o para os comprimidos de clorpropamida.

Formulag&o Granulagio Granulagio Compressio
Aquosa Hidroalcoolica Direta
Percentual Liberado (%)
Padrio 17,10 15,05 64,25
naemlaiuto  nynam
Clorpropamida:BS 1:1 p/p 38,20 5841 e
Clopropamida:BS 1:0,5 p/p 53,00 50,08 86,80
Clorpropamida:BS 1:0,25 p/p 71,95 70,70 87,79
Clorpropamida:BS 1:0,1 p/p 54,25 5571 e
Clorpropamida:BSI 1:1 p/p 40,98 58,62
Clorpropamida:BSI 1:0,5 p/p 70,91 54,04 85,98
Clorpropamida:BSI 1:0,25 p/p 78,41 70,90 88,90
Clorpropamida:BSI 1:0,1p/p 35,81 5487
para o estabelecimento da perda de cristalinidade do DISCUSSAO

farmaco como mecanismo de incremento de dissolu¢ao do
farmaco.

Comprimidos de clorpropamida

Os resultados dos ensaios de dureza e
friabilidade estdo apresentados na Tabela 4. Os resultados
dos ensaios de dissolugdo estdo apresentados na Tabela
5. Pode-se verificar a capacidade da BS em aumentar
a dissolucdo da clorpropamida. A melhor proporcao
de farmaco:promotor de dissolucdo encontrada para
os comprimidos produzidos por ambos os métodos
(granulacdo umida e compressdo direta) foi a de 1:0,25
p/p. Os comprimidos preparados por compressao direta
mostraram os melhores resultados.

Os estudos de DSC das formulagdes nao
demonstraram que houve perda efetiva de cristalinidade
do farmaco, quando comparadas com a DSC do farmaco
isolado (endotermas em 127-129 °C) indicando que este
ndo ¢ o mecanismo principal da bentonita na atividade
promotora de dissolucdo da clorpropamida.

Foram realizados testes de dissolugao para dois
medicamentos comerciais (M) com a substancia ativa
clorpropamida, nos parametros utilizados para todos os
sistemas fisicos e comprimidos descritos neste trabalho
com resultados de M = 27,79% ¢ M, = 66,95%.

A intercala¢do da BS com cloreto de colina teve o
objetivo de aumentar o espagamento interlamelar da argila,
sem comprometer sua hidrofilia, possibilitando que esta atue
tanto como sistema de desintegragdo por intumescimento,
quanto como sistema capaz de intercalar parcialmente
o farmaco, contribuindo, desta forma com a dissolugdo
em formulagdes solidas orais. A proposta se baseia na
solubilidade da colina em agua, sendo deliquescente a
temperatura ambiente. Os estudos de DRX evidenciaram
aumento de tamanho de lamela de 0,77 A, o que é indicativo
forte do processo de intercalagao, corroborado por trabalhos
anteriores com moléculas de baixa massa molecular, que
demonstram o sucesso na intercalagdo de montmorilonita
com aumento de espaco interlamelar de 0,26 A (Fudala et
al., 1999). Dos estudos de DSC somente pode-se observar a
auséncia de endoterma de cloreto de colina, o que ndo ratifica
uma possivel intercalagdo desta no espaco interlamelar,
pois esta auséncia ocorreu tanto na amostra intercalada
como na mistura fisica, e portanto, inconclusivo (Figura 1),
corroborado pelo fato de que no processo de intercalacdo
de materiais descrito por Kornmann (1999) existem varias
etapas de lavagem pos intercalacdo. Ainda, a perda parcial
da endoterma na analise da mistura fisica indica alguma
interacdo fisica colina/BS sem ter havido intercalacdo
(Figura 1). Nos estudos de IV, a presenca de bandas
caracteristicas da colina e a menor intensidade nas bandas
referentes a moléculas de agua interlamelares indicam a
presenga de colina intercalada na BS. Os estudos de ATG
evidenciaram perda consistente de material organico em
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faixa de temperatura maior que a perda substancial de agua
que ocorre em torno de 100 °C (Figura 2), perda esta quase
inexistente no ATG da BS ou mesmo na mistura fisica,
significando, entdo, que a perda resulta da degradagdo da
colina intercalada, e somente intercalada, pois as lavagens
pés-intercalagdo garantem a retirada do excesso de colina
ndo intercalada. Conclui-se entdo que ocorreu a intercalagédo
do cloreto de colina na bentonita sddica purificada, visto o
somatorio dos resultados das técnicas utilizadas.

Os estudos de dissolu¢do com os sistemas
fisicos de interag@o entre clorpropamida e os promotores
mostraram que tanto os granulados como os empastamentos
apresentaram quantidade maiores do farmaco dissolvido
no tempo de uma hora em relagdo as misturas fisicas, o
que reflete na capacidade destes em aumentar a dissolucdo
da clorpropamida em meio aquoso. Os empastamentos
apresentaram os melhores resultados, e pode ser interpretado
como maior interagdo entre a clorpropamida com os
promotores de dissolugdo no processo de mistura, visto
que sdo utilizadas maiores quantidades de liquido e que
os movimentos de misturas sdo mais vigorosos, causando
uma densificagdo maior, em relagdo aos granulados, o que
poderia aumentar a interacdo (Wai et al., 1966). Em todos
os sistemas, o aumento da proporg¢do de promotor resultou
em aumento da concentragdo percentual de farmaco
dissolvido. Os valores apresentados indicam que ambos 0s
métodos de granulagio (aquosa e hidroalcodlica) poderiam
ser utilizadas, a despeito de suas vantagens e desvantagens
ja descritas no estado da técnica. Os empastamentos ndo sdo
passiveis de escalonamento industrial e, portanto, mesmo
sendo o mais eficaz sistema promotor de dissolugdo, nédo
foram utilizados no preparo dos comprimidos. Deve-se
observar que estes resultados sdo apenas indicativos de
que uma interagdo farmaco/promotor possa explicar os
resultados obtidos. Entretanto, fatores como os processos
de fabricagdo de comprimidos, dentre eles a secagem,
a granulacdo e a caracteristica quimica do farmaco em
relagdo ao promotor podem estar presentes para se somar
ao comportamento observado.

Os resultados de DSC para os sistemas fisicos e
comprimidos ndo evidenciaram perda total da cristalinidade
da clorpropamida, indicando que este ndo seria fator
principal envolvido no aumento da dissolugdo do farmaco.
Os comprimidos preparados por granulagdo umida e
compressdo direta apresentaram resultados satisfatorios
nos testes fisico-mecanicos de friabilidade e dureza
(Farmacopéia Brasileira, 1988; USP, 2000); notam-se as
baixas pressdes utilizadas na prensa hidraulica, o que indica
que a bentonita sddica apresenta propriedades adequadas de
compactacdo. Ainda, os resultados mostraram um aumento
na friabilidade dos comprimidos com menores propor¢des
de BS e BSI, o que era esperado, devido a baixa quantidade
de tais excipientes nas formulagdes.

Os resultados de dissolugdo dos comprimidos
de clorpropamida preparados por granulagdo umida e
compressdo direta mostraram aumento na concentragdo
percentual dissolvida de clorpropamida no tempo de uma
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hora em relagdo aos comprimidos sem os promotores de
dissolucdo. A adigdo de lauril sulfato de sodio na fase
interna melhorou sensivelmente a liberagdo do farmaco,
embora significativamente menos que 0s novos promotores.
Era esperado, pelo efeito “molhante” do laurilsulfato
de sodio, uma melhora na dissolugdo. Entretanto os
resultados inferiores em comparagdo com as formulac¢des
com bentonita demonstram a efetividade destas argilas no
incremento de dissolug@o da clorpropamida.

De modo geral, os resultados apontam uma relagéo
ideal para o incremento de dissolug@o com a utilizagdo da
BS e BSI de 1:0,25 p/p. Isto demonstra a existéncia de um
possivel balango entre o poder desintegrante da bentonita,
resultante da formagdo de estruturas intumescidas, ¢ a
formagdo do adsorvato do farmaco na superficie bentonita
(McGinity & Harris, 1980a,1980b; White & Hem, 1983;
Bergaya & Lagaly, 1999;). Em proporg¢des baixas de BS
ou BSI, provavelmente a propor¢do de promotor € pequena
para formar o adsorvato e, por esta razdo, a liberagdo
mostra-se prejudicada. Nas propor¢des mais altas de BS
ou BSI, a formagdo de gel, provavelmente, vai contribuir
negativamente, retardando a liberag@o do farmaco.

Os percentuais obtidos no teste de dissolucdo dos
comprimidos de clorpropamida (Tabela 5), em relacdo
ao liquido de granulagdo, ndao apresentaram-se muito
diferentes, indicando a possibilidade da utilizagdo de
bentonita em comprimidos preparados por granulagdo
umida com liquidos granulantes diversos. Como a
quantidade de bentonita, nos melhores resultados obtidos
(1:0,5 p/p e 1:0,25 p/p) sdo menores em relagdo ao farmaco,
indica-se que o alcool no liquido de granulagdo ndo
modificou a cristalinidade da clorpropamida (corroborado
pelos estudos de DSC) e, portanto, a granulagdo imida com
agua como liquido granulante, com suas vantagens, pode
ser utilizado e que provavelmente o mecanismo duplo de
intumescimento/formagao de adsorvato do farmaco explica
este aumento da dissolu¢do. Os resultados obtidos ndo
demonstraram diferenga significativa entre a utilizagdo de
BS e BSI; entretanto, nota-se que na granulagdo aquosa, 0s
valores de dissolucdo para BSI foram superiores. Isto indica
que promotores ligeiramente mais hidrofilicos (é o caso da
BSI) conduzem a uma dissolu¢do maior, principalmente
no caso da granulagdo aquosa. Nos resultados do teste de
dissolucdo dos comprimidos de clorpropamida preparados
por compressdo direta, os valores para as proporgdes de
1:0,5 p/p e 1:0,25 p/p foram superiores aos comprimidos
preparados por granulagdo, evidenciando as caracteristicas
da BS e BSI como promotores de dissolugdo em pequenas
proporgdes na formulagdo. Os comprimidos preparados por
compressdo direta tiveram valores na dissolugdo superiores
aos comprimidos provenientes dos medicamentos de marca
ensaiados neste estudo, demonstrando assim o potencial
uso das bentonitas em tecnologia farmacéutica.

A densificagdo dada pela granulagdo parece ser
responsavel pelo retardo da liberagdo do farmaco nos
sistemas que utilizam bentonita, ja que tal densificagdo ndo
ocorre nos comprimidos preparados por compressao direta
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e ¢ um fato para levar-se em conta no estabelecimento
dos mecanismos de incremento de dissolugdo. Ainda,
a granulometria pré-compactagdo dos granulos ¢ maior
que a correspondente nos pds pré-compactacdo em
comprimidos preparados por compressdo direta, fato este
que influencia diretamente na velocidade de dissolucdo do
farmaco, e, portanto, nos resultados encontrados. Assim
0 intumescimento seria mais rapido nos comprimidos
preparados por compressdo direta, devido a maior superficie
de contato total da agua do meio de dissolu¢do com as
particulas pos-desintegracdo do comprimido.

Logo, a provavel adsor¢@o da clorpropamida na superficie
da bentonita durante o processo de granulagdo e/ou
compressdo e o poder de intumescimento desta em
meio aquoso sd0 0s mecanismos mais provaveis para
este promotor no aumento da dissolugdo e conseqiiente
velocidade de dissolucdo do farmaco estudado (acrescido
do fato do modo de preparo dos comprimidos). Levando-
se em consideragdo os principais mecanismos de agdo dos
promotores de dissolugdo de forma geral, os resultados
evidenciam que a ag@o da bentonita, especificamente,
através da formagao de adsorvatos superficiais de farmacos,
da-se por um aumento da interagdo do farmaco com o meio
aquoso, durante a “entrada” de agua, por exemplo, ao longo
do processo de desagregacgdo/desintegracdo de granulos e
comprimidos, como citado por outros autores (McGinity &
Harris, 1980a; 1980b; Bergaya & Lagaly, 1999).

Assim, aponta-se a utilizagdo de bentonita sddica
purificada como excipiente funcional no preparo de
comprimidos, pelas seguintes razdes: em quantidades
adequadas, tais substincias podem ser utilizadas como
promotores de dissolu¢do; possuem caracteristicas
organolépticas aceitaveis e propriedades fisico-mecanicas
adequadas para compressdo direta ou granulagdo por via
umida.

ABSTRACT

Evaluation of purified sodium bentonite and intercalated
sodium bentonite as dissolution enhancers for
chlorpropamide in tablets produced by wet granulation
and direct compression

In this study, systems based on purified sodium bentonite
and bentonite intercalated with choline were assessed
as dissolution enhancers for chlorpropamide. The
intercalation of sodium bentonite with choline chloride
was analyzed by X-ray diffraction, thermogravimetric
analysis, differential scanning calorimetry and infrared
spectrometry. Physical mixtures, kneaded paste and
granules were initially prepared. Tablets were prepared
by wet granulation and direct compression. All described
systems were prepared in several drug:enhancer ratios.
Dissolution tests were performed on all the physical
systems and tablets, as described in the United States
Pharmacopeia. Tablets were further tested for friability

and hardness. Kneading with aqueous alcohol was
the best system to improve the dissolution rate, but
this is not a viable procedure for industrial scale-up.
Chlorpropamide tablets prepared by wet granulation
with a ratio of 1:0.25 w/w (drug:enhancer) gave
better dissolution test results than tablets without
the enhancer. There was no significant difference in
chlorpropamide release between sodium bentonite
and intercalated bentonite. Tablets prepared by direct
compression performed better in the dissolution test.
There was no apparent loss of drug crystallinity in
any of the systems. Bentonite disintegration behavior
and possible drug-bentonite molecular interactions are
probable mechanisms for the increased solubility of
chlorpropramide in these nanoparticle systems.
Keywords: sodium bentonite; solubility; dissolution
enhancers; tablets
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