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RESUMO

Muitos fendmenos relevantes para a area farmacéutica se iniciam na superficie.
As interacdes interfaciais solido-liquido sdo de especial interesse e foco deste trabalho,
pois tem implicacdo direta na dissolucdo do farmaco e em sua solubilidade. A
molhabilidade da particula € um pré-requisito para estes processos e pode afetar
diretamente a qualidade biofarmacéutica do medicamento. O conhecimento das
interacbes de superficie pode ajudar no entendimento dos eventos mediados nas
interacbes e racionalizar o desenvolvimento de formulagBes farmacéuticas. Esta
monografia propde a realizacdo de uma revisdo bibliografica com enfoque na
identificacdo dos principais estudos de interacGes sélido-liquido e no desenvolvimento
de formas farmacéuticas orais de liberagdo imediata. Os resultados mostram a existéncia
de um ndmero limitado de metodologias para avaliagdo da molhabilidade de pds
farmacéuticos e destacou alguns métodos, tais como: de Stevens, de ascensdo capilar
(Washburn) e a medida direta do angulo de contato e metodos associados. Este ultimo
mostrou-se ser 0 mais vantajoso para farmacos pouco solUveis em agua, pois além de
ser um metodo instrumental depende somente do contato dos dois meios (superficie
solida e meio dispersante). O tema molhabilidade ndo é muito difundido no Brasil e
poucos sdo os trabalhos cientificos publicados em territério nacional para a area
farmacéutica. O fato € que muito se preocupa com a dissolucdo do farmaco ou de seu
produto formulado, sem o adequado conhecimento da etapa anterior & dissolucdo que é
0 momento em que o sélido entra em contato com o meio de dissolu¢do (interacdo

solido-liquido).

Palavras chaves: interacdo solido-liquido, molhabilidade, farmacos pouco sollveis em

agua.
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ABSTRACT

Many of relevant phenomena of pharmaceutical area begins at the surface. The
solid-liquid interfacial interactions have been special interest and there are focus of this
work, and have direct implications on the drug dissolution and solubility. The particle
wettability is a prerequisite for these processes and can directly affect the
pharmaceutical product biopharmaceutical quality. The knowledge of surface
interactions can aid in understanding the events and simplify the pharmaceutical
formulation developments. The propose of this work is to conduct a literature review
focused on identifying key solid-liquid interaction studies performed in poorly soluble
water substances used in the development of oral immediate release pharmaceutical
forms. The results showed that there are a limited number of methodologies to evaluate
the wettability of pharmaceutical powders and highlighted three methods: Stevens,
capillary rise (Washburn) and the direct measurement of the contact angle. This last one
proved to be the most advantageous for poorly soluble water drugs, it is an instrumental
method that depends only on the contact of two media (solid surface and dispersing
medium). The wettability theme is not very widespread in Brazil and there are a little
number of scientific papers published in national territory for the pharmaceutical area.
The fact is that researchers are concerned with the drug dissolution and its formulated
product and not to have the adequate knowledge of the prior step of dissolution when
solid comes into contact with dissolution medium (solid-liquid interaction).

Keywords: solid-liquid interaction, wettability, poorly water soluble drugs
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1. INTRODUCAO

O estudo das interacbes solido-liquido é de grande interesse para o
desenvolvimento de formas farmacéuticas solidas orais de liberacdo imediata,
principalmente para o caso de farmacos pouco sollveis. Nesse contexto, destaca-se o
estudo de técnicas que avaliem a molhabilidade de pds que ainda é pouco estudada nas
ciéncias farmacéuticas. No caso de formas farmacéuticas no estado solido, as
propriedades fisicas de farmacos e excipientes sdo de grande interesse porque podem
afetar tanto a formulacdo dos produtos quanto o comportamento bioldgico da formula
final (FLORENCE, 2003).

Cada substancia apresenta caracteristicas especificas que devem ser
consideradas antes do desenvolvimento das formulagdes farmacéuticas. Os farmacos
raramente sdo administrados sozinhos, e fazem parte de uma formulagdo, em
combinagdo com varios componentes ndao medicinais com funcdo farmacéutica variada
e especializada, por isso a necessidade do estudo das interacfes. O conhecimento do
perfil de molhabilidade de formas farmacéuticas solidas € importante para o
desenvolvimento de um projeto racional de formulagdes farmacéuticas. Esse tipo de
informacéo indica as interagdes interfaciais e compatibilidade dos componentes da
formulacdo, excipientes, permitindo assim, uma base de selegdo logica. Por exemplo,
energias de superficie de materiais sdo particularmente Uteis na concepc¢do do processo
de granulacdo Umida, uma pratica comum para melhorar a processabilidade e
aglomeragéao de formas farmacéuticas soélidas (ZHANG, 2002).

A penetracdo de 4gua nos pds precede a dissolucdo. Portanto, uma propriedade
fisico-quimica importante dos farmacos é a solubilidade, especialmente a solubilidade
em sistemas aquosos. Varios novos farmacos com atividades farmacoldgicas
interessantes vém sendo descobertos, porém 35 - 40% destes novos farmacos
apresentam baixa solubilidade aquosa (PATEL, 2009). Infelizmente muitos destes
farmacos em potencial tém suas pesquisas abandonadas em seus estagios iniciais de
desenvolvimento em funcao de problemas de solubilidade (DHIRENDR, 2009).

A solubilidade e a velocidade de dissolugdo de um farmaco séo determinantes na
biodisponibilidade oral, e sdo etapas limitantes da absor¢do dos farmacos no trato
gastrointestinal. Consequentemente, a baixa solubilidade resulta em baixa
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biodisponibilidade e variagdo na concentragdo sanguinea do farmaco. Aumentar a
biodisponibilidade oral de farmacos deste tipo ainda é um dos temas mais desafiadores
do desenvolvimento de medicamentos (SHAILESH, 2006).

O Sistema de classificacdo biofarmacéutica (SCB) para farmacos destaca a
dissolugcdo como etapa limitante para a absorcdo oral das classes Il e IV (AMIDON,
1995). As formas farmacéuticas convencionais para estas classes de farmacos tém
desempenhos errados ou variaveis durante a avaliacdo pré-clinica e clinica. Como
geralmente é mais caro alteracGes no redesenho da entidade quimica, se faz necessario o
desenvolvimento de formulagGes mais efetivas e capazes de superar estas limitacdes e
liberar o farmaco na concentracdo Otima para o efeito terapéutico desejado
(SHAILESH, 2006).

Em sistemas biologicos, a dissolucdo de medicamentos pode ser definida como o
fendbmeno em que um farmaco no estado solido se libera da forma farmacéutica de
administracdo e se solubiliza. O ensaio de dissolucdo in vitro mede a velocidade e a
extensdo de liberacdo do ativo no meio avaliado (ADBOU, 1995; ROSA, 2005) que é
dependente da dispersdo prévia do pé no meio liquido. Estas diferentes etapas podem
ocorrer sucessivamente, mas na maior parte dos casos elas sio simultaneas. E dificil a
determinacdo de qual etapa é predominante no processo (GOALARD, 2005).

A dissolucdo é influenciada pelas caracteristicas fisico-quimicas dos
ingredientes farmacéuticos ativos (IFA) (didametro das particulas, polimorfismo, area
especifica, densidade, energia de superficie do solido), pelo meio de dissolucdo e pela
formulacéo, englobando a natureza dos excipientes e o0 processo produtivo (ROSA,
2005).

Muitos fendmenos relevantes para a area farmacéutica se iniciam na superficie, e
podem ser criticamente afetados pelo comportamento da mesma (PURI, 2010). O termo
superficie é aplicado de modo usual para a area entre uma fase condensada (sélida ou
liquida) e uma fase gasosa, enquanto que o termo interface é aplicado a areas de
sistemas envolvendo fases condensadas, tais como, sélido-sélido, solido-liquido e
liquido-liquido (SA, 2006).

InteracOes interfaciais sdlido-liquido sdo de especial interesse e foco deste
trabalho, pois tem implicacdo direta na dissolucdo do farmaco e em sua estabilidade
(PURI, 2010). Os atomos e as moléculas que estdo na superficie e nas interfaces
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possuem energia e reatividade significativamente superiores aquelas do nucleo do
material. Esta energia armazenada na interface é entendida como energia interfacial ou
superficial (SA, 2006).

A molhabilidade da particula € um pré-requisito para o processo de
desintegracdo, dispersdo, dissolucdo e solubilizacdo e é inicialmente governado pela
energia de superficie do pé (PURI, 2010). Um farmaco da classe 11 (SCB), por exemplo,
0 tuberculostéatico, rifampicina, possui sérios problemas de molhabilidade por possuir
baixa solubilidade em &gua. Isso afeta diretamente a qualidade biofarmacéutica da
mesma, assim como a performance in vitro e in vivo do produto acabado associado ou
ndo a outros farmacos. Esse tipo de problema transcende ao problema farmacotécnico e
tecnologico, pois compromete a eficacia do tratamento e agrava a situacdo de
disseminacéo da tuberculose no pais e no mundo (VICOSA, 2010). O conhecimento das
interacbes de superficie pode ajudar no entendimento dos eventos mediados na
superficie e racionalizar a abordagem das formulagdes (PURI, 2010).

Uma grandeza importante na avaliacdo da molhabilidade entre duas superficies é
0 angulo de contato. Ele é definido como o angulo formado entre a superficie sélida e a
tangente a superficie do liquido no ponto de contato dos dois (SA, 2006).

No Brasil poucos estudos na avaliacdo da molhabilidade de farmacos foram ou
estdo sendo desenvolvidos. Esta monografia propOe a realizacdo de uma revisdo
bibliografica com enfoque na identificacdo das principais técnicas de estudos de
interacdo solido-liquido realizados em insumos farmacéuticos ativos (IFAs) utilizados

no desenvolvimento de formas farmacéuticas orais de liberagcdo imediata.
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo Geral

Realizar estudo baseado em revisdo bibliografica, no periodo de 10 anos (2001 -
2011), destacando as metodologias disponiveis para estudo das interacdes sélido-liquido
de insumos farmacéuticos ativos e sua importancia para o desenvolvimento de formas

farmacéuticas de liberagdo imediata.

2.2. Objetivos Especificos

e Realizar revisdo bibliografica dos métodos disponiveis para estudo de
interacdo sélido-liquido de insumos farmacéuticos ativos, no periodo de 10 anos (2001 -
2011);

e |dentificar na literatura as principais técnicas de estudo da molhabilidade de

pos de relevancia para a area de pesquisa e desenvolvimento farmacéutico.
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3. METODOLOGIA

A revisdo da literatura tem por objetivo aprofundar o entendimento de um tema,
baseando-se nos trabalhos de outros autores (BROOME, 1993Db). A reviséo integrativa
da literatura figura como um instrumento de obtencdo, identificacdo, analise e sintese,
direcionada a um tema especifico. Tem como caracteristica sumarizar conclusdes de
estudos realizados anteriormente para oferecer uma compreensdo abrangente de um
topico especifico (BROOME, 2004; WHITTEMORE e KNALFL, 2005).

Outro propoésito € apresentar o estado da arte da ciéncia relativo ao tema,
contribuindo para o desenvolvimento teérico. Possui ainda, aplicabilidade direta para a
pratica e para o estabelecimento de politicas e tomada de decisdes (WHITTEMORE e
KNALFL, 2005).

A abordagem da pesquisa utilizada neste trabalho foi qualitativa, utilizando a
revisao da literatura como método para atingir os objetivos do trabalho. A metodologia
foi baseada em pesquisa exploratoria de referéncias bibliografica, conforme Gil (1991).

O processo de busca dos artigos ocorreu por meio do portal da CAPES
denominado Periddicos Capes no endereco eletrénico: www.periodicos.capes.gov.br,
através do Servico de Comutagdo Bibliografica (COMUT) da Biblioteca Central da
Fiocruz, e nos acervos das bibliotecas da Fiocruz. Foi selecionado o periodo de 2001 a

2011 para pesquisa dos dados.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Desenvolvimento de formas farmacéuticas sélidas orais

Os medicamentos sdo utilizados com finalidade profilatica, terapéutica ou
diagnostica. Contém uma ou mais substancias ativas que devem ser administradas ao
paciente através da via mais apropriada possivel, e veiculadas em uma forma
farmacéutica (FF) sélida, semi-s6lida ou liquida. As FF sélidas de uso oral (FFSO) séo
muito usadas por possuirem muitas vantagens, tais como, facilidade de
acondicionamento, transporte e degluticdo sem sabor (ANSEL, POPOVICH, ALLEN,
2000).

Apos a administracdo de uma FFSO, o farmaco deve ser liberado e dissolver nos
fluidos gastrintestinais para que seja absorvido e exercer a acdo farmacoldgica esperada.
As FFSO podem ser classificadas, de acordo com o tipo de liberacdo do farmaco, em
produtos com liberacdo convencional ou modificada (ANSEL, POPOVICH, ALLEN,
2000; ASHFORD, 2005). As FFSO com liberacéo convencional (ou pronta liberacdo ou
liberacdo imediata) sdo desenvolvidas para liberar o farmaco rapidamente apos a
administracdo, sendo empregados nesses sistemas diluentes sollveis, desintegrantes
e/ou outros recursos que favorecem os processos de liberacdo e dissolucdo do farmaco
(ALDERBORN, 2005). Em contrapartida, as FFSO de liberacdo modificada sao
concebidas para modularem a liberagdo do farmaco, retardando ou prolongando a sua
dissolucdo. O foco deste trabalho s&o as formas farmacéuticas solidas orais de liberacéo

imediata.

4.1.1 Biofarmacotécnica

A Biofarmacotécnica, também denominada Biofarmacia é area das ciéncias
farmacéuticas que estuda os fatores fisicos e fisicos-quimicos relacionados ao farmaco,
em sua forma farmacéutica, e a influéncia que a formulacéo farmacéutica exerce sobre a
liberacdo e absor¢do do farmaco no organismo (GIBALDI, 1991).

Ha& mais de 100 anos, a qualidade biofarmacéutica de medicamentos tem sido
uma grande preocupacdo. Um exemplo ilustrativo foi a inauguracdo da industria

farmacéutica Upjohn’s, em 1886, que se destinava a produzir pilulas fridveis. As pilulas
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eram dispensadas com a recomendacdo de serem reduzidas a p6 com os polegares antes
de serem administradas. Tal fato enfatiza que a liberacdo de farmacos era uma
preocupacao, desde aquela época (LOBENBERG; AMIDON, 2000). A Upjohn foi
comprada pela Pfizer

A teoria da biodisponibilidade tornou-se também um importante topico
relacionado a farmacocinética e era usada para indicar a quantidade de um farmaco que
atinge a circulacdo sistémica e a velocidade na qual este fato ocorre. Este conceito foi
introduzido por Oser (1945 apud WAGNER, 1981) e colaboradores em 1945 e seus
trabalhos experimentais envolviam medidas da biodisponibilidade de vitaminas na
forma farmacéutica comprimidos, comparada com a forma de solugéo oral.

Em 1950, na Holanda, foi iniciada as primeiras discussdes sobre as relacdes
matematicas entre os regimes de dosagem e as respostas farmacologicas e, a partir deste
periodo, diversos artigos sobre otimizacdo de regimes posolégicos comecaram a ser
publicados (WAGNER, 1981).

Edwards (1951 apud DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006), em 1951, foi o
primeiro autor a observar que, no caso de formas farmacéuticas solidas de
administracéo oral, a velocidade de dissolucéo da forma farmacéutica poderia ser o fator
limitante do aparecimento do farmaco no organismo, quando o processo de absor¢do do
farmaco no trato gastrintestinal ndo se apresentasse como fator limitante. Ele postulou
que a dissolucdo de um comprimido de acido acetilsalicilico no estdmago e intestino
seriam 0s processos controladores da absorcdo deste farmaco na corrente sanguinea.

Entretanto, foi Nelson em 1957 (1957 apud DOKOUMETZIDIS; MACHERAS,
2006) o primeiro a publicar importantes contribuicbes para a biofarmacotécnica.
Provavelmente a mais importante foi a demonstracédo de que o processo de absorc¢do dos
farmacos era controlado pela velocidade de dissolugédo. Ele foi o primeiro a relacionar
0s niveis sanguineos de teofilina administrada via oral com a sua velocidade de
dissolucdo in vitro.

A necessidade de comprovacdo de eficacia foi regulamentada em 1962, um dos
fatores a impulsionar essa regulamentacao foi a talidomida, o qual era registrado em
muitos paises com indicacdo para insdnia, mas também era usado frequentemente para

tratamento de nauseas decorrentes de gravidez. Nos Estados Unidos, apesar de fortes
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pressdes para obtencdo do registro, o0 mesmo nunca foi concedido por suspeita de ser
teratogénico (HOLOVAC, 2004).

Nas décadas de 1950 e 1960 surgiam as primeiras observacdes in vivo que
permitiram um questionamento sobre a relagdo entre a eficacia e as caracteristicas de
absorcdo do farmaco (concentracdo e velocidade do processo) a partir da formulacéo.
Portanto, tanto a extensdo como a velocidade de absor¢do formaram as bases para os
testes de biodisponibilidade e bioequivaléncia (KARALIS et al., 2008).

Na metade da década de sessenta e inicio da década de setenta, diversos estudos
foram reportados na literatura demonstrando o efeito da dissolugdo sobre a
biodisponibilidade de fa&rmacos. Dois relatérios de 1963 e 1964 chamaram atencéo para
a falta de eficacia completa de duas marcas de tolbutamida comercializadas no Canada.
Os comprimidos demonstraram possuir tempos de desintegracdo longos, assim como
caracteristicas de dissolucdo lenta (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006).

Um fato de destaque ocorrido em 1970 foi o episédio de toxicidade por fenitoina
em um grande namero de pacientes ap0s a troca do excipiente sulfato de célcio por
lactose em formulagbes de fenitoina de liberacdo imediata (DOKOUMETZIDIS;
MACHERAS, 2006).

Em 1971, no Reino Unido, estudos demonstraram que produtos de marcas
distintas contendo digoxina apresentavam diferencas em relagdo aos perfis de
dissolucao e niveis plasmaticos do farmaco (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006).

Em 1995, Amidon e colaboradores propuseram o Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SCB), que permitiu a classificagdo dos farmacos com base nos
parametros de solubilidade e permeabilidade. Quando combinado com a dissolucédo do
medicamento, o SCB leva em consideracdo trés fatores importantes que afetam a
velocidade e extensdo da absorcdo de formas farmacéuticas sélidas de liberacdo
imediata: dissolucdo, solubilidade e permeabilidade gastrintestinal (AMIDON et al.,
1995).

Cinco anos apds a introducdo do SCB em 2000, a FDA publicou o guia para
isencdo de estudos de biodisponibilidade relativa e bioequivaléncia, baseado no Sistema
de Classificacdo Biofarmacéutica. Este guia esta relacionado tanto com a aprovacao de
medicamentos novos, como de genéricos e alteragdes pds-registro (UNITED STATE,
2000).
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Desde a introducdo do SCB as Agéncias Regulatdrias tém utilizado esse sistema
para permitir que testes de dissolucdo in vitro sejam usados para estabelecer
bioequivaléncia no caso de farmacos altamente sollveis e altamente permeaveis (COOK;
ADDICKS; WU, 2008)

O principal objetivo do SCB é estimar o desempenho farmacocinético in vivo de
um medicamento a partir de dados de permeabilidade e solubilidade, visando com isso
ajudar na tomada de decisGes para 0s casos onde possa ocorrer a isencao de estudos de
bioequivaléncia (KARALIS et al., 2008).

Dentro deste contexto, a Biofarmacotécnica tem evoluido com objetivos claros
de buscar o desenvolvimento de farmacos, formulacGes e formas farmacéuticas que

apresentem maior seguranca e eficacia.

4.1.1.1. Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica

Um dos grandes avangos na area de biofarmacotécnica ou biofarméacia foi a
criagdo por Amidon e colaboradores, em 1995, do Sistema de Classificagdo
Biofarmacéutica (SCB). Tendo como premissa que a solubilidade e a permeabilidade
gastrintestinal sdo caracteristicas especificas do farmaco, esses autores propdem que se
pode prever, com um maior grau de assertividade, que variaveis como formulacéo,
presenca de alimentos e esquema de dosagens irdo influenciar a absor¢do oral do
farmaco (MARTINEZ; AMIDON, 2002).

O principal objetivo do SCB ¢é estimar o desempenho farmacocinético in vivo de
um medicamento a partir de dados de permeabilidade e solubilidade, visando com isso
ajudar na tomada de decisfes para 0s casos de isencdo de estudos de bioequivaléncia
(KARALIS et al., 2008).

A absorcdo oral de um medicamento é dependente da solubilidade aquosa e
permeabilidade gastrintestinal. O SCB, quando combinado com a dissolucdo do
medicamento, leva em consideracdo trés fatores importantes que afetam a velocidade e
extensdo da absorcdo de formas farmacéuticas solidas de liberagdo imediata:
solubilidade, permeabilidade e dissolucdo (AMIDON et al., 1995).

Durante a Ultima década, os avancos na area de biofarmacia tém provocado uma
revolucédo na area de desenvolvimento de novos farmacos, nos padrées regulatorios e de

harmonizagdo de critérios. Atualmente, muitas moléculas séo classificadas atraves do
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processo de “screening” farmacolodgico e a utilizagdo do SCB pode evitar o dispéndio de
tempo e de muitos recursos financeiros com moléculas que ndo terdo um bom
desempenho in vivo (LOBENBERG; AMIDON 2000).

O proposito do SCB é fornecer uma ferramenta regulatéria para substituir
determinados estudos de bioequivaléncia por testes de dissolugdo in vitro, o que
certamente ira reduzir a exposi¢do de voluntarios sadios aos farmacos candidatos aos
testes de bioequivaléncia, bem como também irad reduzir custos e tempo necessarios
para os processos de desenvolvimento de produtos farmacéuticos (LENNERNAS;
ABRAHAMSSON, 2005).

O SCB pode auxiliar na previsdo da absorcdo in vivo e identificar se a
biodisponibilidade de determinado produto farmacéutico é sensivel a alteracbes do
processo produtivo, dos constituintes da formulacdo ou da concentracdo do farmaco
(SOUZA; FREITAS; STORPIRTIS, 2007).

Conforme descrito por Martinez e Amidon (2002), a isengdo de estudos de
bioequivaléncia com base no perfil de dissolucdo in vitro deve ser baseada no
entendimento da relagdo entre as caracteristicas de absorcdo, solubilidade e dissolucao
do farmaco, assumindo que:

1. A comparacgdo do perfil de dissolugdo in vitro de duas formulacdes deve
refletir as diferencas no comportamento da dissolucéo in vivo destas formulagdes;

2. Se duas formulagtes apresentarem perfil de dissolucdo equivalente in vivo,
sob todas as condigbes do lumen intestinal, essas formulacbes apresentardo
concentracdo equivalente de fArmaco na superficie da membrana;

3. Para que a comparacdo de perfil de dissolugdo garanta a comparacdo da
absorcdo in vivo, a velocidade e a extensdo do farmaco presentes na superficie da
membrana deve determinar as caracteristicas de absorcéo da formulacao.

As relacdes entre dose, caracteristicas de dissolucdo, solubilidade e propriedades
de absor¢do do farmaco, como numero de dose (Do), numero de dissolugdo (Dn) e
numero de absorcdo (An) foram sumarizadas por Lobenberg e Amidon em 2000. Esses
numeros sdo combinacdes dos parametros fisico-quimicos e fisioldgicos e representam a
visao mais fundamental da absorcdo de farmacos no trato gastrintestinal.

De modo geral, a permeabilidade é dependente da posicdo e do tempo. A

dependéncia do tempo estd relacionada com a concentracdo do farmaco no lumen
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intestinal e diretamente dependente de outros fatores, tais como: influéncia de
transportadores, efeitos indiretos na membrana provocados por outros fatores como a
forma farmacéutica e outros fatores fisioldgicos e bioquimicos, aléem de alteracbes na
composic¢do do lumen intestinal. A permeabilidade é, muito frequentemente, dependente
da posicdo da molécula no duodeno, jejuno ou ileo devido a variagBes das células das
membranas (AMIDON et al., 1995).

Uma relacdo geral entre a permeabilidade (Peff) e a fracdo de dose absorvida (F)
estd demonstrada na Figura 1. Uma informacdo importante que pode ser verificada é
que farmacos com valores de Peff inferiores a 2 terdo uma absorcdo incompleta,
enquanto para valores de Peff superiores a 2, uma absor¢cdo mais completa pode ser
esperada (LOBENBERG; AMIDON, 2000).

100 - SF———— - S = e
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Naproxen
Antipyrine
Piroxicam
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Phenylalanine
Benserazide
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Metoprolol
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Cimetidine
Atenolol
Furosemide
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Figura 1. Relacdo entre a permeabilidade humana e a fragao da dose absorvida
(LOBENBERG; AMIDON, 2000).

A equacdo anterior apresentada no grafico da Figura 1 (Fa=1-e>4"3"¢M=100,
demonstra a influéncia dos parametros de solubilidade e permeabilidade gastrintestinal
na absorcdo de farmacos. Com base nesses parametros, o0 SCB subdivide os farmacos
em quatro classes, conforme demonstrado na Tabela 1.

Considera-se que um farmaco tem alta solubilidade quando a maior dose é

solivel em volume igual ou menor que 250 mL de meio aquoso dentro de uma faixa de
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pH de 1,0 a 7,5. O volume estimado de 250 mL é originado de protocolos tradicionais
de estudos de bioequivaléncia que recomendam a administracdo do medicamento aos
voluntarios em jejum com um copo de agua (FDA, 2000; YU et al., 2002).

A permeabilidade, por sua vez, é baseada diretamente na extensdao da absor¢édo
intestinal dos farmacos (fracdo da dose absorvida) em humanos ou, indiretamente, por
medidas de taxas de transferéncia de massa através da membrana intestinal humana.

Modelos animais ou in vitro capazes de prever a extensdo da absorcdo podem
ser utilizados, como por exemplo, modelos utilizando culturas de células epiteliais. Um
farmaco é considerado altamente permeavel quando a extensdo da absorcdo em
humanos for igual ou superior a 90%, caso contrario, o farmaco é considerado como
fracamente permeavel (FDA, 2000; YU et al., 2002).

Tabela 1 - Classificagdo de farmacos de acordo com o SCB e fator limitante da absorcéo.

Classe | Solubilidade Permeabilidade Fator limitante da absor¢éo

I Alta Alta Esvaziamento gastrico/Nenhuma

relacdo com velocidade de

dissolucao.
I Baixa Alta Dissolucdo in vivo.
Il Alta Baixa Permeabilidade / Esvaziamento
gastrico.
v Baixa Baixa Dissolucdo in vivo. Problemas para

absorcéo oral.

Fonte: (AMIDON et al., 1995)

Classe I: farmacos com alta solubilidade e alta permeabilidade. Considera-se
que o farmaco € bem absorvido e que o fator limitante para a absorcéo ¢ a dissolucéo ou
0 esvaziamento gastrico, caso a dissolugdo seja muito rapida. Para formas farmacéuticas
de liberacdo imediata que dissolvem muito répido, a taxa de absor¢do sera controlada
pelo esvaziamento gastrico e ndo sera esperada nenhuma correlacdo com a taxa de
dissolucdo. Sugere-se que uma especificacdo de dissolucdo de 85% em menos de 30
minutos possa assegurar a bioequivaléncia para as formas farmacéuticas solidas de
liberagdo imediata (AMIDON et al., 1995).
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Classe Il: pertencem a esta classe os farmacos com baixa solubilidade e alta
permeabilidade. A dissolucdo in vivo € o fator controlador da absorcdo, a qual
normalmente é inferior a obtida com o farmaco da Classe I. Uma vez que o conteddo
luminal e a membrana luminal mudam ao longo do intestino, o perfil de dissolucéo ira
determinar a concentracdo do farmaco ao longo do intestino por um periodo bem maior
e a absorcdo ocorrerd em um periodo mais longo, quando comparado com o farmaco da
Classe I. Os farmacos da Classe Il necessitam que os perfis de dissolu¢do sejam mais
definidos e reprodutiveis (AMIDON et al., 1995).

Como consequéncia, o perfil de dissolugdo deve ser determinado por, pelo
menos, 4 a 6 pontos e no minimo 85% de dissolucdo em vérias faixas de pH fisiologicos.
Devem ser consideradas, também, as condi¢fes do meio de dissolucdo que refletem a
situacdo in vivo, como a adicdo de tensoativos. Espera-se que os farmacos dessa classe
sofram absorcdo variavel devido aos fatores associados a formulagdo e condicfes in
vivo que possam afetar a dissolucdo. Os meios de dissolucdo e métodos que refletem o
processo in vivo sdo particularmente importantes para a obtencdo de uma boa correlacao
in vitro — in vivo (CIVIV) (AMIDON et al., 1995).

Classe I11: farmacos com alta solubilidade e baixa permeabilidade. Nesta classe
de farmacos a permeabilidade é o fator que controla a absor¢éo. Nesses casos, o perfil
de dissolucdo serd bem definido e a simplificacdo das especificagBes de dissolugéo,
assim como para o farmaco da Classe I, sera aplicavel para formas farmacéuticas sélidas
de liberacdo imediata, onde a passagem do farmaco para o intestino é controlada pela
taxa de esvaziamento gastrico. Tanto a velocidade como a extensdo da absor¢do podem
ser altamente variaveis para essa classe de farmacos, mas se a dissolucdo for rapida, por
exemplo, 85% em 15 minutos, essas variacGes serdo devido ao transito intestinal,
permeabilidade da membrana e conteddo luminal, e ndo aos fatores relacionados a
formulagdo (AMIDON et al., 1995).

Classe IV: pertencem a esta classe farmacos com baixa solubilidade e baixa
permeabilidade, portanto, farmacos que apresentam problemas significativos para
administracdo oral. O numero de substancias que sdo classificadas nessa classe ird
depender dos limites utilizados na classificacdo de solubilidade e permeabilidade
(AMIDON et al., 1995).
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As caracteristicas de solubilidade e permeabilidade do farmaco foram
combinadas com as caracteristicas de dissolu¢do da forma farmacéutica e estudos de
correlagdo in vitro - in vivo para cada uma das quatro classes de substancias foram
realizados (DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006).

As perspectivas regulatorias das correlagdes obtidas entre os dados de dissolucéo
in vitro e a biodisponibilidade in vivo, de acordo com o Guia para Estudos de
Correlacdo In Vitro — In Vivo (CIVIV) da FDA, foram discutidas em 2001. Trés niveis
de correlacdo foram estabelecidos: C, que avalia um Gnico ponto entre um parametro da
dissolugdo e um parametro farmacocinético; B, que se baseia no tempo médio de
dissolugédo (TMD) in vitro comparado com o tempo médio de residéncia (TMR) ou com
0 TMD in vivo; e A, que consiste em uma correlacdo ponto a ponto entre o perfil de
dissolucdo in vitro e a fracdo absorvida in vivo. Esta ultima € obtida a partir da curva de
concentracdo plasmatica do farmaco em funcdo do tempo. O estabelecimento de um
modelo de correlagdo in vitro - in vivo que atenda aos aspectos regulatérios pode
contribuir para a reducdo do numero de estudos de bioequivaléncia utilizando
voluntarios humanos (ANVISA, 2002; UPPOOR, 2001).

4.1.2 Fatores que afetam a absor¢ao dos farmacos

O desenvolvimento farmacotécnico de medicamentos envolve um conjunto de
fatores inerentes a sua tecnologia de producdo e ao controle de qualidade. A garantia
dessa qualidade deve assegurar a eficacia terapéutica dos mesmos. Entretanto, a eficacia
clinica de um farmaco néo é atribuida apenas a sua atividade farmacoldgica intrinseca.
Fatores ligados as suas propriedades fisico-quimicas, bem como aqueles relacionados
aos excipientes empregados na formulacéo, além do processo de manufatura, tém sido
considerados responsaveis por alteracdes no efeito dos medicamentos, uma vez que
podem afetar sua biodisponibilidade (GIBALDI, 1991).

Os fatores que afetam a dissolucdo e a absorcdo de farmacos podem estar
relacionados as suas propriedades fisico-quimicas, as caracteristicas farmacéuticas
(forma farmacéutica, adjuvantes farmacotécnicos e tecnologia envolvida na fabricacao
dos medicamentos), bem como as caracteristicas biologicas, tais como, via de
administracdo, anatomia e fisiologia do local onde ocorrera a absor¢do (SHARGEL; YU;
PONG, 2005).
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4.1.2.1. Propriedades fisico-quimicas do farmaco

Dentre as propriedades fisico-quimicas do farmaco destacam-se: solubilidade,
polimorfismo e tamanho da particula. Estas propriedades devem ser consideradas
durante o planejamento da formulacdo com objetivo de se desenvolver um medicamento
com o méaximo de biodisponibilidade, para se obter a acdo farmacoldgica desejada com

o minimo de efeitos indesejaveis ou tdxicos.

4.1.2.1.1. Solubilidade

A solubilidade é um fator determinante para a liberacdo do farmaco e também
para sua absorcao, portanto, tem um papel importante na biodisponibilidade. Para que o
farmaco possa ser absorvido ele tem que estar na forma de solugdo aquosa no sitio de
absorcdo, ndo importando se o mecanismo de absorcdo seja por difusdo passiva ou
transporte ativo (PANCHAGNULA; THOMAS, 2000).

A solubilidade aquosa € dependente das caracteristicas moleculares dos
farmacos e também é funcédo de sua habilidade em formar pontes de hidrogénio com a
molécula de agua. Geralmente a solubilidade aquosa é diretamente proporcional ao
numero de pontes de hidrogénio que podem ser formadas com agua (MARTINEZ;
AMIDON, 2002).

E possivel definir um firmaco como “fracamente soluvel” quando sua
velocidade de dissolucdo for mais lenta que o tempo de transito intestinal desse farmaco,
resultando em biodisponibilidade incompleta (HORTER; DRESSMAN, 2001). A
solubilidade aquosa de um farmaco consiste em um pardmetro importante para a
determina¢do de sua velocidade de dissolucdo e, no caso de farmacos “fracamente
soluveis” a solubilidade normalmente ¢ menor que 100 pg/mL. Outro pardmetro
importante € o coeficiente entre dose e solubilidade, que pode ser definido como o
volume de fluidos gastrintestinais necessario para dissolver determinada dose. Quando
esse volume excede o volume de fluidos disponiveis € possivel prever
biodisponibilidade incompleta para formas farmacéuticas solidas (HORTER;
DRESSMAN, 2001).

Considerando-se que aproximadamente 95% das moléculas dos farmacos

constituem de acidos fracos ou bases fracas, o conhecimento do pH e do pKa é
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fundamental para o desenvolvimento, visto estar diretamente relacionado com a
solubilidade do farmaco e, consequentemente, com a dissolucdo. Acima do pKa para
acidos fracos e abaixo do pKa para bases fracas, a solubilidade aumenta em um fator 10
para cada unidade de pH. Mudancas no pH do farmaco por alteragbes ocorridas na
formulagdo, ou alteragbes do pH durante o processo de dissolucdo podem alterar
completamente a sua biodisponibilidade (MARTINEZ; AMIDON, 2002).

Segundo a hipotese do efeito do pH na particdo do farmaco, o epitélio
gastrintestinal atua como uma barreira lipidica para farmacos absorvidos por meio de
difusdo passiva, assim, moléculas lipossolUveis passardo por essa barreira. Uma vez que
a maior parte dos farmacos consiste em eletrélitos fracos, a forma ndo ionizada de
farmacos acidos fracos e bases fracas, ou seja, a forma lipossolivel passard pelos
epitélios gastrintestinais, sendo que esses serdo impermeaveis para as respectivas
formas ionizadas, ou seja, as formas escassamente sollveis. Consequentemente,
conforme a hipotese do efeito do pH na partigdo, a absor¢do de eletrélitos fracos sera
determinada, principalmente, pela proporcdo de farmaco na forma ndo dissociada
presente no sitio de absor¢do (ASHFORD, 2005b).

4.1.2.1.2. Polimorfismo

Polimorfismo é a habilidade de um farmaco existir em duas ou mais formas
cristalinas com diferentes conformagbes moleculares dentro da estrutura cristalina
(RAW et al., 2004).

Existem na forma de anidos, solvatos e amorfos. Solvatos sdo formas cristalinas
que contém ou ndo quantidades estequiométricas de um solvente. A forma amorfa
consiste de arranjos moleculares desordenados, ndo possuindo uma estrutura cristalina
definida (RAW et al., 2004).

A existéncia de formas polimdrficas de um mesmo farmaco pode alterar as
caracteristicas fisico-quimicas, afetando diretamente o processo de fabricacdo da forma
farmacéutica, a qualidade e biodisponibilidade de um medicamento. Dessa forma, sdo
de fundamental importancia a identificacdo e o controle de polimorfos, tanto na fase de
desenvolvimento do produto como durante o periodo de producdo e comercializacdo
(RAW et al., 2004).
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Muitos farmacos possuem habilidade para cristalizar em diversas formas, cada
uma com propriedades fisico-quimicas diferentes, como ponto de fusdo, solubilidade,
densidade, indice de refracdo, configuracdo do cristal e propriedades dpticas. Dentre 0s
métodos de obtencdo de formas metaestaveis estdo a recristalizacdo por diferentes
solventes, fusdo ou resfriamento rédpido. As formas polimorficas demonstraram
influenciar a solubilidade e, portanto, a velocidade de dissolugdo de numerosos
farmacos (HORTER; DRESSMAN, 2001).

E sempre desejavel a identificacdo da forma polimorfica de menor energia
durante o desenvolvimento de um novo farmaco uma vez que esta forma €, na maioria
das vezes, a forma mais quimicamente estavel e ndo ira se converter em outra forma
polimorfica durante a armazenagem do produto (SHINGHAL; CURATOLO, 2004).

A melhora da estabilidade dessas formas poderd ser possivel com a escolha
adequada dos excipientes e também da tecnologia envolvida no processo de obtencdo do
produto farmacéutico (SHINGHAL; CURATOLO, 2004).

4.1.2.1.3. Tamanho da particula

A granulometria de um p6 é de importancia indiscutivel em relacdo a sua
velocidade de dissolucdo (STORPIRTIS et al., 1999). Em 1897 Noyes e Whitney (1897
apud DOKOUMETZIDIS; MACHERAS, 2006) afirmaram que a velocidade de
dissolugdo de um sdélido é proporcional as diferencas entre a concentracdo da solucdo e
a concentracdo da solucdo saturada.

Essa propriedade pode influenciar a desintegracdo de comprimidos, a velocidade
de dissolucdo in vivo e, consequentemente, a absorcdo do farmaco (STORPIRTIS et al.,
1999). Fincher (1968 apud STORPIRTIS et al.,1999) observou que caso a velocidade
de dissolucdo seja um fator limitante, como ocorre quando é inferior a propria
velocidade de absorcdo, o tamanho da particula torna-se fundamental para a
biodisponibilidade dos farmacos.

Quanto menor o didmetro da particula, maior a superficie de contato entre o
solido e o solvente, sendo que o conhecimento e o controle do tamanho de particulas sdo
fundamentais para os casos de farmacos pouco solluveis (PRISTA; ALVES;
MORGADO, 1995).
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Um dos primeiros relatos sobre o efeito da diminui¢do do tamanho da particula
de farmacos pouco soluveis foi feito por Lamy (1969 apud STORPIRTIS et al., 1999).
Ele ressaltou que essa diminuicdo promove o incremento da velocidade de dissolucao
dos farmacos pelo aumento da area superficial exposta ao solvente.

Lamy (1969 apud STORPIRTIS et al., 1999) também ressaltou que a
diminuigdo do tamanho da particula nem sempre assegura absor¢do melhor ou mais
rapida: produtos bastante solGveis, como é o caso do cloridrato de tetraciclina, podem
apresentar 0s mesmos niveis sanguineos quando administrados sob tamanho de
particulas diferentes. Isso ocorre porque o farmaco € suficientemente solUvel para que o
tamanho da particula ndo exerca qualquer influéncia sobre sua absorcao.

A reducdo do tamanho de particula pode também ser responsavel por acbes
toxicas. Em 1972-1973 ocorreram problemas de intoxicacdo com digoxina devido a
reducdo do tamanho de particulas, ocasionando aumento dos niveis de digitalicos em
pacientes cardiacos estabilizados (STORPIRTIS et al., 1999).

4.1.2.2. Caracteristicas farmacéuticas

As formas farmacéuticas, o método de fabricacdo, bem como os adjuvantes
farmacotécnicos empregados para a sua composicdo tém grande influéncia na
velocidade de absorcdo dos farmacos e, consequentemente, podem influenciar na
biodisponibilidade (ASHFORD, 2005b).

O tipo de forma farmacéutica oral ird influenciar o nimero de possiveis etapas
que participam desde 0 momento da administracdo até o surgimento do farmaco
dissolvido nos fluidos gastrintestinais, ou seja, o tipo de forma farmacéutica podera
influenciar a dissolugdo do farmaco nos fluidos gastrintestinais (ASHFORD, 2005b).

De modo geral, os farmacos devem estar em solugdo nos fluidos antes de
poderem ser absorvidos. Dessa maneira, quanto maior o nimero de etapas que intervém
no processo de absorcdo, maior sera 0 nimero de potenciais obstaculos para que a
absorcdo ocorra e maior sera a probabilidade que uma determinada forma farmacéutica
venha a reduzir a biodisponibilidade apresentada pelo farmaco. Assim, a
biodisponibilidade de um farmaco tende a diminuir segundo a seguinte ordem de

classificacdo da forma farmacéutica: solucdo aquosa > suspensdo aquosa > formas
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farmacéuticas solidas (pds, cépsulas, comprimidos, comprimidos revestidos)
(ASHFORD, 2005b).

Os comprimidos sdo formas farmacéuticas obtidas por compressdo de uma
mistura de excipientes com o farmaco. Podem ser comprimidos simples, revestidos,
bucais, sublinguais, efervescentes, mastigaveis. Os comprimidos correspondem as
formas farmacéuticas que apresentam maiores problemas com relacdo a
biodisponibilidade, em funcéo de fatores relacionados a tecnologia de fabricacdo e aos
adjuvantes empregados. Para que o farmaco seja liberado desta forma farmacéutica sdo
necessarias as etapas de desagregacdo, desintegracao e dissolucdo (PRISTA; ALVES;
MORGADO, 1995).

Como mencionado anteriormente, a liberacdo do farmaco das formas
farmacéuticas solidas é relativamente complexa, razdo pela qual é fundamental o
adequado desenvolvimento farmacotécnico e o controle de qualidade deste tipo de
formulagdo (FERRAZ, 1994). Portanto, dentro deste contexto, torna-se importante
ressaltar a relevancia dos estudos biofarmacotécnicos com o objetivo de avaliar as
formulacdes do ponto de vista fisico-quimico (estudos in vitro) e bioldgico (estudos in
VivO).

As caracteristicas farmacéuticas que podem impactar na biodisponibilidade
podem ser divididas nas seguintes categorias (A) fatores relacionados aos adjuvantes
farmacotécnicos ou excipientes, 0s quais podem influenciar a estabilidade, absorcédo e

metabolismo e (B) fatores de tecnologia farmacéutica (KARALIS et al., 2008).

4.2. Dispersao de sélido em meio liquido

A dispersdo pode ser resumidamente definida como a distribuicdo uniforme das
particulas de p6 (fase dispersa) em meio liquido (fase continua). Esta operacgéo, utilizada
na rotina da inddstria farmacéutica, quando nédo é totalmente controlada impossibilita a
producdo de um medicamento, pois ha um grande gasto enérgico e o processo ocorre de
maneira lenta e frequentemente incompleta. Para melhorar a dispersdo é necessario
entender 0s mecanismos que estdo envolvidos nesse processo.

A dispersao de p6 em meio liquido é descrita por TADROS, 1993; SCHUBERT,
1993 e BUCKTON, 1995, e compreende quatro etapas:
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e Molhabilidade
e Penetracao
e Dispersédo

e Dissolucédo

A Figura 2 demonstra através de desenho esquematico as quatro etapas da

dispersdo de um p6 em meio liquido.

L "
4 e
(a) (b) (©) (d)
Molhabilidade Penetracdo Dispersao Dissolucao

Figura 2. Etapas de disperséo de po

Estas diferentes fases podem ocorrer em sequéncia, porém na maioria dos casos,
elas ocorrem simultaneamente o que dificulta identificar qual € a etapa predominante do
processo (HEERTJE; WITVOET, 1969).

4.2.1. Descricdo Macroscépica

Molhabilidade: O liquido penetra no p6 por acdo capilar. A porosidade é um
fator determinante nesta etapa. A diferenca de pressao ird induzir a ascensao capilar.
Esta etapa pode ser espontdnea se a interacdo entre pd/liquido for superior ao
solido/solido. Esta etapa é geralmente bastante lenta.

Penetracdo: A penetracdo pode ser espontanea se a densidade do p6 for maior
que a do liquido, por isso a densidade deve ser considerada. Outro aspecto importante €
0 tamanho e forma dos gréos. No caso de um po coeso a densidade do sélido pode ser
muito menor que a do liquido.

Dispersédo: Existem dois casos distintos. (1) Os agregados formados pela coeséo
dos pos, sendo o resultado de conexfes mecanicas entre as particulas e apresentam
rugosidade da superficie. (2) Os aglomerados formados por pontes sélidas entre as

particulas e podem apresentar superficies muito diferentes. O liquido deve quebrar
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(agregados) ou dissolver (aglomerados) as pontes existentes entre as particulas para
obter uma distribui¢do uniforme dos gréos dentro do liquido.
Dissolucdo: Atua no caso de particulas soltveis na dispersao do liquido. Estes

envolvem fendmenos quimicos, tais como a solubilidade.

4.2.2. Descri¢do Microscopica

Dois casos séo destacados distintamente para o estudo da molhabilidade dos pos:

quando possuimos um unico gréo e o caso dos agregados e aglomerados.

a) No caso de um Unico gréo
Se destacarmos a dispersdo de um Unico grdo, apenas as duas primeiras etapas
da molhabilidade: dispersédo e penetracdo sdo levadas em consideracdo, pois ambas as
etapas correspondem a molhabilidade. Segundo Parfitt (PARFITT, 1981), a
molhabilidade é um passo essencial na dispersdo de p6. Dentro de uma abordagem
microscopica, vamos dividi-los em trés etapas.
e Adesédo
e Imersdo
e Espalhamento
A Figura 3 apresenta as trés etapas de molhabilidade de um p6 do ponto de vista

microscopico, conforme 0 modelo do cubo de Buckton (BUCKTON, 1995).

Adeséo Imersdo Espalhamento

«——— > | €— > >
a b C d

.
Figura 3. Etapas de molhabilidade de um gréo de pd, segundo modelo do cubo de
Buckton
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Na adesdo que corresponde a primeira etapa, o cubo se move da fase de contato
com o ar para a fase liquida. Esta etapa pode ser definida como a formacdo de uma
interface soélido/liquido, em conjugacdo com o desaparecimento das interfaces de
vapor/solido e liquido/vapor.

A imersdo pode ser descrita como a penetracdo das quatro faces do cubo no
meio liquido. Isso significa, portanto, a substituicdo de 4 interfaces sélido/vapor para 4
interfaces solido/liquido. Para a imersdo ser espontanea, é necessario que o angulo de
contato 6, (a ser explicado no item 4.3 deste trabalho) seja inferior a 90° o que significa
que o liquido deve ser molhante.

Nesta fase final de molhabilidade, o cubo é separado da superficie do liquido. E
formada uma nova interface sélido/liquido e outra interface liquido/vapor, enquanto é
perdida a interface de vapor/sélido. Seja qual for o &ngulo de contato 6, o espalhamento
nunca € espontaneo.

Para um Unico gréo, a variagdo da energia livre total necessaria para a passagem
da interface é a soma das trés etapas acima definidas. Portanto, para um Unico grdo, a
passagem de uma fase gasosa para uma fase liquida é funcdo de sua energia de
superficie e da tensdo interfacial sélido/liquido. Essas mudangas de energia,
naturalmente, devem levar em conta as caracteristicas das particulas (tamanho,
densidade, porosidade). No entanto, para particulas com dimensdo significativa e
densidade alta, a transicdo da interface pode ser espontanea. O peso dos graos pode ser

suficiente para realizar o trabalho de imerséo.

b) Caso de um aglomerado ou agregado

Geralmente as particulas de pd ndo chegam a superficie do liquido em grdo, mas
na forma de aglomerados e agregados (KNIGHT, 2001; SCHUBERT, 1993; CARMAN,
1956). Por isso, € necessario definir um tempo de molhamento dos aglomerados ou
agregados.

Os trés estagios de umedecimento sdo 0s mesmos, mas é preciso destacar que a
etapa de penetracdo é diferenciada. O liquido deve penetrar nos canais inter particulas,
movimentando o ar intersticial que fica por dentro dos aglomerados, uma vez que as

particulas estdo dispostas em aglomerados ou agregados.
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A diminuicdo da viscosidade e o maior tamanho da particula diminuem o tempo
de molhamento. No entanto, experiéncias tém mostrado que o tempo de penetracdo
aumenta a partir de certa porosidade, como pode ser visualizado na Figura 4
(GOALARD, 2005).

Tempo de penetragéo

Experimental

Fase
critica

. b,

~eel

Porosidade

Figura 4. Tempo de penetracdo de um liquido em funcédo da porosidade do leito em po.
Fonte: GOALARD, 2005.

A Figura 4 representa o efeito da porosidade do pé que em densidades muito
baixas constitui um obstaculo a imersao.

Além disso, quanto menor o angulo de contato e maior a tensdo superficial do
liquido mais rapido sera a etapa de penetracdo. Em conclusédo, admite-se que o aumento
da porosidade e do tamanho das particulas, diminui o angulo de contato e melhora a
capacidade de molhabilidade dos agregados ou aglomerados.

Os experimentos de Schubert (SCHUBERT, 1993) demostraram que, se 0
tamanho da particula é superior a 100 um e densidade superior a 1,5 g/cm3, a

penetracdo dos graos é espontanea.

4.3. MOLHABILIDADE
Conforme anteriormente citado o processo de dispersdo de um sélido em um
liquido possui varias fases, porém o termo molhabilidade é o mais usado na area
farmacéutica e por isso utilizado para descrever os fendbmenos a seguir:
e Quando um corpo flutua num liquido que nao o molha verificamos que o

corpo puxa o liquido para baixo e consequentemente a forca de reacdo



33

exercida pelo liquido empurra o corpo para cima. Neste caso a tensdo
superficial aumenta a capacidade de flutuabilidade do corpo.

e Quando um corpo flutua num liquido que o molha verificamos que o
corpo puxa o liquido para cima e consequentemente a forca de reacéo
exercida pelo liquido empurra o corpo para baixo. Neste caso, a tensao
superficial reduz a capacidade de flutuabilidade do corpo.

A molhabilidade é um fenbmeno que ocorre na interface de um sélido por um
liquido é depende do estado de superficie do solido. A molhabilidade é definida pelo
angulo de contato (0) e pela energia de superficie (y) entre dois meios: ysg (s6lido-gas),

vsL (s6lido-liquido) e y,. ¢ (liquido-gas) Figura 5.

tangente a superficie
liquida no contacto \ angulo de

contacto ¢

YLG
gas

YsG liquido

/ YsL  Sélido

Figura 5. Energias de superficie entre uma gota de liquido e um sdlido.
(Fonte da Figura: ALHANATI, 2006).

\ 4

O angulo de contato 6 é definido como o &ngulo formado a interseccdo das 3
fases (solido-liquido-gas). A equacdo 1 de Young (1805) é obtida decompondo-se as
forcas paralelas a superficie solida (MOULES, 1995):

cosf = Vs — Vsl
Equacéo 1 e

Quando o liquido entra em contato com o sélido, o liquido adere ao solido. O
trabalho de adesdo (AGa, J) é igual a energia necessaria para separar uma unidade de

area da interface para criar 2 novas interfaces com o gas (CHULIA, et al. 1994). Esta
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energia é dada pela equacdo 2 de Dupré que, no caso de uma superficie sélido-liquida,
se denota pela seguinte expressao:

Equagéo 2 AGa = 7SG +7LG +7SL

E combinando-se as equacdes 1 e 2, obtém se a equacdo 3 de Young-Dupré:

Equacio 3 AGa =y €+c0sO _

Uma superficie pode ser molhada por um liquido quando o trabalho de adesdo
do liquido sobre esta superficie é maior que a coesdo do liquido, ou seja, quando a soma
das forgas de atracdo entre o sélido e o liquido, € maior que a soma das forgas de coesdo
no liquido (CHULIA, 1994).

A molhabilidade de um p6 pode ser macroscopicamente e empiricamente
estimada considerando-se que, se o sdlido € molhavel por um liquido, ele se dispersara
no liquido ou o absorverd. Utilizando-se esta nog¢do de molhabilidade, diversas técnicas
foram desenvolvidas para se comparar a molhabilidade de sélidos por um liquido.
Dentre os métodos existentes, sdo destacados nesta revisao os métodos abaixo:

1) Método de Stevens;

2) Método modificado de Washburn (ascenséo capilar)

3) Método direto de medida do angulo de contato.

4) Métodos associados

4.3.1. Método de Stevens

Trata-se de um método semi-qualitativo de predicdo da molhabilidade de solidos,
de carater pratico (STEVENS e GYPEN, 1974), através do qual se determina um valor
aproximado da energia superficial do pd, adotando como referéncia a tensdo superficial
de uma mistura agua-isopropanol, compreendida entre 20,85 (isopropanol) e 72,13

mJ/m? (4gua pura).

O método consiste em dispersar, de forma controlada e sistematica, o p6, cuja
energia de superficie pretende-se conhecer, na superficie de uma mistura agua-
isopropanol de tensdo superficial conhecida (entre 20,85 e 72,13 mJ/m?). Decorrido um
determinado tempo pré-estabelecido, observa-se o comportamento do p6 disperso na

superficie do liquido. Essa metodologia tem por finalidade determinar a fronteira entre a
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condi¢do de “pd molhado” e “p6 ndo molhado” pelo liquido (Figura 6). Essa fronteira é
estabelecida em termos de um “NuUmero de Molhabilidade”, conforme Tabela da Figura
7, compreendido entre a tensao superficial das duas solucdes, a que molhou e a que ndo

molhou o pé.

Mistura agua-isopropanol
Liguido 1 Liquido 2 Liguido 3
vl < vZ < 3

Mo Malhagem mMolhagem
Molha Parcial Total

= tensao superficial

Figura 6. Esquema do Método de Stevens (DIAS, 2009)

solution - r measurenant dynes o !
nr methylena— iscpro;zanc; water up 1 2 3 me an
blue ml to 100ml
o] 2 mg 4] to 100 wl 719 71.0 71.3 7133
1 3,40 " 54,2 54,3 54,5 54,33
2 " 3,90 " 53,3 53.2 53,2 53423
3 " 4,80 " 51,3 51,3 51.°2 51,29
4 5,70 " 49,6 49,6 49.6 43,60
5 ¢,80 " 47,7 47,5 47.4 47453
6 8,30 " 45,2 45,1 ~ 45.3 45,20
7 " 10,00 " 43,2 43,2 a3.2 43,20
8 " 1,71 » 41,5 41,8 41.6 41,63
9 " 12,96 " 40,3 40,3 40,4 40,33
10 " 14,38 " 38,5 38,8 38,7 38,87
11 " 16,00 " AT 37.1 37,2 37,13
12 " 17.85 " 35,8 35,9 35,9 35.87
3 u 19,98 " 34,3 34,4 34,6 14,43
14 " 22,41 " 33,1 33.0 33.1 33.07
15 ‘ 24,29 " 31,7 31,8 Iy 31,72
16 " 28,& " 30,2 30,2 30,4 30,27
17 " 12,47 " 29,2 29.4 29.1 29,23
18 " 37,02 " 28,2 28,2 28,2 28,20
19 " 42,00 " 27,2 2743 27.3 27,27
20 " to 100,00 " 22,5 22,6 22.5 22,53

Figura 7. Apresenta a tabela de solucdo de Stevens.
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A Tabela 2 apresenta a nomenclatura utilizada na molhabilidade dos pos através

do método de Stevens.

Tabela 2. Nomenclatura de molhabilidade das particulas

Nomenclatura Molhabilidade do p6
- O liquido ndo molha o solido
-1~ Uma pequena quantidade de sélido é molhada
~[+ Uma pequena quantidade de sélido permanece na superficie
+ O liquido molha perfeitamente o solido

Fonte: STEVENS e GYPEN, 1974 Apud DIAS, 2009.

4.3.2. Método de Washburn

Este método é baseado na ascensdo capilar de um liquido em um leito de
particulas. O principio € a comparacdo da taxa de penetracdo de diferentes liquidos: um
liquido capaz de molhar perfeitamente o sdlido; um segundo liquido para o qual se

pretende determinar o angulo de contato (Figura 8).

Tubo de vidro
com fundo
de placa sinterizada
balanca a/
0.0000 '

> leito compactado de
Do

» solvente

>

Figura 8. Equipamento de medida do &ngulo de contato da empresa DataPhysics
Instruments GmbH modelo DCAT11. (Fonte: DIAS, 2009)

A equacdo 4 de Washburn é baseada na lei de Poiseuille e para regular as
condic@es de fluxo, relacionar as forcas de capilaridade de um liquido de penetracdo em

um leito de particulas na vertical com poros de raios pequenos e viscosidade:



37

2

r cosé
Equagio 4 o’ = cer Y BT

2n
onde 1 ¢é a viscosidade do liquido, y v a tensdo de superficie do liquido, re a
capilaridade efetiva do raio, h a massa de liquido penetrada no leito poroso no tempo t, e
0 é o avango do angulo de contato, medidas da fase liquida. Apds modificacdo a
equacdo 4, pode ser transformada na equacdo 5 a seguir, pesando o liquido penetrado
em funcdo do tempo:

2 _¢ PV COSt9t
n
A determinacdo do angulo de contato consiste em duas anélises. A primeira para

Equacdo 5 1)

determinar a constante de capilaridade c, e a segunda para a determinacdo do angulo de
contato com o liquido teste.

A determinacdo da constante de capilaridade c é essencial para a correta
aplicacdo da equagdo de Washburn. Para determinar o pardmetro c, um liquido
molhante é utilizado. O angulo de contato ¢ assumido como zero. Conhecendo a
inclinacdo da reta e as caracteristicas do liquido, como densidade, viscosidade e tenséo

superficial, o valor ¢ pode ser calculado.

Um controle rigoroso de empacotamento com procedimento de reprodutibilidade
é essencial para a constante de capilaridade ¢ para o liquido molhante e também para o
liquido ndo molhante. Uma vez que o fator geométrico € determinado, entdo angulo de
contato para o outro liquido pode ser calculado pela equagdo 6. (YANG e CHANG,
2008 Apud DIAS,2009).

2 2
0
Equagéo 6 [a) j= &P 7y CO5Y

t 7
Uma melhoria do método de Washburn é proposto por Galet et al. (2010). Os
autores relatam a utilizacdo de um método de preparagdo do leito de pos através de

centrifugacdo, melhorando reprodutibilidade das amostras e também maior controle da

porosidade, além da permeabilidade ao ar que sdo determinantes na ascensao capilar. Os
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resultados mostram que o valor do angulo de contato de um pd determinado pelo

método de Washburn depende da porosidade do leito de po.

4.3.3. Método direto de medida do angulo de contato

O método direto mais utilizado para medidas de angulo de contato consta da
medida do perfil da gota de liquido sobre uma superficie sélida. Estes se referem ao
método da gota séssil (pendente). No método da gota séssil, uma gota de um liquido é
depositada sobre a superficie de um sélido por meio de uma microseringa. A gota é
observada com uma lente de baixo aumento, e o angulo de contato é medido através de
um gonidmetro. Este tipo de medida é chamado de estatico. O valor do angulo de
contato de uma gota de liquido depende da energia de superficie da amostra e da tensdo
superficial do liquido. Um fluido ¢ considerado molhante quando 0° < 6 < 90° ¢ ndo-
molhante quando 90° < 0 < 180° (DIONISIO, 2000; GESSER, 2000)

Para efetuar a determinacdo experimental do angulo de contato, uma gota de
cada solvente teste (agua) de volume constante (10 ul) é colocada, por meio de uma
seringa, sobre a superficie do solido devidamente acomodado de forma a proporcionar
uma superficie o mais lisa possivel. As medidas dos angulos de contato sdo feitas ao
tempo de 0 s (a cinética de molhagem néo foi levada em conta). Utiliza-se uma camera
gue mede diretamente a imagem da gota sobre a superficie solida a partir de um filme
(Figura 9) (GOALARD, 2005). A Figura 10 ilustra 0 momento que a gota de solvente
(dgua) se acomoda sobre o leito de farmaco em po, rifampicina, reconhecidamente de
baixa solubilidade em agua. O valor de angulo de contato obtido foi de 115° (VICOSA,
2010).
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Figura 9. Esquema simplificado do experimento de medida direta do angulo de contato
(Fonte: GOALARD, 2005).

Figura 10. Aspecto da gota de agua sobre o leito de p6s de rifampicina durante o

ensaio de angulo de contato da rifampicina (VICOSA, 2010).

A Figura 11 apresenta desenho esquematico dos trés métodos apresentados.
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(a) Método de Stevens

(b) Método de Washburn

-

(c) Medida do angulo de contato

= ®

[ Solid | =) | Hyaopnitic | [ mydrophobic ]

M. Lazghab et al. / Powder Technology 157 (2005) 79-91

Figura 11. Desenho esquematico dos métodos: (a) Método de Stevens, (b) Método de
Washburn, (c) Medida do angulo de contato.

4.3.4. Métodos Associados

Puri et al. (2010) desenvolveu estudos comparando a molhabilidade de formas
cristalinas e amorfas de drogas pouco soltveis em agua (Celecoxib ou CLB) e tentou
correlacionar com a superficie molecular. A molhabilidade e a energia livre de
superficie foram determinadas pela técnica do angulo de contato. A adsor¢do de vapor
de agua foi medida pela calorimetria de adsorcdo. Estudos de superficie foram
realizados por raios-X, espectroscopia de fotoelétrons (XPS) e avaliacdo cristalografica.
Os resultados demonstraram que as duas formas, cristalina e amorfa, apresentam
comportamentos distintos em meio de dissolucdo in vitro.

A superficie cristalina exibiu energia dispersiva de superficie enquanto o amorfo

apresentou energia dispersiva ligeiramente reduzida. Medi¢6es calorimétricas revelaram
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que a forma amorfa possui alto calor de absorcdo sugerindo interagdes entre ligacéo de
hidrogénio e as moléculas de agua. Por outro lado, a forma cristalina apresentou-se
inerte ao vapor de agua de adsorcdo. O trabalho conclui que as formas cristalinas e
amorfas exibem superficies diferentes que podem ter implicacdes sobre os eventos

mediados por superficies (Figuras 12 a 15).

(b)

.

10 tm

Figura 12. Imagens de amostras de CLB em Microscopia Eletronica de Varredura (a)

Forma cristalina e (b) amostras amorfas.

(@) (b)

0=120.240.5 8=187+05
© ()
9=87.1+13 A=32.0%13

Figura 13. Angulo de contato () feito por goticulas de &gua e diiodometano,

respectivamente em (a e b) CLB superficie cristalina e (c e d) amorfo.
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Figura 14. Dados de CLB amorfa preparadas (a) Imagem MEV, (b) angulo de contato
da agua e (c) o padrdao de XRPD de CLB amorfa obtida por spray dried.

J o

\, Wy
/ iy A
| W \' U
Sndm LAl

Lin (counts)

20 %)
Figura 15. Dados de CLB amorfa armazenada a 25°C por 6h (a) Imagem MEV, (b)
angulo de contato da agua e (c) o padrdo de XRPD CLB amorfa obtida por spray dried.

Prestidge (2000) estudou a molhabilidade do sulfato de morfina utilizando a
técnica de Washburn. O trabalho destaca o estudo da quimica de superficie através das
técnicas de espectroscopia de raios—X fotoelétrons (XPS), a microscopia eletrdnica de
varredura (MEV) e difracdo de raios X de pd demostrando que no caso do sulfato de
morfina a face do cristal deve ser considerada para um bom desempenho e controle da

molhabilidade deste p6 e que neste caso, a técnica de Washburn nao foram adequadas.

4.4. Analise dos dados bibliogréficos

Pesquisas realizadas em banco de busca cientifica demonstraram que existem
poucos trabalhos sob a tematica molhabilidade aplicada a farmacos. No banco de busca

do Science Direct ao procurar a palavra chave “wettability” (molhabilidade) é possivel
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encontrar 27.163 artigos (Ano base: dezembro/2011), porém associando-se a palavra
“wettability” com “powders” (pds), em revistas com enfoque farmacéutico o nimero
reduz para 411 artigos no periodo de 2001 a 2011, e destes somente 6 artigos foram

selecionados qualitativamente com o tema em estudo neste trabalho.

A Tabela 3 apresenta os principais farmacos encontrados na literatura e as
técnicas avaliadas para estudo de suas molhabilidades.
Tabela 3. Farmacos encontrados na literatura no periodo estudado e as principais
técnicas utilizadas para estudo de superficie e molhabilidade.

Nome do farmaco

Técnica utilizada

Referéncia

Adamantano”
(Adamantane)

Angulo de Contato e Método de Stevens

(XPS) X-ray photoelectron spectroscopy

MEV microscopia eletronica de
Varredura

DAHLBERG et al., 2010

Adamantano metanol”
(Adamantanemethanol)

Angulo de Contato e Método de Stevens

(XPS) X-ray photoelectron spectroscopy

MEV microscopia eletronica de
Varredura

DAHLBERG et al., 2010

Antipirina*
(Antipyrine)

Angulo de Contato e
Método de Stevens

(XPS) X-ray photoelectron spectroscopy

MEV microscopia eletrénica de
Varredura

DAHLBERG et al., 2010

Carvedilol* Angulo de Contato PLANINSEK et al., 2011
(Carvedilol) Modificado Washburn
Celecoxibe™* Angulo de Contato PURI et al., 2010
Celecoxib
( ) (XPS) X-ray photoelectron spectroscopy
Flutamida* Angulo de Contato e Método de Stevens | DAHLBERG et al., 2010
(Flutamide) (XPS) X-ray photoelectron spectroscopy

MEV microscopia eletrénica de

Varredura
Gemfibrozil* Angulo de contato AMBRUS et al. 2012

(Gemfibrozil)

MEV microscopia eletrénica de
Varredura

Difracdo de raios-X

Hesperetina*

Angulo de Contato e

DAHLBERG et al., 2010

(Hesperetin) Método de Stevens
(XPS) X-ray photoelectron spectroscopy
MEV microscopia eletrénica de
Varredura
Morfina* Angulo de contato e Washburn PRESTIDGE et al., 2000
(Morfine)
Técnica de video magnificagao
Proquazona* Angulo de Contato Modificado VON ORELLI;

(Proguazone)

Washburn

LEUENBERGER, 2004.




44

Rifampicina*
(Rifampicin)

Angulo de Contato

VICOSA, 2010

Steves e Modificado Washburn

DIAS, 2009

" Traduzido de acordo com a Resolucdo ANVISA - RDC n° 276, de 21 de outubro de 2002.

Pode-se observar que a técnica mais citada é a de angulo de contato direto e que

trabalhos mais recentes véem utilizando técnicas associadas as medicGes de

molhabilidade, pois sabe-se que outros fatores ligados ao estado sélido dos materiais e

principalmente a sua superficie podem interferir no seu perfil de molhabilidade.
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5. CONCLUSOES

Com base na revisdo bibliogréfica realizada observa-se um nimero limitado de
metodologias para avaliacdo da molhabilidade de pds farmacéuticos. Com relacdo as
metodologias descritas neste trabalho pode-se concluir que o método de Stevens serve
para uma avaliacdo grosseira da hidrofilicidade do pé avaliado. Trata-se de um método
ndo instrumental e limitado por depender da avaliagdo visual do analista e habilidade

manual do mesmo no momento da peneiragem da amostra.

O método de Washburn é instrumental e bastante interessante para a grande
maioria dos farmacos, porém os de baixa solubilidade em &gua ndo sdo passiveis de
analise j& que possuem um angulo de contato maior que 90 ° ndo sendo possivel a
molhagem dos pds no recipiente de amostra e uma vez ndo havendo ascensdo capilar
ndo é possivel executar a leitura de ganho de massa pelo equipamento, além disso,
pode-se verificar que existe a correlacdo entre o tipo de morfologia de superficie do pé e

sua molhabilidade.

O método mais adequado para avaliagdo da molhabilidade de farmacos pouco
sollveis em agua é a medida direta do angulo de contato num leito de po, pois além de
ser um método instrumental depende somente do contato dos dois meios (superficie
solida e meio dispersante). Estd técnica foi identificada na maioria dos artigos
analisados. PGs com energia eletrostatica muito alta podem chegar a repelir a gota
formada ndo sendo possivel a analise em funcdo de distorcdo da goticula formada, e esta

caracteristica deve ser, portanto, levada em considerag&o.

Outras técnicas vém sendo utilizadas como métodos associados para auxiliar na
avaliacdo dos resultados obtidos para estudo de superficie, tais como, espectroscopia de
raios—X fotoelétrons (XPS), a microscopia eletronica de varredura (MEV) e difracdo de
raios-X. Esta associacdo de técnicas mostra-se ser a tendéncia no ambito da pesquisa

neste tema.

O tema molhabilidade de pds ndo é muito difundido no Brasil e poucos sdo 0s

trabalhos cientificos publicados voltados para a area farmacéutica, além disso, sdo
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poucos os laboratérios nacionais que possuem disponibilidade dos equipamentos
especificos para tal analise. Tal fato é de se preocupar ja que hoje o maior desafio para
os profissionais da area de desenvolvimento farmacéutico é formular utilizando
farmacos de baixa solubilidade em agua que muito comumente vdo apresentar
problemas de dissolucdo. O fato é que muito se preocupa com a dissolucdo do farmaco
ou de seu produto formulado, sem o adequado conhecimento da etapa anterior a
dissolucdo que € o momento em que o sélido entra em contato com o meio de

dissolucdo (interacao sélido-liquido).

Este trabalho visa reforgar a importancia do tema molhabilidade e mostrar que
tal estudo pode ser realizado na fase de pesquisa e desenvolvimento de produtos
farmacéuticos. Tal estudo exigira dos profissionais farmacéuticos um pouco mais de
dedicacéo aos estudos e conhecimentos de fisico-quimica para o bom entendimento dos
fendmenos que ocorrem na superficie de um soélido quando em contato com o liquido,
momento este muito comum no nosso dia-dia e de nossas familias representado pelo

simples ato da administracdo oral de algum medicamento com agua.
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