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RESUMO

A melhoria no desenvolvimento de sistemas matriciais de liberacdo modificada
depende estritamente da selecdo de um agente apropriado capaz de controlar a liberacao
do farmaco, sustentar a ac¢ao terapéutica ao longo do tempo e/ou de liberar o fa&rmaco ao
nivel de um determinado tecido ou orgdo alvo. Dentre as varias opgdes, os polimeros
sdo agentes versateis e promissores para exercer tal funcdo. Neste estudo, a
galactomanana da Adenanthera pavonina foi investigada como base potencial para o
desenvolvimento de um sistema de matriz hidrofilica de liberacao controlada. Para se
obter uma liberagdo prolongada e lenta de rutina e mangiferina, matrizes hidrofilicos
foram preparados utilizando concentragdes diferentes de polimero e métodos distintos
de preparo: mistura fisica e por spray drier. A matriz de liberagdo controlada contendo
rutina e goma natural (galactomanana) foi comparada com matrizes comercialmente
mais utilizadas (contendo hidroxipropil metilcelulose [HPMC] como agente
controlador), ja a determinacdo do método de preparo mais eficiente foi feita
comparando as matrizes contendo mangiferina. A taxa de liberta¢do invitro de drogas,
bem como o mecanismo de liberacdo e a cinética de liberagcdo foram determinados por
meio de ordem zero, Higuchi e as equacdes Korsmeyer. A andlise de liberagao da droga
revelou um mecanismo de liberagdo semelhante para as matrizes desenvolvidas. Os
sistemas contendo galactomanana apresentaram um melhor controle na liberacdo do
farmaco quando comparado com os sistemas contendo HPMC. Dentre os métodos de
preparacdo utilizados o método de spray drier se mostrou mais eficiente para liberagdo
controlada apresentando uma liberacdo mais lenta e continua. Novas formulagdes para a

liberacdo controlada de farmacos a partir de sistemas matricial foi proposto.



ABSTRACT

The improvement in the development of modified release matrix systems strictly
depends on the selection of an appropriate agent capable of controlling drug release,
support the therapeutic action over time and / or releasing the drug at a particular tissue
or organ damage. Among the various options, the polymers are versatile and promising
agents to perform such function. In this study, galactomannan Adenanthera pavonina
was investigated as a potential basis for the development of a system for controlled
release hydrophilic matrix. To obtain a slow and prolonged release of rutin and
mangiferin, hydrophilic matrices were prepared using different concentrations of
polymer and different methods of preparation: the physical mixture and spray drier. The
controlled release matrix containing rutin and natural gum (galactomannan) was
compared with the most commercially used (containing hydroxypropyl methylcellulose
[HPMC] as a control agent), as determining the most efficient method of preparation
was done by comparing the matrices containing mangiferin. The rate of drug release in
vitro as well as the release mechanism and the release kinetics were determined by zero-
order, Higuchi and Korsmeyer equations. The analysis revealed a release of the drug
release mechanism similar to the matrices developed. Systems containing
galactomannan had a better control of drug release as compared with systems containing
HPMC. Among the methods used in this work, the spray drier method is more efficient
for the controlled release showing a slower release and continuous. New formulations

for drug delivery from matrix systems were proposed.
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1. INTRODUCAO

1.1. Polimeros na Liberacao de FArmacos

A aplicacdo de materiais poliméricos para propositos médicos estd crescendo muito
rapido (Alves, 2004). A melhoria no desenvolvimento de sistemas de liberacdo modificada
depende estritamente da selecdo de um agente apropriado capaz de controlar a liberacdo do
farmaco, sustentar a acdo terapéutica ao longo do tempo e/ou de liberar o farmaco ao nivel de
um determinado tecido ou 6rgdo alvo. Dentre as vérias opgdes, 0s polimeros sdo agentes
versateis e promissores para exercer tal funcéo (Lopes e col., 2005).

Polimeros sdo substancias de alta massa molecular constituidas de unidades repetitivas.
A palavra polimero é de origem grega, onde poli = muitos e meros = partes. Eles devem suas
propriedades peculiares ao seu tamanho, sua forma tridimensional e, algumas vezes, a sua
assimetria. Eles sdo encontrados largamente na natureza, incluem uma série de funcGes
organicas e desempenham importante papel biolégico (carboidratos, proteinas, lipidios, acidos
nucléicos) e industrial (como a celulose das plantas, principal constituinte do papel, e 0
poliisopreno, da borracha natural) (Canevarolo, 2002).

Alguns autores consideram que os polimeros que apresentam a capacidade de
intumescimento e gque sdo insoluveis em agua devem ser designados hidrogéis (Peppas et al.,
2000), enquanto que os hidrossollveis devem ser designados polimeros hidrofilicos ou
hidrodispersiveis.

Os polimeros, e também todos 0s outros excipientes, sdo selecionados de acordo com a
formulacdo e o0 mecanismo de liberagdo pretendido. Problemas como falta de
biocompatibilidade, solventes residuais e efeitos danosos em farmacos incorporados durante a
fabricacdo da formulacdo ou durante a erosdo do polimero depois da aplicacdo sdo descritos
(Schwendeman et al., 1996) e rejeitados pelas industrias farmacéuticas. Portanto, a funcéo,
seguranca da formulagdo e também a melhor posologia para o paciente sdo fatores que devem
ser levados em consideragdo na selegdo do polimero (Rios, 2005).

Além da funcdo, ou objetivos da formulacdo e das caracteristicas do principio ativo, as
propriedades fisico-quimicas do polimero séo fatores de suma importancia que determinam
sua utilizacdo (Pillai; Panchagnula, 2001; Rios, 2005). Essas propriedades sao dependentes da
natureza quimica dos monémeros, do processo e da técnica de preparacdo do polimero, do



peso molecular, que depende das condi¢bes de polimerizacdo para cada mondomero, e da
estrutura macromolecular (Mano; Mendes, 1999). Dentre as vérias propriedades dos
polimeros, algumas se demonstram mais importantes quando na elaboracdo de um sistema de
liberacdo de farmacos, como a permeabilidade (Jacobs; Mason, 1993), propriedades de
superficie como hidrofilicidade, lubrificacdo, lisura, energia de superficie (Angelova;
Hunkeler, 1999), adesé&o, solubilidade (Pillai; Panchagnula, 2001) e temperatura de transicdo
vitrea (Zhu, 2002). Para a escolha do Polimero a ser utilizado, dois critérios devem ser
seguidos na elaboracdo de uma formulagdo. Em primeiro lugar, as caracteristicas quimicas do
polimero ndo devem comprometer a acdo dos ingredientes ativos; em segundo, as
propriedades fisicas do polimero devem ser consistentes e reprodutiveis de lote a lote (Rios,
2005).

Apesar de muitos sistemas poliméricos poderem ser utilizados na preparacdo de formas

farmacéuticas orais de liberacdo modificada, os polimeros hidrodispersiveis, como 0s éteres
da celulose, séo talvez o grupo mais freqiientemente empregado neste tipo de formulacGes
(Lopes e col.,2005; Alves 2004).
Entre os biopolimeros, os polissacarideos compreendem uma das mais abundantes e
diversificadas familias. A sua estrutura primaria varia em composi¢do, sequéncia, massa
molecular, configuracdo anomérica, posicdo de ligacbes e densidade de carga. Essas variagdes
podem dar origem a inumeras formas de estruturas quimicas e de conformacdo, as quais
refletem em diferentes propriedades, que direcionam muitas de suas aplicacdes (Yalpani,
1988). Os polissacarideos sdo considerados bons carreadores de farmacos por apresentarem
propriedades de intumescimento, formacéo de filme, biocompatibilidade e biodegradabilidade
(Zaroni, 2006). O interesse nessas moléculas se da também pelos diferentes monossacarideos
gue podem constituir a cadeia polimérica, entre 0s quais, como modelos, estdo as
galactomananas.

Os polissacarideos tém obtido nos ultimos anos elevado destaque nas pesquisas voltadas
ao desenvolvimento de novos sistemas para liberacdo prolongada de farmacos. Estes sdo
polimeros naturais, 0os quais podem ser constituidos de um Unico ou de diferentes tipos de
monossacarideos, que possuem moléculas de elevado peso molecular. Quando em contato
com o solvente apropriado, produzem géis ou suspensdes de elevada viscosidade (Cavalcanti,

2001; Cunha; Vieira; Paula; Feitosa, 2009). O uso destes em sistemas de liberacdo de



farmacos estd baseada na sua abundancia, por serem encontrados facilmente, terem custo
baixo e serem disponiveis em uma ampla variedade de estruturas e, consequentemente, de
propriedades. Podem ser facilmente modificados quimica e bioguimicamente, sdo altamente
estaveis, seguros, ndo toxicos, hidrofilicos, formam gel, além de serem biodegradaveis
(zaroni, 2006).

A aplicacdo de polimeros naturais em sistemas de liberagdo prolongada ¢ medida
alternativa ao desenvolvimento de novas formas farmacéuticas, principalmente devido a
possibilidade de se encontrar uma matriz perfeita de liberacdo de farmaco e agregar valor a
matéria-prima de origem vegetal. Além disso, a utilizagao destes polimeros biodegradaveis na

formulagdo pode representar um custo menor do medicamento beneficiando a populagao.

1.2. Galactomanana

A investigacdo de fontes de galactomananas constitui assunto de grande importancia, tanto
do ponto de vista académico como industrial. Paises tropicais, como o Brasil, apresentam grande
potencial como produtores de recursos renovaveis que ainda ndo foram suficientemente
explorados, tendo vastas regides apropriadas ao cultivo de leguminosas. Essas leguminosas
constituem uma das principais fontes de galactomananas, como tem sido comprovado por
pesquisas que as identificaram em inumeras espécies desta familia. Podem ser encontradas em
algumas espécies das familias Annonaceae, Convolvulaceae, Ebenaceae, Fabaceae, Loganiaceae
e Palmae (Dea e Morrison, 1975; Dey, 1978).

As galactomananas dao origem a soluc¢des aquosas de viscosidade elevada, mesmo a baixas
concentragdes (0,5 a 1%) o que as torna comercialmente Uteis principalmente como agentes
espessantes na industria de alimentos e como veiculo para fins de liberagdo oral controlada de
farmacos, essa aplicacdo se deve também a suas habilidades na formagdo de uma barreira
difusional quando intumescidas (Gliko-Kabir et al., 2000; Cavalcanti, 2002).

A goma de Carolina (Adenanthera pavonina L.) (Figura 1), identificada por Tavares (1998),
apresenta a composicdo classica das galactomananas; ¢ constituida por uma cadeia principal
formada por unidades de D-manopiranose unidas por ligagcdes B(1—4) apresentando ramificagdes
de unidades D-galactopiranose unidas por ligacdes a(l—6), com relagio mananose:galactose
(man:gal) 1,8:1 (Matos, 2000). Sabe-se que as gomas de espécies diferentes sdo semelhantes, mas
com diferencas estruturais que podem fornecer resultados diferenciados na utilizacdo como

excipientes de farmacos.



Assim, pode-se perceber que o Brasil apresenta fontes de espécies diversificadas para a
extracdo de galactomananas a partir de sementes que poderiam suprir a demanda de
importacdo desses polissacarideos, além de incluir a melhoria do valor agregado pela
utilizacdo de sementes sem capacidade germinativa.

A propor¢do manose:galactose e a forma como os substituintes estdo distribuidos ao
longo da cadeia principal séo fatores extremamente importantes para estabelecer uma relacéo
entre a estrutura do polimero e suas propriedades em solucdo, principalmente quanto a sua
capacidade de solubilizacdo e interacdo molecular (Azero, 1999).

A solubilidade do polissacarideo em agua diminui com a diminui¢do do contetdo de
galactose. Assim, a eficiéncia de extragdo aquosa depende da composicdo das
galactomananas. Seu rendimento pode variar com o0 método de extracdo e com o0 tempo
envolvido no processo. Devido a sua estrutura (Figura 2), as galactomananas sdo hidrofilicas e
formam solucGes mucilaginosas de alta viscosidade (Matos, 2000).

Suas diferentes propriedades demonstram a importéncia de se estudar a aplicagéo desse
polimero em novos sistemas de liberacdo de farmacos, bem como a utilizacdo de materiais
alternativos e regionais, que podem vir a serem excelentes matérias-primas para este fim.

A galactomanana utilizada neste trabalho foi extraida das sementes de Carolina
(Adenanthera pavonina, L.) (Figura 1), pertencente & familia Leguminosae (Fabaceae)
subfamilia Mimosoideae, a qual é uma planta nativa da Asia e Africa tropical, que foi
transplantada para toda Ameérica tropical. No nordeste do Brasil se apresenta como arvore
inerme e glabra de até 15 metros de altura e € empregada na arborizagdo de parques e jardins.
O tronco caracteriza-se por possuir uma casca parda e lisa enquanto que a ramagem ¢ longa e
esparsa formando copa aberta. Possui flores amarelo-péalidas, favas estreitas e falcadas e
sementes vermelhas, muito duras e lustrosas que sdo formadas principalmente em margo-
abril. Os frutos sdo vagens estreitas, achatadas, marrons, espiraladas quando se abrem,
expondo as sementes globosas, achatadas, duras, vermelho-brilhantes. As sementes
apresentam o tamanho médio de 10x12 milimetros, € podem variar de tonalidade, tamanho e

formato (Bailey, 1954; Braga, 1976).



Figura 1. Imagem da Adenanthera pavonina L. e suas sementes (Komoni., 2010).
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Figura 2. Estrutura esperada para as galactomananas (Coviello, et al., 2007).

1.3. Sistemas de Liberacao de Farmacos

A tecnologia de liberacdo de farmacos representa uma das fronteiras da ciéncia, a qual
envolve diferentes aspectos multidisciplinares e pode contribuir muito para o avango da saude
humana. Os sistemas de liberacao sao frequentemente descritos como “drug delivery systems”
e incluem a liberagdao modificada, sustentada, retardada, programada, controlada, entre outros.
Este amplo leque de designacdes deve-se ao fato de surgirem classificagOes ligadas tanto a
acdo farmacologica propriamente dita como ao processo tecnolégico de obtencdo dos
medicamentos (Lyra, 2007). Contudo, a terminologia mais adequada, , segundo a maioria dos
autores, € liberacdo controlada, por ser mais geral, englobando todos os outros sem, no

entanto, especificar exatamente o tipo de controle existente e de que maneira este é alcancado



(Lyra, 2007). Este sistema esta apto a prover um real controle terapéutico, seja de maneira
temporal, controlando o tempo de liberagcdo, ou espacial, através da vetorizagdo de fairmacos
para locais especificos (Duran e col., 2002).

O uso da tecnologia de liberagao controlada de fArmacos tem suscitado bastante interesse,
ndo s6 na formulagdo de novos firmacos, mas também no desenvolvimento de produtos
farmacéuticos cujas moléculas ja exercem um papel relevante na terapéutica. O
desenvolvimento de sistemas de liberacdo prolongada ¢ uma ferramenta utilizada para
otimizar o efeito terapéutico, por aumentar a biodisponibilidade de drogas convencionais,
reduzir efeitos adversos e requerer administragdes menos frequente do medicamento em
relacdo as formas convencionais, apresentando a vantagem da manutencdo da concentracdo
terapeuticamente efetiva de farmacos no sistema circulatério por um extenso periodo de
tempo (Lachman et al, 2001; Lyra, 2007). A figura 3 mostra o perfil da concentracdo de
farmaco na corrente sanguinea para uma formulagdo convencional e uma formulacéo ideal de

liberac&o controlada.
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Figura 3. Gréafico da concentragdo sanguinea do farmaco versus tempo de administragdo: formulagdo
convencional (curva a) e formulacdo ideal de liberacdo controlada (curva b), sendo A a administragdo do
farmaco. Adaptado de Lyra, 2007.



O medicamento convencional é caracterizado por uma absorcdo répida e pelo
aparecimento de um pico plasmatico, ndo mantendo 0s niveis sanguineos dentro do intervalo
terapéutico, que € a faixa de concentracdo do farmaco no organismo na qual ele exerce sua
atividade com eficiéncia e sem causar danos ao paciente (Cavalcante, 2009). A breve duracéo
da acdo é devida as formas farmacéuticas convencionais que ndo podem controlar a liberacdo
dentro de um determinado periodo de tempo (Veiga, 1998; Vendruscolo, 2005). Na acdo
controlada, a concentracdo plasmatica é mantida constante durante um tempo maior do que o
de uma forma convencional, representando a situacdo ideal. Este sistema consegue manter
niveis terapéuticos do farmaco no sangue ou nos tecidos a que se destina (Longer et al., 1995,
Hir, 1995). Em resumo todo sistema de liberagdo controlada tem o objetivo comum de
melhorar a terapia medicamentosa e aprimorar processo tecnologico de obtencdo dos

medicamentos.

1.3.1. Sistemas matriciais

A tecnologia associada a modificacdo da liberacdo de farmacos, ou outras substancias
bioativas, a partir de preparacdes farmacéuticas sofreu um incremento notorio nas ultimas
décadas na tentativa de maximizar as vantagens inerentes as formas farmacéuticas de
liberagdo controlada (Das, Das, 2003). Ampla variedade de sistemas, visando condicionar a
velocidade e o local de liberacdo dos farmacos, tem sido objeto de investigacdo na area da
industria farmacéutica. Entre estes sistemas estdo incluidos os lipossomas, as bombas
osmaticas, 0s revestimentos entéricos, 0s sistemas transdérmicos, os pré-farmacos, 0s
sistemas matriciais poliméricos, entre outros (Lopes e col, 2005).

Os sistemas matriciais tém sido objeto de investigacao da industria farmacéutica, sendo
uma das estratégias mais empregadas quando do desenvolvimento de Formas Farmacéuticas
Solidas Orais de Liberacdo Modificada (Lopes e col, 2005). Isso acontece devido as
vantagens inerentes a estes sistemas: versatilidade, eficdcia, baixo custo, estabilidade da
matéria-prima e forma farmacéutica, e facilidade de produ¢do em ampla escala por meio de
procedimentos previamente validados. Isto ¢ refletido no grande numero de patentes

registradas a cada ano e no sucesso comercial desses medicamentos.



As matrizes sdo preparadas com o objetivo de prolongar a liberacdo de um farmaco,
dissolvido ou disperso num suporte resistente & degradacdo. Tais sistemas podem ser
elaborados sob as formas de comprimidos, cépsulas gelatinosas, granulos, péletes ou
minicomprimidos (Villanova, 2010; Pezzini et al, 2007). O controle da liberacdo pode ocorrer
por um ou mais dos seguintes mecanismos: difuséo, dissolugéo, hidratacdo, precipitacéo,
erosdo e/ou degradacdo. Com esse tipo de sistema sdo obtidas formas de liberacdo
prolongada, que podem ser classificadas quanto a estrutura da matriz, a cinética de liberacao,
0 mecanismo controlador da liberacdo ou a natureza quimica e propriedades dos materiais
utilizados (Villanova, 2010; Zaroni, 2006).

Nos sistemas farmacéuticos matriciais o farmaco esta incluido num sistema formado por
cadeias de uma ou varias substancias quimicas polimerizadas, que funcionam como agentes
moduladores da liberagdo. Tais sistemas podem ser obtidos a partir de polimeros solGveis em
agua, polimeros insollveis erodiveis ou polimeros insollveis inertes (Villanova, 2010).

Nas matrizes insollveis, constituidas por ceras (nesse caso, também denominadas
matrizes hidrofdbicas) ou polimeros insollveis em agua (nesse caso, também denominadas
matrizes inertes), o farmaco € liberado essencialmente por difusdo (para matrizes
hidrofébicas, pode haver um mecanismo de erosdo associado), sendo constituidas por
substancias formadoras de um esqueleto poroso e sélido, o qual ndo é digerido, ndo sofrendo
transformacao no trato gastrointestinal (Pezzini et al, 2007).

As matrizes hidrofilas sdo aquelas em que o farmaco estd misturado com um agente
gelificante de elevada viscosidade. A liberacdo é regulada pelos processos de intumescimento,
difuséo e eroséo (Bettini et al., 2001). Quando a forma farmacéutica entra em contato com 0s
fluidos gastrintestinais, o polimero na sua superficie é hidratado e intumesce, formando uma
camada gelificada. A camada gelificada é posteriormente dissolvida, promovendo a erosdo do
comprimido (Figura 4). Outras camadas de gel séo formadas e dissolvidas sucessivamente na
superficie da forma farmacéutica. O farmaco € liberado por difusdo através dessas camadas

gelificadas e/ou erosdo da matriz.
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Figura 4. Esquema respresentativo da libera¢do do farmaco em matriz hidrofilica (Pezzini et al, 2007).

Entre as diferentes tecnologias usadas no controle da liberacdo de farmacos, sistemas de
matrizes hidrofilicas sdo os mais utilizados devido a simplicidade da formulagdo, facil
producdo, baixo custo e aplicabilidade para farmacos com extenso limite de solubilidade.
Alguns exemplos de polimeros utilizados para a preparacdo de matrizes hidrofilicas sdo os
derivados celul6sicos (metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, carboximetilcelulose
sodica), os polissacarideos (goma agar, alginato de sodio, quitosana, xantana, galactomana),
os polimeros como carbopol, além dos derivados do Oxido de polietileno (PEO)
(Vendruscolo, 2006; Lyra, 2007; Mauro, 2007; Liberal, 2008).

Dentre os polimeros celulésicos citados um dos mais usados como retardante da
liberacdo de farmacos, em formulagbes orais, € a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC),
ilustrado na figura 5. Esta ampla utilizacdo de matrizes de HPMC deve-se a existéncia de
grande variedade deste polimero cuja caracteristica principal é a capacidade de
intumescimento/relaxamento, a qual exerce efeito pronunciado na cinética de liberacdo do
farmaco incorporado. A sua popularidade deve-se, também, a outras caracteristicas, como a
natureza nado-toxica e ndo-ibnica do polimero (ndo apresentando problemas de
compatibilidade), a capacidade de incorporar elevadas quantidades de substéncias ativas, a
simplicidade, a rapidez e a economia da tecnologia associada a sua preparacao (Lopes e col.,
2005). Assim, este trabalho propde a comparacdo das matrizes hidrofilicas de HPMC com as
matrizes hidrofilicas de galactomanana a serem desenvolvidas, verificando a eficiéncia de

ambas na liberacdo controlada de farmaco.
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Figura 5. Férmula estrutural do hidroxipropilmetilcelulose. O substituinte R representa o grupamento metil
(CH3) (Lopes e col, 2005).

1.3.2. Formas farmacéuticas sélidas: comprimidos e capsulas

A administragdo oral tem sido a mais utilizada tanto para formas farmacéuticas
convencionais como para sistemas de liberagdo de farmacos (Aulton, 2005). As formas
farmacéuticas solidas de administragdo oral representam 84% das vendas dos 50
medicamentos mais vendidos em todo o mundo (Furness, 2007). As formas soélidas
apresentam vantagens por possuirem dosagem mais precisa e exata, alta estabilidade, tém
menor custo; sdo mais compactas, leves, de facil degluticdo e rapida desintegracdo, além
disso, podem apresentar caracteristicas especiais de liberagdo do farmaco, como comprimidos
gastrorresistentes ou de liberacdo prolongada. Possuem propriedades fisico-quimicas e
microbiol6gicas mais estaveis do que qualquer outra forma farmacéutica (Toller; Schmidt,
2005).

Dentre as formas farmacéuticas de administracdo oral os comprimidos séo, na atualidade,
a forma solida mais administrada por esta via. Existem varios tipos de comprimidos, desde os
convencionais ou de liberacdo imediata até aqueles de liberagdo retardada, programada ou
controlada. Assim, o comprimido é capaz de liberar o farmaco no organismo de forma
reprodutivel, precisa e com flexibilidade de dosagem, o que permite que seja empregado nos
diversos processos terapéuticos e em diferentes pacientes. Possui também estabilidade
quimica ao longo do tempo e menor possibilidade de alteracdo do farmaco. Todas essas

caracteristicas sdo diretamente relacionadas aos processos de producdo empregados e,
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principalmente, aos excipientes utilizados no desenvolvimento da formulacdo, sendo esta a
via de eleicdo para o desenvolvimento e formulagdo de novos farmacos (Toller; Schmidt,
2005; Liberal, 2008).

Os comprimidos matriciais hidrofilicos sdo preparados como o0s comprimidos
convencionais, inclusive utilizando-se os adjuvantes tradicionais como o0s diluentes,
aglutinantes, dessecantes, desagregantes e deslizantes. A producdo pode ser realizada por
compressdo direta ou granulacdo a seco ou Umida (Zaroni, 2006; Lyra, 2007).

O processo de compressao direta, apesar de empregar excipientes mais caros, quando
comparado aos métodos que incluem granulacdo, permite uma produgdo de comprimidos em
grande escala com economia de tempo e, consequentemente, de custos, pois envolve
basicamente trés etapas: pesagem, mistura e compressdo, 0 que diminui as perdas em
processo e possiveis erros em funcdo de sucessivas etapas de manipulacdo da formulagéo,
como é o caso da granulacdo via umido (Toller, 2005). Esses fatores, aliado a ndo utilizagdo
de umidade, elegeram o processo de compressdo direta como método de escolha para a
producdo dos comprimidos neste trabalho.

As cépsulas sdo formas farmacéuticas solidas nas quais as substancias ativas e/ou inertes
sdao encerradas em um pequeno involucro de gelatina. Esses invélucros podem ser duros ou
moles, dependendo de sua composi¢ao (Collett; Moreton, 2005; Prista et al., 1997; Oliveira,
2011).

A maioria dos produtos preparados na forma de capsulas consiste em uma mistura do
farmaco em combinagdo com outros adjuvantes que asseguram a qualidade dos mesmos. E
necessario que se leve em consideragdo as caracteristicas fisicas, quimicas e fisico-quimicas
de todos os componentes da formulacdo durante a sua produgdo (Gongalves, 2010). Neste
trabalho as capsulas preparadas foram preenchidas unicamente pelo sistema matricial
galactomanana/ mangiferina obtida por métodos de preparo distintos com o intuito de

compara-los.

1.3.3. Modelos matematicos de liberacao de farmacos
Para a liberagdo de farmacos a partir de sistemas matriciais hidrofilicos, alguns modelos
bem conhecidos sdo usados extensivamente para analisar a liberacdo da substancia (Lopes e

col, 2005). O primeiro modelo, designado por cinetica de ordem zero baseia-se na liberacédo
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lenta da substéncia ativa a partir de formas farmacéuticas que ndo se desagregam. Este

modelo pode ser expresso pela seguinte expressao:

Q=kt+b 1)

na qual Q representa a quantidade total de farmaco liberado num determinado tempo t; K é
uma constante cinética e b € a quantidade inicial de farmaco na solucdo. Este modelo é
geralmente utilizado para descrever a liberagdo por varios tipos de formas farmacéuticas de
liberacdo controlada, como é o caso dos comprimidos matriciais, dos sistemas osmoticos e
das formas revestidas (Varelas et al., 1995). De maneira ideal, as preparacdes destinadas a
veicular substancias ativas segundo liberacdo prolongada apresentam um perfil de liberagédo
de ordem zero, verificando-se que a velocidade de difusdo do farmaco, do interior para o
exterior da matriz, € menor que a respectiva velocidade de dissolucdo, formando uma solucéao
saturada, que permite a liberacdo constante do farmaco. Esta situacdo de liberacdo ideal é
muito dificil de obter na préatica. A aplicacdo deste modelo apresenta muitas limitacGes devido
aos poucos fatores de ajuste ao modelo (Lopes e col, 2005).

Outro modelo proposto baseia-se na equacdo de Higuchi (1961), freqlientemente
utilizada para descrever a velocidade de liberacdo controlada do farmaco a partir de um
sistema matricial. A Equacdo 2 representa a equacdo de Higuchi expressa como fracdo de

massa liberada:

Q= k.,un"_t (2)

onde K corresponde a constante de liberacdo de Higuchi, que reflete as caracteristicas do
desenho da formulagdo. Higuchi descreve o mecanismo de liberacdo dos farmacos como um
processo de difusdo baseado na lei de Fick, estando dependente da raiz quadrada do tempo.
Porém, o uso desta relacdo em sistemas que intumescem pode tornar-se insuficiente, pois
sistemas deste tipo podem ser erodiveis, devendo-se atender ao atributo do relaxamento das
cadeias poliméricas para o transporte do farmaco. Assim, a equagdo de Higuchi apresenta
fortes limitagcdes na interpretacdo dos mecanismos de liberacdo controlada. No entanto, € mais

realista dos varios mecanismos que ocorrem nos sistemas matriciais que o modelo de ordem
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zero, mas quando se pretende ter ideia mais exata dos mecanismos de liberacéo é necessario
atender (Lopes e col, 2005).

Outro modelo baseia-se na equacdo semi-empirica proposta por Korsmeyer et al.
(Korsmeyer et al., 1983). Esta equacéo ¢ utilizada para descrever a liberacdo do soluto quando
0 mecanismo que prevalece é uma combinagéo da difusdo do farmaco (transporte Fickiano) e
do transporte Caso Il (ndo- Fickiano, controlado pelo relaxamento das cadeias poliméricas)

(Ritger, Peppas, 1987). Este modele segue descrito na equacao 3.

Q= kyt” (3)

em que K é uma constante cinética, que incorpora caracteristicas estruturais e geométricas do
mecanismo e n é o expoente de liberacdo que, de acordo com o valor numérico que assume,
caracteriza 0 mecanismo de liberacéo do farmaco.

Esta equacdo é geralmente utilizada para interpretar e descrever a liberacdo do farmaco
guando o mecanismo que prevalece nao € bem conhecido ou resulta da combinacdo de dois
processos aparentemente independentes: um devido ao transporte do farmaco que obedece as
leis de Fick ou transporte Fickiano, e outro consequéncia dos fendmenos de
inchamento/relaxamento do gel (expansdo dindmica) e que envolve a transicdo de um estado
semirigido a outro mais flexivel, chamado transporte Caso-Il. Nesta equagdo tem-se em conta
ndo s6 a difusdo do farmaco, mas também o relaxamento do gel como processos
determinantes na liberacdo do farmaco (Manadas et al, 2002).

O valor n é utilizado para caracterizar diferentes mecanismos de liberacdo. Quando n é
igual a 0,5, 0 mecanismo principal, que controla a liberacdo do farmaco no sistema é a difuséo
pura (difusdo Fickiana classica). Quando n assume o valor 1,0, a equacdo corresponde a
cinética de liberacdo de ordem zero, sendo a liberacdo controlada por mecanismo de
transporte de Caso Il, ou seja, pelo fenémeno de intumescimento do polimero (relaxamento
da matriz ou liberagdo mediante erosdo). Outros valores de n (0,5 < n <1,0) indicam cinética
de transporte anémalo, ou seja, uma combinacdo dos dois mecanismos de difusdo e de
transporte de Caso Il (Costa, 2002; Manadas et al, 2002).
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O modelo da equacdo 3 € geralmente usado para analisar a liberacdo de formas
farmacéuticas poliméricas, quando o mecanismo de liberagdo ndo € bem conhecido ou quando

possa estar envolvido mais de um tipo de liberacéo.

1.4. Rutina

O interesse em utilizar a rutina, que ¢ um bioflavondide pertencente ao subgrupo dos
flavonodis, em formulacdes cosméticas e farmacéuticas ¢ cada vez maior, devido as suas
propriedades antioxidantes, e vaso protetor, promovendo uma melhora nos sintomas de
insuficiéncia nos vasos linfaticos e venosos, diminuindo a fragilidade capilar (Lauro e col.,
2002).

Os flavondides sdo pertencentes a um grande grupo de fitoquimicos ou fitonutrientes, que
sao polifendis de baixa massa molecular, encontrados em diversas plantas e que apresentam
acdo antiinflamatéria, antialérgica e anti-cancer (Middleton et al., 2000). E encontrado em
varias frutas e vegetais em geral, assim como em alimentos processados como cha e vinho
(Middleton et al., 2000).

Os flavonoides exibem uma variedade de atividades bioldgicas como antiinflamatdrio,
bactericida, fungicida, antiviral, antitlcera, hepatoprote¢do, antitumoral e atividade
antioxidante (Narajana e col., 2001). Muitas dessas atividades sdo conseqiiéncias da
habilidade dos flavondides formarem radicais livres que inibem enzimas e interagem com
biomembranas (Saija e col., 1995 a,b).

Interesse nos flavondides também tem aumentado por causa de suas atividades
antioxidantes e suas habilidades de prevenir doencas cardiacas (Gordon e Roedig-Penman
1998). Muitas propriedades bioldgicas dos flavondides podem ser relatadas pela sua
capacidade de penetrar nas membranas celulares e afetar as atividades bioldgicas (Demetzos e
col., 2001). Muitos flavonodides sdo compostos insoliveis em dgua com baixa razdo de
dissolugdo e isto € a maior desvantagem para administracao in vivo.

A rutina (3',4',5,7-tetrahidroxi-3-O-(6-O-a-L-raminose-f-D-glicose-flavonol - Figura 6)
¢ individualmente o mais comum de todos os glicosideos da quercetina e provavelmente
ocorre acima de 25% em qualquer flora (Harbone, 1976). Experiéncias em animais
comprovam a acdo da rutina sobre a permeabilidade capilar, pela inibicdo da formacéo de

edemas e de hemorragias induzidas. Em concordancia com os resultados obtidos em animais,
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em humanos também foi comprovado o efeito profilatico e curativo da rutina nas patologias
acompanhadas de fragilidade capilar e aumento da permeabilidade da membrana celular
(Merck, 1970).
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Figura 6. Estrutura da rutina.

1.5. Mangiferina

A mangiferina (1,3,6,7-tetraidroxixanthona-C2-p-D-glucosideo - Figura 7), é uma
substancia natural extraida de vérias plantas dentre elas a Mangifera indica (mangueira). E
um composto derivado da xantona, distribuido em plantas superiores das familias
Anacardiaceae e Gentianaceae que ocorre em folhas, cascas do caule, casca do fruto e raizes.
A mangiferina apresenta diversas atividades farmacoldgicas incluindo propriedades
antidiabéticas, anti-HIV, anticancerigeno, imunomodulatério, antiinflamatério, e sua
propriedade antioxidante, amplamente estudada (Barreto, 2007; Carvalho, 2008; Pinho,
2010).

Encontra-se descrito na literatura que a biogénese da mangiferina assemelha-se a dos
flavondides. Isso pode ser explicado com base no fato da mangiferina ocorrer em algumas
plantas na presenca de flavonas C- glicosiladas e ndo de outras xantonas. Além disso, o

nucleo da mangiferina ¢ formado a partir de um precursor flavondide do tipo CeCs(p-
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hidroxinamato) conjugado a dois malonatos. Aparentemente o &cido benzoico ndo estd
envolvido na rota Biosintética da mangiferina, diferente do que ¢ observado para as demais
xantonas. Dessa forma a rota biossintética da mangiferina assemelha-se mais as descritas para
as flavonas do que para outras xantonas (Carvalho, 2008). Assim as bioatividades da
mangiferina vém sendo relacionadas a algumas fun¢des antioxidantes e de captura de radicais
livres visto que sua estrutura esta associado com certos sistemas flavondides e suas atividades

(Souza, 2008).
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Figura 7. Estrutura da mangiferina.

1.6. Justificativa

O uso de polimeros naturais, em sistemas de liberagdo controlada, ¢ bastante conveniente
para o pais, diante do contexto do incentivo governamental a inovagao tecnolodgica, a pesquisa
e ao desenvolvimento da Industria Quimica, da qual o Brasil ¢ dependente de importagdes,
pois se trata de agregar valor a substincias de origem natural, cuja producdo ¢€
economicamente viavel para o Brasil.

A utilizagdo destes polimeros biodegraddveis na formulacdo pode proporcionar aos
pacientes um tratamento mais seguro, considerando a estabilidade e a diminui¢do de efeitos
colaterais e de doses didrias a ser ingerido, além de representar um menor o custo do

medicamento beneficiando a populagao.



17

2. OBJETIVOS

Objetivo Geral

Desenvolver e caracterizar sistemas matriciais hidrofilicos, utilizando galactomanana da

Adenanthera pavonina, tendo como farmacos rutina e mangiferina, visando o incentivo a

utilizacdo de novos excipientes como alternativa aos polimeros semi-sintéticos comumente

utilizados na liberagdo do farmaco.

Objetivos Especificos

Avaliar o comportamento do polimero natural, galactomanana da Adenanthera pavoninna
1solada como retardante da liberagcao de farmaco.

Desenvolver e caracterizar formas farmacéuticas sélidas orais de liberagdo prolongada,
utilizando os sistemas matriciais do polimero natural por processos diferentes: Mistura
Fisica e por Spray Drier, em concentragdes ideais, capazes de controlar a liberagdo da
rutina e mangiferina.

Desenvolver e caracterizar comprimidos utilizando o polimero semi-sintético
hidroxipropilmetilcelulose, em concentragdes ideais, para ser comparado as matrizes de
galactomanana.

Caracterizar as matrizes poliméricas por Espectroscopia de Absor¢do na Regido do
Infravermelho, difragdo de Raios-X, analise térmica e microscopia eletrénica de varredura.
Caracterizar as matérias-primas, os comprimidos e as capsulas resultantes quanto as
propriedades fisico-quimicas, segundo a Farmacopéia Brasileira.

Analisar o perfil de dissolu¢do in vitro das formas farmacéuticas solidas elaboradas, e
através do estudo cinético, avaliar o mecanismo de liberacdo dos farmacos em estudo.
Avaliar a influéncia do processo de preparacdo dos sistemas matriciais sobre o perfil de
liberacao do farmaco.

Agregar valor aos polimeros naturais produzidos no pais, incentivando a sua maior

producao e utilizagdo no campo farmacéutico industrial.
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3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1. Materiais

A rutina e a mangiferina fornecidas pela empresa Flora Brasil — Produtos Naturais
LTDA, foram usadas como farmacos modelo. A galactomana foi cedida pelo PADETEC, e
utilizada como polimero carreador dos farmacos.

Celulose microcristalina, estearato de magnésio e dioxido de silicio coloidal, todos de
grau USP, foram fornecidos pela DEG, Brasil. Hidroxipropilmetilcelulose (Methocel K4M
CR) foi fornecida pela Colorcon Limited, EUA.

3.2. Caracterizacdo dos Materiais de Partida dos Sistemas Matriciais

3.2.1. Caracterizagdo por ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e de
carbono 13 (RMN *3C)

A andlise de RMN para a galactomanana foi obtida em D,O a 85 °C usando um
espectrometro Bruker modelo Avance DRX-500, com uma sonda de deteccdo inversa

multinuclear. As freqiiéncias dos ntcleos foram de 125 MHz (13C) e 500 MHz (IH).

3.2.2. Caracterizacgao por espectroscopia de absorc¢éo na regido do infravermelho (FTIR)
A galactomanana e a hidroxipropilmetilcelulose (Methocel K4M CR) foram preparadas
em pastilha de KBr (brometo de potassio para espectroscopia) e analisados em equipamento

FT-IR 8300 (Shimadzu) com resolucéo de 4 cm™ e 10 varreduras na faixa de 3000 a 400 cm™.

3.2.3. Estudo reoldgico

Solugbes de polissacarideos (0,3, 0,6, 0,8, 1,0 e 1,4% m/m) foram analisados em um
redmetro ARES 2000 (TA Instruments, USA) equipado com geometria cone-placa, a
temperatura ambiente (25 °C). O comportamento reoldgico foi relacionado a Lei de poténcia
(modelo de Ostwald-de-Waele, Steffe (1992)).
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3.3. Preparacao e Caracterizacdo dos Sistemas Matriciais

3.3.1. Obtencao da galactomanana em po

A galactomanana se caracteriza por ser um polissacarideo que produz solucdes aquosas
de alta viscosidade mesmo a baixas concentragdes (Soares, 2009), por esta razao foi preparada
uma solucdo aquosa de galactomanana 1% m/v e deixada por agitacdo por 24 horas. Em
seguida a solucéo foi sonicada em um ultrassom (Sonifier® modelo W-450D Branson) de alta
frequéncia (equipamento de sonda ultra-sénica), na amplitude de 40% por 4 minutos, pulso 1s
on/1s off, em banho de gelo, mantendo a temperatura abaixo de 30 °C.

Esse equipamento de ultrassom de alta frequéncia ¢ utilizado em aplicagcdes quimicas e
biologicas para quebrar estruturas celulares, homogeneizar amostras, emulsificar materiais,
dispersar ou misturar compostos imisciveis ou para processar reacoes (Soniﬁer® Products,
2009), técnica que se fez necessaria para melhor homegeinizacdo do farmaco com a
galactomanana e diminui¢do do peso molecular deste diminuindo assim a viscosidade do
material preparado.

A solugdo foi passada pelo processo de secagem por spray drier sendo realizada sob as
seguintes condigdes: temperatura de entrada, a 200 °C; temperatura de saida, 90° C, taxa de
fornecimento de solugdes, 10 mL / min, taxa do nebulizador para o ar, 30 L / min, obtendo-se

a galactomanana em po.

3.3.2. Elaboracéo dos comprimidos

Dentre as formulagdes testadas, os dois melhores resultados foram escolhidos para
fabricacdo dos comprimidos de liberacdo prolongada. A galactomanana foi utilizada nas
seguintes concentragdes: 50% e 16,7% m/m (GMF 50 e GMF 16,7, Tabela 1). Uma outra
formulacdo foi preparada utilizando HPMC a 16,7% m/m (HPMC 16,7, Tabela 1) com o
objetivo de compararmos a eficiéncia da galactomanana para uso alternativo de substitui¢éo
da HPMC. Dioxido de silicio coloidal e estearato de magnésio foram utilizados como
lubrificantes, celulose microcristalina, como pasta de enchimento. A galactomanana e
Methocel KAMCR, como polimeros carreadores. O peso total foi de 150 mg para cada

comprimido.
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Tabela 1 - Composi¢@o das formulagdes para o desenvolvimento dos comprimidos de liberagcdo prolongada.

Componentes MF 50 (mg) MF16,7 (mg) HPMC16,7 (mg)
Rutina 15 15 15
Galactomanana 75 25 -
Methocel (HPMC) - --- 25
Celulose microcristalina 58,5 96 96
Estearato de magnésio 0,75 0,75 0,75
Dioxido de silicio coloidal 0,75 0,75 0,75
Total 150 150 150

Os comprimidos foram denominados de GMF 50, GMF 16,7 e HPMC 16,7, onde GMF
50 representa a formula¢do em que a galactomanana presente corresponde a 50% da mistura,
GMF 16,7 onde a galactomanana representa 16,7% da mistura e HPMC 16,7 o
hidroxipropilmetilcelulose corresponde a 16,7% da mistura. Os comprimidos foram
preparados pelo método de compressdo direta. Todos os ingredientes com exceg¢do dos
lubrificantes foram misturados por 10 minutos e em seguida, o diéxido de magnésio, didxido
de silicio coloidal e estearato de magnésio foram adicionados e misturados por mais 5 min. Os
comprimidos foram compactados na maquina de comprimidos (Kilian GmbH K35, Fiillinsdorf,
Alemanha), a fim de obter uma dureza de 60-70 N (dureza do comprimido verificada pelo
aparelho Erweka TB 42, Frankfurt, Alemanha). Peso médio dos comprimidos de 150 mg £+ 5

mg.

3.3.3.Elaboracéo das capsulas

e Método 1: Spray Drier

Semelhante ao procedimento realizado no item 3.3.1, foi preparada uma solucido de
galactomanana a 1% m/v e sob agitagdo por 24 horas. Apds completa solubilizacdo do

polimero foi adicionado 10% m/v de mangiferina, em relagdo a galactomanana. A solugdo



21

obtida foi sonicada em um ultrassom (Sonifier® modelo W-450D Branson) de alta frequéncia
(equipamento de sonda ultra-sonica), na amplitude de 40% por 4 minutos, pulso 1s on/1s off,
em banho de gelo, mantendo a temperatura abaixo de 30 °C. Em seguida foi passada pelo
processo de secagem por spray drier nas seguintes condi¢des: temperatura de entrada, a 200
°C; temperatura de saida, 90 °C, taxa de fornecimento de solug¢des, 10 mL/min, taxa do
nebulizador para o ar, 30 L/min, obtendo-se o sistema matricial de galactomanana e
mangiferina em po.

O material obtido foi pesado e colocado na cépsula de gelatina. A capsula utilizada foi a
de numero 00 (0,95 mL) levando em consideragdo a baixa densidade da mistura obtida.
Utilizou-se o método volumétrico para preenchimento das capsulas de gelatina dura (ALLEN,

1999) em uma encapsuladora manual. Peso médio das capsulas de 200 mg + 5 mg.

e M¢étodo 2: Mistura Fisica

Para preparar as capsulas pelo método mistura fisica, foi determinado o teor de
mangiferina incorporada pelo método spray drier (método 1), nos permitindo elaborar
capsulas com a mesma quantidade de farmaco nos dois métodos tornando possivel a posterior
verificacdo da influencias dos métodos no perfil de liberagcdo do farmaco. Na determinagao foi
pesado 1,6mg do pd e dispersado em 6mL de tampao fosfato pH 7,4 deixando sob agitagdo
magnética por 24 horas para total solubilizacdo. Em seguida, foram realizadas leituras das
absorbancias no espectrofotometro em comprimento de onda (379nm). Os célculos foram
realizados usando a curva de calibragdo em tampao fosfato em uma faixa de concentracao de
2,0 a40,0 mg/dm3 obedecendo a Lei de Beer.

A galactomanana em po, obtida apos realizado o procedimento descrito no item 3.3.1,
foi adicionada a quantidade de mangiferina previamente determinada (10% de massa de
mangiferina em relacdo a massa da galactomanana) e misturadas em saco plastico por 5
minutos, conforme modelo de escala piloto proposto por Billa e Yuin (2000). Em seguida as

capsulas foram preparadas de forma analoga ao descrito no método 1.
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3.3.4 Caracterizacdo por espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho (FTIR)
As matrizes hidrofilicas foram preparados em pastilha de KBr (brometo de potéssio para
espectroscopia) e analisados em equipamento FT-IR 8300 (Shimadzu) com resolucdo de 4

cm™ e 10 varreduras na faixa de 3000 a 400 cm™.

3.3.5. Caracterizagao por difracédo de raios-X
As analises por difracdo de raios-X das matérias-primas e dos sistemas matriciais foram
realizadas em um difratdmetro Rigaku, modelo DMAXB, com angulo 26 de 5-45° e uma

velocidade de 0,5°/min.

3.3.6. Analise Térmica

As formas farmacéuticas solidas desenvolvidas foram submetidas a analise de
calorimetria exploratoéria diferencial (DSC) através do equipamento SHIMADZU DSC-50,
em um cadinho de platina com + 0,1 mg de amostra, sob atmosfera dindmica de argénio,
com vazdo de 50 mL/min e razdo de aquecimento de 10°C/min, a uma faixa de temperatura
de 25°C a 500°C.

3.4. Liberacao in vitro

3.4.1. Espectroscopia do UV/VIS

As moléculas dos farmacos normalmente tém forte absorbancia na regido de UV
(Markham, 1982). O comprimento de onda para os picos especificos de absor¢do da rutina em
metanol é de 359 nm. As retas de calibragdo da mangiferina foram construidas nos diferentes
meios empregados no ensaio de dissolucdo: acido cloridrico pH 1,2, tampao acetato pH 4,6 e
tampao fosfato pH 6,8 (USP, 2007), sendo analisadas no UV-VIS a 240nm.

As curvas de calibracdo dos farmacos foram preparadas a partir dos dados de
concentracdo (mg/L) versus absorbancia (A) com concentra¢fes variando de 2,0 a 40,0
mg/dm?® obedecendo a Lei de Beer. Espectrofotdmetro U-2000 da Hitachi foi utilizado no

experimento.
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3.4.2. Perfil de liberacéo

Os experimentos de liberacdo foram realizados utilizando o dissolutor Erweka DT800.
Os comprimidos matriciais (seis comprimidos) foram submetidos ao método de dissolucédo de
pa com 900 mL de &gua destilada como meio de dissolucdo. O teste de dissolucao foi
realizado a 100 rpm e a temperatura foi de 37 °C + 1 °C. Em intervalos de tempo pré-
determinados durante um periodo de 8 h, 5 mL de amostras foram retiradas e analisadas
espectrofotometricamente a 359 nm. Trés repeticGes foram realizadas para cada determinacéo
e os valores médios foram utilizados para obter os perfis de liberacao.

O ensaio realizado com as cépsulas foi realizado em diferentes meios, permanecendo 1
h em &cido cloridrico pH 1,2, 2 h em tampao acetato pH 4,6 ¢ 5 h em tampao fosfato pH 6,8 a
37+0,5 °C, totalizando 8 h de ensaio (Webster et al, 1999). O método de dissolugao utilizado
foi o sistema de cesta, 900 ml de meio de dissolugao e velocidade de rotagdo de 100 rpm

(USP, 2007).

3.4.3. Cinética de liberacdo e Mecanismos que controlam e liberacéo

A cinética das reacOes de liberacdo foi analisada utilizando o modelo de ordem zero
(concentracdo dissolvida em fungdo do tempo) o qual é determinado a partir da equacéo (1)
(Varelas et al, 1995). Para 0 mecanismo de matriz foi utilizado a equacdo (2) proposta por
Higuchi, em 1963. O valor de n, foi obtido a partir da equacao (3) proposta por Korsmeyer et
al., (1983) .

Q =kt 1)
Q= k.,”n'? (2)
Q= kyt” ©)

onde Q é a quantidade de farmaco dissolvido ao tempo t, k é a constante de liberacdo de
ordem zero na equacdo (1) e a constante de dissolucdo de Higuchi na equacdo (2), k; é a
constante cinética de Korsmeyer-Peppas, n é um expoente de difusdo, indicativo do
mecanismo de liberacdo do farmaco (Ritger e Peppas, 1987). Para sistemas poliméricos, 0s

valores de n = 0,5 indicam liberacdo Fickiana, valores de 0,5 < n <1,0 indicam um transporte
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andmalo da droga (difusdo ndo Fickiana/relaxamento), enquanto que valores de n = 1,0
indicam um caso Il (controlada por relaxamento) a liberacdo de farmacos (Manadas et al.,
2002; Gongalves et al., 2010).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Caracterizacédo dos Materiais de Partida dos Sistemas Matriciais

4.1.1. Caracterizagdo por ressonancia magnética nuclear (RMN)

A estrutura da galactomanana de Adenanthera pavonina (L.) foi estudada usando
espectroscopia de RMN com o intuito de investigar a estrutura de polissacarideo. Os espectros
de RMN H (500 MHz) e **C (125 MHz) sdo mostrados na Figura 8 e 9. A ressonancia do
préton e carbono foi relacionada com base nos dados reportados na literatura para
galactomananas (Grasdalen; Painter, 1980; Chaubey; Kapoor, 2001; Ramesh et al., 2001,
Egorov et al., 2003; Egorov et al., 2004; Vieira et al., 2007; Cunha et al., 2009).

O espectro de RMN *H é complexo e os sinais dos prétons da regido anomérica com os
deslocamentos quimicos de & 5,02 e 4,74 ppm foram atribuidos aos prétons H-1 dos residuos
de a-D-galactose (G) e B-D-manose (M), respectivamente. O singleto em & 5,02 ppm surge do
H-1(G) e é compativel com a conformagdo esperada do anel a-D-galactopiranose. O sinal
vizinho o qual surge do H-1(M) foi observado em & 4,74 ppm e corresponde a0 monomero [3-
D-manopiranose.

A razdo M/G pode ser obtida diretamente pelas areas relativas dos sinais para H-1(G) e
H-1(M), (Figura 8), e desse modo resultou num valor de 1,46 (Tabela 2). Este valor difere
daquele obtido em outro trabalho com a goma de Adenanthera pavonina, no qual um valor de
M/G=1,80 foi obtido (Tavares, 1998). Por outro lado, os resultados aqui apresentados estéo de
acordo com o trabalho de Cerqueira et al. (2009) cujo valor obtido foi de 1,35, similar ao
apresentado neste trabalho.

Os distintos valores detectados nas razdes M/G determinados no trabalho de Tavares
(1998) (1,80) e o presente trabalho (1,46) poderiam ser explicados provavelmente por
diferencas no procedimento de extracio da galactomanana. E importante enfatizar que a RMN
trata-se de uma técnica de natureza ndo destrutiva e a analise por meio desta técnica para
qualquer molécula orgénica ndo necessitaria de uma previa hidrolise da amostra, a nao ser que

outros fatores interfiram com a solubilidade da amostra. Assim, as diferengas encontradas na
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razdo M/G podem ser consequencia dos distintos métodos de obtencdo do polissacarideo ou
da prépria natureza do material.
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Figura 8. Espectro de RMN *H (500 MHz) da solugdo (20 mg/mL) da galactomanana de Adenanthera pavonina
(L.) em D,0.

Tabela 2. Composicdo monossacaridica da galactomanana de sementes de Adenanthera pavonina (L.) estimada
pela integracdo das areas relativas da regido anomérica no espectro de RMN *H.

Monossacarideo RMN H (4rea relativa dos picos)

D - Galactose 1,00

D - Manose 1,46
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A analise de RMN **C-BB (Figura 9) forneceu um espectro bem resolvido onde
as atribuic@es dos carbonos foram facilmente identificadas. A regido anomérica (95-110 ppm)
mostra trés sinais (100,78; 100,62 e 99,48 ppm) os quais foram atribuidos ao C-1 da a-D-
galactose em & 99,48 ppm (residuo G1), C-1 do residuo da p-D-manopiranosila ramificado na
HO-6 em 6 100,62 ppm (residuo G-M1) e C-1 da B-D-manose em & 100,78 ppm (residuo
M1)(Soares, 2009). O sinal do C-1(G1) indica que os residuos de galactose estdo na forma
piranose, porque os sinais tipicos da forma furanosidica ndo foram detectados. Uma conclusao
similar pode ser feita para a manose (Figura 10). C-6(M6) que tem um segundo sinal,
deslocado em +5,86 ppm, indicando substituicdo no C-6 (Grasdalen; Painter, 1980; Chaubey;
Kapoor, 2001; Ramesh et al., 2001; Egorov et al., 2003, Egorov et al., 2004). Os diferentes
carbonos contidos na molécula e seus deslocamentos quimicos sdo mostrados na Tabela 3.

As ressonancias associadas com os residuos de D-galactose e D-manose foram
diferenciadas pelo uso das distintas composicdes monoméricas das amostras, como
determinado pelo experimento de RMN *H. A regido dos carbonos metileno (61,80 e 61,36

ppm) foi igualmente bem determinada.

Gl

G-M1

M1

L 4 R

Figura 9. Espectro de RMN **C-BB (125 MHz) da solucdo (20 mg/mL) de galactomanana de Adenanthera

pavonina (L.) em D,0.
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Tabela 3 — Deslocamentos quimicos (em ppm) dos picos no espectro de RMN **C-BB da

galactomanana de Adenanthera pavonina (L.)

Tipo de unidade C1 C2 C3 C4 C5 C6

a-D-Galactopiranosil 99,48 5855 70,10 6996 7142 61,80

-D-Manopiranosil, ndo
o 100,78 70,59 71,83 77,36 75,67 61,36
ramificado em HO-6

-D-Manopiranosil,
o 100,62 70,59 71,83 77,36 74,05 67,22
ramificado em HO-6

A expansdo do espectro de RMN **C-BB mostrando a regido do carbono 4 do
residuo de manose (M4) é mostrada na Figura 10. Essa expansdo é meramente ilustrativa e
serve como orientacdo para sugerir o padrdo de substituicdo da cadeia principal de unidades
de B-D-manose. Esse padrdo é muito similar ao relatado por Grasdalen e Painter (1980) para a
galactomanana de Clover seed. O pico | é o mais intenso, o pico Il de intensidade
intermediaria e o pico Il o de menor intensidade. Essas intensidades observadas para esses
picos refletem uma provavel configuracdo com maior presenca de regides completamente
substituidas e com substituicdo simples de D-galactose entre dois residuos de D-manose

vizinhos.
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Figura 10. Expansdo do Espectro de RMN **C-BB (125 MHz) da solucdo (20 mg/mL) da galactomanana de
Adenanthera pavonina (L.) em D,0O, mostrando o desdobramento da regido dos carbonos 2, 3, 4, 5 e 6 dos

residuos de D-manose e D-galactose.

4.1.2. Caracterizagéo por FTIR

A analise dos dados de FT-IR é mostrada na Figura 11. O espectro de FT-IR da
galactomanana de Adenanthera pavonina (L.) mostra uma banda de absorcdo em 3298 cm™
indicando a vibracéo de grupo hidroxila. Outra banda detectada foi em 2921 cm™ indicando o
estiramento do grupo —CH,. De acordo com um estudo de Shobha et al. (2005) sobre a goma
guar, a regido compreendida entre 3000 e 2800 cm™ representa 0 modo de estiramento de
grupos —C-H. A regido em aproximadamente 3300 cm™ representa a vibragdo de grupos —OH
de polissacarideos e de agua envolvida na formacéo de ligagdes de hidrogénio que possa esta
presente na forma de umidade na amostra analisada (Soares, 2009).

Outras caracteristicas associadas aos polissacarideos foram observadas na regido
espectral compreendida entre 1600 e 800 cm™. Nesta regido, outras bandas comuns a este
grupo (Kacuréakova et al., 2000), tais como os valores em 1631, 1377, 1016, 870 e 810 cm™
foram detectadas. Esta regido exibe modos de estiramento altamente acoplados C-C-O, C—
O-C e C-OH do esqueleto do polimero. Vieira (2007) trabalhando com galactomananas de
Dimorphandra gardneriana detectou bandas de absorcdo em 810 e 870 cm™ caracteristicas de
deformacdo de ligacdo equatorial de mano-oligossacarideo e de residuo D-manopiranosil.
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Figueiro et al., (2004), num trabalho com filmes de galactomanana de Adenanthera pavonina
(L.) detectaram duas bandas de absorcdo em 812 e 871 cm™ sugerindo a presenca de unidades

de D-galactopiranose em ligagdo o e unidades

respectivamente.
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Figura 11. Espectro de absorcdo na regido IR da galactomanana de Adenanthera pavonina (L.).

4.1.3. Estudo reologico

A reologia consiste no estudo do escoamento e deformag¢do do material em estudo

quando submetido a uma tensdo (Schramm, 2006). A técnica ¢ aplicavel na caracterizagdo dos

materiais, pois o comportamento dos fluidos estd relacionado com o tipo e grau de

organizag¢ao dos sistemas.

O comportamento reoldgico das solu¢des de sementes de Adenanthera pavonina foi

estudado. A concentra¢do das solugdes variou de 0,3 a 1,4%. O mddulo G’(mddulo de

armazenamento em cisalhamento ou médulo elastico) (Figura 12A) e G’> (m6dulo de perda

em cisalhamento ou médulo viscoso) (Figura 12B) foram plotados em fungdo da freqiiéncia.
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Na Tabela 4 estdo presente os parametros reoldgicos para as solugdes de galactomanana da A.

pavonina.
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Figura 12. Dependéncia da freqiiéncia dos modulos de armazenamento G’ (a) e de perda G’’(b) das solucdes de

galactomanana de sementes de A. pavonina em concentracfes de 0,3; 0,6; 0,8; 1,0 e 1,4% m/v.
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Tabela 4. Efeito da Concentragdo da galactomanana das sementes de A. pavonina em estudos reoldgicos
realizados a 25 °C.

g/oo?ce”tragéo G'/o (Pas)® R2(G)) G/ (Pas)® RYG”) &° v

0,3 0,53+0,04 081  0,36+003 075  5356+0,89 0,10+0,01
0,6 0024000 091  0,70+001 098  70,78+1,23 0,04+0,01
0,8 0,04£000 095  090+002 098  86,74+124 0,07+0,01
1,0 0,09+000 099  084+001 099  86,96+0,74 0,09+0,00
1,4 0,24+000 099 0714001 098  82,60+0,38 0,01+0,00

#0s valores dos médulos (G 'e G"), & e v coeficientes foram expressos pela média + erro padrao.

Um comportamento pseudoplastico foi observado para concentracdo de 1,4%. Em
concentracdes mais baixas (0,3 e 0,6%) essa pseudoplasticidade diminui e se aproxima de um
comportamento Newtoniano. Na solucdo 0,3% o comportamento Newtoniano foi bem
evidente. A transicdo do comportamento das solucdes foi detectado (variando de diluido a
solucdo concentrada) através da observacdo do aumento do mddulo (G 'e G") e relatados na
literatura (Alistair, 1995, Andrade et al., 1999, Cunha et al., 2009). Os parametros reologicos
para solucdes de galactomanan da A. pavonina apresentaram um ajuste significativo de acordo

com os valores dos coeficientes obtidos (R%> 0,90) (Soares,2009).

4.2. Caracterizacao dos Sistemas Matriciais

4.2.1.Caracterizagéo por FTIR

Os espectros de infravermelho das matrizes hidrofilicas com rutina e mangiferina foram
obtidos para confirmar os principais grupos funcionais presentes nas misturas e caracteristicos
dos materiais de partida.

As amostras das formulagbes GMF 50 e GMF 16,7 apresentaram espectros,
praticamente, com as mesmas bandas de absor¢do, e nenhuma nova banda apareceu nos
espectros das misturas (Figura 13). As diferencas observadas entre os espectros (Figura 13)
foram na intensidade relativa de algumas bandas. Nenhuma banda de absorcao especifica da
rutina péde ser identificada nas misturas, uma vez que seu conteudo nas misturas € de apenas

10% e as principais bandas da rutina encontram-se superpostas as bandas caracteristicas da
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galactomanana. A Tabela 5 mostra as principais bandas do farmaco rutina (Pavia, Lampman e
Kriz, 2001).

Tabela 5. Atribui¢des das frequéncias das principais bandas do farmaco rutina (Pavia, Lampman e Kriz, 2001).

Comprimento de onda (cm™) Atribuicdes
3426 v O-H
2927 dC-H
1654 v C=0
1601 v C=C
1503 v C=C
1452 v C=C
1296 d (=C-0-C)
1054 3 C-H
802 dC-H

724 dC-H
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Figura 13. Espestros FTIR. (a) rutina, (b) galactomanana, (c) GMF 16,7 e (d) GMF 50.

A mesma analise foi feita para as matrizes com mangiferina obtida pelos dois métodos:
mistura fisica (GMMF) e spray drier (GMSD). A semelhanca entre as bandas de absorgéo foi
recorrente, e nenhuma nova banda p6de ser observada (Figura 14).
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Assim como ocorrido nas matrizes GMF 50 e GMF 16,7, as matrizes GMMF e GMSD,
as diferencas observadas entre os espectros foram na intensidade relativa de algumas bandas.
Considerando que a quantidade de mangiferina nas matrizes corresponde a 10% da mistura,
nenhuma banda especifica do farmaco pdde ser identificada. Na tabela 6 consta as principais

bandas da mangiferina (Pavia, Lampman e Kriz, 2001).

Tabela 6. Atribuigdes das frequéncias das principais bandas do farmaco mangiferina (Pavia, Lampman e Kriz,
2001).

Comprimento de onda (cm™) Atribuicdes
3362 v O-H
2926 ¢ 2878 o C-H
1660 v C=0
1490 v C=C
1256 v C-O (éter)
1087 0 C-H( alcool primario)
820 0 C-H(B-D-glicopiranosideo)

740 0 C-H( estrutura da xantona)
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Figura 14. Espectros FTIR. (a) mangiferina, (b) galactomanana, (c) GMMF e (d) GMSD.

O HPMC é um dos derivados da celulose mais usados (desde o inicio dos anos de 1960)
como retardante da liberacdo de farmacos, em formulagdes orais. A sua popularidade deve-se,
dentre outros fatores, a sua capacidade de intumescimento/relaxamento, a qual exerce efeito
pronunciado na cinética de liberagdo do farmaco incorporado, pela sua capacidade de, apds
hidratagdo, intumescer e formar uma camada gelatinosa a superficie do comprimido e pela

natureza nado-toxica e ndo-ibnica do polimero (ndo apresentando problemas de
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compatibilidade (Lopes e col., 2005), caracteristicas que sdo comuns a galactomanana. Por
esta razdo foi elaborado a matriz hidrofilica contendo 16,7% de HPMC na formulacéo.

O espectro desta matriz (Figura 15) foi analisado. N&o foi observado o aparecimento de
novas bandas no espectro referente a formulacdo desenvolvida (Figura 15c¢). Os sinais que
apareceram no espectro foram referentes as bandas caracteristicas do HPMC e da rutina. A
Tabela 7 mostra as principais bandas do polimero HPMC (Pavia, Lampman e Kriz, 2001).

Tabela 7. Atribuigdes das freqiiéncias das principais bandas do HPMC (Pavia, Lampman e Kriz, 2001).

Comprimento de onda (cm™) Atribuicoes
3416 v O-H
2902 v C-H
1645 6 C-C-O0
1462 6 C-H
1375 dC-H
1052 3 C-H

947 o C-H
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Figura 15. Espectros FTIR. (a) rutina, (b) HPMC, (c) HPMC 16,7.

4.2.2. Caracterizagéo por difracédo de raios-X

A Figura 16 mostra os difratogramas (na mesma escala) da rutina e das matrizes
hidrofilicas de galactomanana. A difracdo de raios-X foi utilizada neste trabalho para verificar
como se deu a dispersao do farmaco na matriz polimérica.

O difratograma da rutina utilizada neste trabalho (Figura 16a) apresenta diversos picos;
dentre eles, os mais intensos sdo: 13,3° 15,7°, 16°, 22° 27° e 27,6°. Dos picos observados,
apenas aqueles em 30,4° e 32,2° aparecem nas matrizes de galactomanana (figura 16c e d) e
na matriz de HPMC (Figura 17c) correspondendo as que contem rutina. Esses resultados séo
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devido ao polimorfismo da rutina. Polimorfismo € a propriedade que um material solido tem
de se apresentar em mais de uma estrutura cristalina. Varios farmacos apresentam
polimorfismo, e as diferencas em suas estruturas podem gerar pequenas mudancas, como
novos picos, ombros ou deslocamentos na difracdo de raios-X (Davidovich e col., 2004).

Considerando os difratograma para as misturas GMF 50 e GMF 16,7, ambos sdo
considerados sélidos amorfos devido & auséncia de picos bem definidos (Figura 16¢ e d). O
aparecimento de picos em torno de 26° provavelmente seja devido aos outros componentes
utilizados na formulacdo como o estearato de magnésio e didxido de silicio, visto que foi feita
apenas uma mistura fisica na obtencdo das formulagdes. Estas mostraram uma forte reducao
no estado de cristalinidade caracteristicas dos flavonoides (Sansone e col., 2011). Em
particular, o difratograma da galactomanana (Figura 16b) mostrou-se de natureza amorfa,
caracteristica que foi realcada pelo fato da galactomanana aqui utilizada ter sido obtida (em
pé) por spray drier, estando de acordo com outros trabalhos que fizeram uso da mesma
técnica (Vendruscolo, 2005.)

A Figura 17 mostra os difratograma das amostras que contem HPMC em comparativo
com a rutina, 0s quais apresentam praticamente as mesmas caracteristicas das amostras
contendo galactomanana. O perfil relativo ao HPMC (Figura 16b) apresentou leves
ondulacGes diferindo do perfil da galactomanana (Figura 10b) o que provavelmente deve-se

ao fato do HPMC ndo ter sido obtido pelo processo spray drier.
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Figura 16. Difratogramas das matrizes hidrofilicas: (a) rutina, (b) galactomanana, (¢c) GMF 50, (d) GMF 16,7.
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Figura 17. Difratogramas das matrizes hidrofilicas: (a) rutina, (b) HPMC, (c) HPMC 16,7.
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Os difratogramas referente aos sistemas matriciais GMSD e GMMF preparados pelo
método 1 (spray drier) e 2 (mistura fisica) respectivamente podem ser vistos na Figura 18. O
difratograma da mangiferina utilizada neste trabalho (figura 18a) apresenta diversos picos
dentre eles, os principais sdo: 12,3°, 14,1°, 16,0°, 20,0°, 24,8°, 28,7°, 31,9°, similares aos
relatados em outros trabalhos (Pinho, 2010). A amostra é considerada uma amostra cristalina
por apresentar picos bem definidos.

As Figuras 18c e d mostram os difratogramas das amostras GMMF e GMSD, os quais
se mostraram semelhantes evidenciando a auséncia de picos caracteristicos da mangiferina,
indicando assim que o farmaco se encontra na sua forma amorfa nas misturas. O sistema
matricial GMSD apresentou uma diminui¢cdo levemente mais acentuada nos picos do farmaco,
isso provavelmente pelo uso do spray drier no processo de preparacdo que € o que diferencia
esta matriz da matriz GMMF. Sugere-se que pode ter ocorrido o encapsulamento do farmaco

na sua forma amorfa como relatado em Wei e col. 2009.
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Figura 18. Difratogramas das matrizes hidrofilicas: (a) Rutina, (b) Galactomanana, (c) GMMF, (d) GMSD.
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4.2.3. Analise Térmica

A estabilidade térmica das amostras das matrizes GMMF e GMSD foi estudada por
calorimetria exploratoria diferencial. A analise de DSC nos fornece uma curva de fluxo de
calor em funcdo da temperatura e através desta podemos observar as reagdes exotérmicas ou
endotérmicas que ocorrem na amostra, onde s3o mostradas na forma de picos positivos ou

negativos (Tabela 8 e Figura 19).

Tabela 8. Valores de temperatura para os eventos identificados nos sistemas matriciais e seu material de partida

obtido a partir da analise de DSC.

Amostra Evento
Exotérmico Endotérmico
Mangiferina - 267°C
Galactomanana 292,6°C 83°C
Galactomanana/Mangiferina (GMMF ) 297,1°C 86,7°C e 260,5°C
Galactomanana/Mangiferina (GMSD) 298°C 75,7°C 2 269°C

A figura 19 mostra as curvas de estabilidade térmica por DSC para o0s sistemas
matriciais GMMF e GMSD.



(c)

(b)

Exoterma

T T T T T T T T T T T T T T
50 100 150 200 250 300 350 400

Temperatura (°C)

Figura 19. Termograma das matrizes hidrofilicas: (a) Mangiferina, (b) Galactomanana, (c) GMMF, (d) GMSD.
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Foi identificada apenas uma transi¢do términa para a curva da mangiferina (figura 19a),
uma endoterma a 267 °C. Esta indica o ponto de fussdo da mangiferina, onde o inicio da
degradacéo se da em 253,2 °C e termina em 273 °C.

Analisando a Figura 19b curva referente a galactomanana, pode-se identificar uma
endoterma em 83 °C, essa transicdo provalvemente estd associada a perda de agua do
material. Uma exoterma apareceu em 292,6 °C, indicando a degradacdo do polimero, pois ha
relatos que a degradacdo dos polissacarideos ocorre em torno de 300 °C (Zaroni,2006;
Cavalcante, 2007).

As curvas das amostras GMMF e GMSD podem ser vistas nas Figuras 19c e 19d
respectivamente, nelas foi possivel identificar as endotermas e exotermas do material de
partida. Para o sistema GMMF a endoterma referente a perda de agua encontra-se a 86,7 °C e
a degradacdo do polissacarideo a 297,1 °C ambos um pouco deslocada se comparada a
galactomanana. A endoterma que representa o ponto de fussdao da mangiferina também pode
ser visualizada a 260,5 °C, com uma intensidade menor e um pouco deslocado indicando que
ainda existe o farmaco na forma cristalina. Para o sistema GMSD o mesmo foi observado,
onde a endoterma de perda de dgua apareceu em 75,7 °C, a exoterma de degradacdo teve uma
reducdo significativa aparecendo apenas uma leve ondulacdo na regido de 298 °C e a
endoterma referente ao ponto de fusdo da mangiferina foi observada a 269°C tendo uma
reducdo expressiva quando comparada a Figura 19c, mostrando que a quantidade de
mangiferina na forma cristalina € bem menor que a quantidade presente no sistema GMMF,
provavelmente pelo uso do spray drier na preparacdo da matriz GMSD. Esses resultados
indicam que o metodo de preparacdo usada no sistema GMSD forma uma dispersdo sélida

parcial, deixando o farmaco encapsulado na matriz polimérica.

4.3. Liberacéo in vitro

4.3.1. Espectroscopia do UV/VIS

A curva de calibragdo para a rutina em metanol encontra-se na Figura 20. A partir da
curva de calibragdo foi obtida a equagdo que relaciona absorcdo e concentragdo (mg/dm’). A

Equagdo 4 foi obtida para rutina no comprimento de onda de 359 nm.
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Rutina (A = 359 nm): Abs = 0,0258C - 0,02203 4)

1,0+

R*=0,9905

Absorbancia

Concentracgdo (mg/dm?®)
Figura 20. Curva de calibragdo para rutina em metanol.

As curvas de calibracdo da mangiferina em diferentes meios contam nas Figura 21
assim como suas equagdes. Os meios utilizados foram: acido cloridrico pH:1,2 (Figura

21a); tampao acetato pH:4,6 (figura 21b) e tampao fosfato pH: 6,8 (Figura 21c).
Mangiferina (A = 240 nm) - pH:1,2: Abs =0,06543C + 0,01163 (5)
Mangiferina (A = 240 nm) - pH:4,6: Abs =0,06427C + 0,01105 (6)

Mangiferina (A = 240 nm) - pH:6,8: Abs =0,08576C + 0,01273 (7)
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Figura 21. Curva de calibragdo da mangiferina em diferentes meios: (a) pH 1,2; (b) pH 4,6; (c) pH 6,8.

4.3.2. Perfil de Liberacéo

Os mecanismos de liberacdo dos farmacos a partir de matrizes poliméricas podem ser

descritos através de dois fendmenos: o primeiro ocorre quando moléculas do solvente se

movem em direcdo ao interior da matriz polimerica, definindo uma frente do solvente, com

velocidade particular e, simultaneamente, ocorre um intumescimento, que aumenta com 0

12
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tempo e em diregdo contraria; o segundo mecanismo envolve o desenrolamento e a eroséo do
polimero (Vargas et al., 1999).

Segundo Efentakis (1997), quando polimeros hidrofilicos entram em contato com o
liquido, eles se hidratam e uma camada de gel é formada. A formacdo dessa camada é
essencial para manutencdo da liberacdo controlada, a partir de um polimero em formas
farmacéuticas sélidas. A espessura da camada hidratada determina a difusdo das moléculas do
farmaco através da massa do polimero dentro do meio liquido, mas difusdo ndo € o Unico
meio que controla a liberacdo. A taxa e a extensdo da liberacdo do farmaco também
dependem do intumescimento e da erosdao provocada em uma preparacdo polimérica
hidratada.

A eficiéncia dos diferentes polimeros carreadores associados a rutina foi estudada
através da comparacao do perfil de dissolucdo das misturas rutina / galactomanana (GMF) e
rutins/HPMC K4M CR (HPMC) em agua destilada. A Figura 22 mostra os perfis de liberacdo
das associagbes GMF e HPMC em diferentes concentragdes.
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Figura 22. Perfil de liberacdo (duracdo de 8 horas) das matrizes contendo 50% e 16.7% m/m de galactomanana
(GMF 50 e GMF 16,7 respectivamente) e 16.7% m/m de HPMC K 4M CR (HPMC 16).
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A andlise dos perfis de liberacdo mostra a liberacéo foi controlada pela camada de gel
totalmente hidratado. Para estas matrizes, a erosdo da estrutura do gel hidrofilico mostrou
uma influéncia importante sobre a liberacdo da droga.

A presenca de galactomanana (GMF 50 e GMF 16,7) mostrou-se eficiente no controle
da taxa de liberacdo. A matriz HPMC 16 teve a liberacdo mais rapida dentre as matrizes
contidas na Figura 22, apresentando em oito horas de ensaio liberagdo de 45%. A liberagéo
mais lenta foi observada para as matrizes contendo 50% m/m de galactomanana (GMF 50),
visto que apenas 25% da rutina foi liberada apds oito horas, enquanto mais de 40% da rutina
foi langcado a partir de matrizes contendo 16,7% m/m de galactomanana (GMF 16,7) com o
mesmo tempo.

A taxa de liberacdo do farmaco a partir dos comprimidos de matriz hidrofilica
diminuiram com o aumento da propor¢do de galactomanana devido um aumento na forca de
gel bem como a formagdo de uma camada de gel com uma extensa trajetdria de difusdo. Isso
pode ter ocasionado uma diminuigdo no coeficiente de difuséo efetivo da droga e, portanto,
uma reducdo na taxa de liberacdo de drogas.

A Figura 22 também mostra que 50% e 16,7% m/m de galactomanana (GMF 50 e GMF
16,7 respectivamente) podem controlar a liberagdo da rutina, provavelmente devido ao fato de
a camada de gel ser estabelecida desde o primeiro momento em que 0s comprimidos sdo
expostos ao meio de dissolucdo, enquanto que a matriz HPMC 16,7 teve uma liberacdo mais
rapida, mesmo se comparada a matriz GMF 16,7 onde ambas apresentam exatamente a
mesma concentracdo de polimero no sistema matricial.

O mecanismo de liberagdo do farmaco é determinado pelas caracteristicas estruturais da
camada de gel (uniformidade, intumescimento pela hidratacdo do polimero, a capacidade de
difuséo e a forca do gel), e pela erosdo da camada de gel. Portanto, a formagéo rapida do gel
evita a entrada répida de agua na matriz, bem como a alta forga do gel s&o fatores criticos na
liberacdo do farmaco a partir de matrizes hidrofilicas.

Liberacdo mais lenta da droga a partir de matrizes com galactomanana pode ser devido
a uma menor penetracdo da frente de &gua para o nucleo central da matriz. Matrizes com
intumescimento restrito, como aqueles com galactomanana, exibem uma mudanca na
liberacdo da droga pelo mecanismo de erosdao. Comprimidos com galactomanana resultam em

um gel mais concentrado e aumento na viscosidade do gel. Assim, o caminho difusional se
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torna mais complicado e a taxa de difuséo, por conseguinte, diminui.
Para o estudo do mecanismo de liberacdo dos comprimidos de rutina, os dados de
liberacdo da droga foram analisados segundo as equac@es (1) - (3). Os resultados obtidos séo

apresentados na Tabela 9.

Tabela 9. Constantes cinética %ky, °k, °k, “n e °R?, valores baseados nas Equacdes (1)—(3), calculada na variagdo
de 5-70% de rutina liberada em todas as matrizes em estudo.

Formulagéo Equacéo de Equacéo de Equagdo de

ordem zero Higuchi Korsmeyer

Rutina/Galactomanana 50% k,=0,071 ky = 2,364 K=0,112
m/m (GMF 50) R?=0,997 R?=0,984 n=0,975
R?=0,996

Rutina/Galactomanana 16,7% k, = 0,095 ky = 2,638 K=0,234
m/m (GMF 16,7) R*=0,999 R*=0,974 n=0,899
R?*=0,997

Rutina/HPMC K 4M CR k= 0,123 kx = 3,443 K =0,287
16,7% m/m (HPMC 16,7) R?= 0,983 R? = 0,979 n=0,836
R?=0,991

%o (% min~t) Constante de ordem zero ;’ky (% min~*'?) Inclinagdo Higuchi’s; °k (% min™"),
Constante cinética do modelo de Korsmeyer; “n, expoente de liberagio; °R?, coeficiente de correlagio.

A andlise dos perfis de liberacdo e os dados cinéticos indicam que a liberacdo foi
controlada pela camada de gel totalmente hidratado. Para estas matrizes, a erosao da estrutura
do gel hidrofilico mostrou uma influéncia importante sobre a liberagdo da droga. Isto é
indicado pelo melhor ajuste da cinética de liberacdo da droga para a equacdo de ordem zero,
modelo de liberagcdo de formas farmacéuticas que liberam o farmaco lentamente (Cardoso,
2002), e o valor de n da equacdo Korsmeyer-Peppas proximo a 1. Tendo em conta a baixa
solubilidade de rutina em &gua destilada (5,7 mg/100mL (Pinho, 2006)), a prevaléncia da
erosdo sobre mecanismo inchago pode ser esperado.

Outras conclusdes importantes podem ser obtidas a partir destes resultados como o0s
valores de n para as formulages, que é o expoente de liberagdo, onde de acordo com o valor

numerico que assume, caracteriza o mecanismo de liberagdo do farmaco. Os valores
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encontrados para as matrizes desenvolvidas variaram entre 0,836-0,975 indicando que o
mecanismo de libertacdo foi Nao-Fickiana ou liberacdo andmalo (0,5 < n <1), estes valores
sugerem que a erosdo foi 0 mecanismo predominante, embora as matrizes de galactomanana
apareceram quase intactas ao final do experimento.

Na figura 23 consta os perfis referentes a galactomana associada a mangiferina obtida
por métodos de preparacdo distintos. Esta analise, tem por objetivo comparar o método de
preparacdo mais adequado para matrizes de liberacdo controlada, uma vez que a
galactomanana se mostrou um polimero eficiente no controle da liberacdo. O sistema
galactomanana/ mangiferina obtido pela mistura fisica (GMMF) e o sistema galactomanana/
mangiferina obtido por spray drier (GMSD) foram estudados em meios de dissolucéo

diferentes simulando a ingestdo da capsulas, portanto em pHs diferentes.
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Figura 23. Perfil de liberacdo (duracdo de 8 horas) das matrizes obtidas em meios doferentes e por dois métodos
distintos de preparacgdo:galactomanana/mangiferina mistura fisica(GMMF) e galactomanana/mangiferina spray
drier (GMSD).

Analisando os perfis de liberacdo das matrizes GMMF e GMSD podemos observar que

o0 sistema GMSD conseguiu controlar melhor a liberagdo do farmaco, visto que 80% da droga
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foi liberada apos oito horas de experimento, enquanto que a matriz GMMF liberou 86% ao
longo do mesmo tempo, indicando que para esses sistemas matriciais, contendo
galactomanana como polimero carreador, 0 método 1 (spray drier) mostrou-se mais eficiente
para o controle na liberacdo do farmaco. Essa observacdo pode ser ressaltada pela forma
continua em que a droga foi liberadda durante todo o ensaio, 0 que ndo pode ser observado no
perfil de liberacdo do sistema GMMF.

O mecanismo de liberagdo atuante nas capsulas de mangiferina foi determinado

segundo as equacoes (1) — (3). Os resultados obtidos sdo apresentados na tabela 10.

Table 10. Constantes cinética %ky, °kx, °k, “n e °R?, valores baseados nas Equacdes (1)—(3), calculada na variagdo
de 5-100% de mangiferina liberada em todas as matrizes em estudo.

Formulacéo Equacao de Equacdo de Equacéo de

ordem zero Higuchi Korsmeyer
Galactomanana/Mangiferina k, = 18,68 ky = 34,21 K =39,425
(GMMF) r?=0,9572 r? =0,906 n=0,399
R?*=0,959
Galactomanana/Mangiferina k, = 10,30 ky=11,61 K =16,077
(GMSD) R?=0,9463 r?=0,9571 n=0,772
R?=0,997

%, (% min~t) Constante de ordem zero :°ky (% min~*?), Inclinagio Higuchi’s; °k (% min™™),
Constante cinética do modelo de Korsmeyer; °n, expoente de liberacéo; °R?, coeficiente de correlagéo.

A analise dos dados cinéticos indica que para a matriz GMMF se adequou a cinética de
ordem zero, pois mostrou maiores valores de coeficiente de correlagdo, indicando a forte
atuacdo do mecanismo de difusdo presente neste sistema. Para a matriz GMSD a contribuicao
maior se deu pelo relaxamento da cadeia polimérica, visto que a linearidade para a equacéo de
Higuchi foi alcancada. Esses resultados sugerem a existéncia de uma dispersao do farmaco no
sistema GMSD, que também pdde ser comprovada pela analise de DSC e pelo perfil de
liberacdo onde esta liberou a droga de forma continua e mais lenta.

O processo de liberagdo dos farmacos inserido num sistema matricial hidrofilico pode
sofrer a interferéncia de vérios fatores, incluindo as faixas de pH dos meios de dissolugéo,

viscosidade do polimero, formato da matriz e a relagdo concentracdo polimero- farmaco
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(Cavalcanti, 1999). Assim, apesar da relacdo do polimero- farmaco ser a mesma para as duas
matrizes 0 método de preparacgdo influenciou o processo de liberacéo da droga.

Usando o modelo de Korsmeyer, os valores de n obtido foram de 0,399 para GMMF e
0,772 para GMSD. Sendo a aplicacdo deste modelo bastante atil para complementar as
informacdes relativamente aos mecanismos de liberacdo dos farmacos usados anteriormente,
foi possivel confirmar a atuacdo predominante da difusdo (liberacdo Fickiana) seguido de
erosdo para GMMF e para a GMSD sugere uma cinética anémala (nao-Fickiana/
relaxamento) em que ha a atuacdo de mais de um mecanismo onde predominou a liberacéo

pelo relaxamento da cadeia polimérica.
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5. CONCLUSOES

A galactomanana de sementes de Adenanthera pavonina foi identificada por RMN e
FTIR. A relacdo M / G (1,46) foi determinada e o valor obtido foi semelhante a relatada na
literatura. Os resultados de IR corroboram com os dados de RMN obtidos neste estudo.
Portanto, o estudo de RMN da goma da Adenanthera pavonina sugere que o polissacarideo
tem uma estrutura semelhante a outras galactomananas descritas na literatura. O estudo
reoldgico mostrou um comportamento Newtoniano a baixas concentracdes e a medida que a
concentra¢do aumenta passa a apresentar um comportamento pseudoplastico.

As analises de FTIR dos sistemas matriciais desenvolvidos confirmaram a presenca da
galactomanana e dos farmacos e ndo indicou nenhuma interacdo quimica entre 0s mesmos,
visto que, ndo houve o aparecimento de nenhuma nova banda nos espectros.

O raio-x propde a existéncia dos farmacos nas matrizes na sua forma amorfa. A analise
de DSC feito para matrizes galctomanana/mangiferina metodo mistura fisica e método spray
drier, mostrou uma melhor dispersdo do farmaco para o segundo método, demonsttrando ser
este 0 mais eficiente para a preparacdode sistemas para liberacdo controlada.

As matrizes hidrofilicas contendo galactomanana foram capazes de controlar a
liberacdo da rutina e da mangiferina a partir da dosagem de forma oral. A variacdo da
guantidade de polimero afeta significativamente a liberacdo da rutina a partir dos
comprimidos preparados. A taxa de liberacdo da rutina nas matrizes foi significativamente
influenciada pela proporcdo de galactomanana usada. Quanto maior a quantidade de
galactomanana, menor a taxa de liberacdo da droga. Para as matrizes com mangiferina, o fator
determinante para o controle da liberacéo foi 0 método de preparo por spray drier, que liberou
o farmaco de forma continua e controlada, se mostrando uma tecnica promissora a ser
empregada na industria farmacéutica.

Ao compararmos a matriz contendo galactomanana com a matriz contendo HPMC,
ambas contendo a mesma quantidade de polimero na formulacéo, a matriz de galactomanana
se mostrou mais eficiente no controle da liberacdo do farmaco.

Para as formulagdes contendo rutina, a liberacdo foi dependente do mecanismo de
erosdo. No caso da galactomanana, o aumento da proporc¢édo de polimero levou a diminuigédo
da liberacdo, expoente (n), indicando que a direcdo do deslocamento do mecanismo de
liberacéo foi de Fickiana para ndo-Fickiana. Considerando as matrizes contendo mangiferina
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0 mecanismo atuante na liberagcdo para o metodo mistura fisica foi a difusdo (Fickiano)
seguido de erosdo enquanto que para 0 metodo spray drier foi relaxamento das cadeias (ndo-
Fickiano), podendo ser confirmado pelo expoente de liberacéo (n).

O estudo comparativo entre as formulagdes estudadas confirma o potencial do uso do
polissacarideo da Adenanthera pavonina como agente retardante em liberagdo prolongada,
tanto em relagdo as caracteristicas fisico-quimicas quanto as propriedades intrinsecas a uma
matriz de liberacao controlada.

O polimero revelou relevante potencial a ser utilizado como um material pH

independente, visto que conseguiu controlar a liberagdo em meios com pH diferente.
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