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Resumo

Formas farmacéuticas solidas (FFS), tais como comprimidos, representam a principal escolha, pois sdo faceis de preparar, armazenar, transportar e
apresentam uma grande aceitagdo pelos pacientes. Porém, a absorgéo dos farmacos administrados em FFS depende do processo de desintegragao,
ou seja, um processo tempo-dependente que ocorre sob a agdo de um agente desintegrante e promove a fragmentagéo da forma farmacéutica
em particulas passiveis de serem dissolvidas e absorvidas. Para uma liberagdo efetiva do ativo, um dos critérios relacionados a formulagéo, como a
escolha dos excipientes e o tipo de revestimento, deve ser considerado. A técnica considerada como “padrdo de ouro” para monitorar FFS no trato
gastrintestinal humano € a cintilografia, entretanto, métodos alternativos com base na detecgéo de campo magnético merecem destaque. A técnica
de Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC) tem evoluido, apresentando como vantagem ser um método néo invasivo e livre de radiagéo
ionizante. A BAC utiliza bobinas de indugéo para registrar a variagéo temporal do fluxo magnético, obtido pela resposta de um material magnético
ingerido, aplicando-se de um campo magnético alternado no meio bioldgico. O objetivo deste estudo é empregar a BAC para avaliar, in vitro, o
processo de desintegragéo de comprimidos magnéticos revestidos com polimero gastrossoltvel (Opadry TM).
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Abstract

Solid dosage forms (SDF), such as tablets, represent the main choice, due to their easy preparation, storing, transportation and high acceptation by the
patients. However, the absorption of the drugs administered as SDF depends on the disintegration process, i.e., a time dependent process which occurs
under the influence of a disintegration agent and promotes the fragmentation of the pharmaceutical form as particles capable of being dissolved and
absorbed. In order to obtain an effective active release, one of the criteria related to the formulation, such as the excipient choice or coating type, must
be considered. The technique considered as a “gold standard” for SDF monitoring on human gastro intestinal tract is scintigraphy, however, alternative
methods based on magnetic field detection are worth mentioning. The Alternate Current Biosusceptometry (ACB) technique has been evolving, showing
advantages as the fact that it's a non-invasive method and ionizing radiation free. The ACB technique uses induction coils for recording the magnetic
flux temporal variation obtained by an ingested magnetic material, applying an alternated magnetic field on the biological environment. The aim of this
work is to employ the ACB to evaluate, in vitro, the disintegration process of magnetic tablets coated with gastrosoluble polymer (Opadry TI).
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Introducéo

Comprimidos sao as formas farmacéuticas sélidas (FFS) mais
prescritas, devido as suas caracteristicas, porém, a absor¢éo
dos farmacos administrados em FFS depende do processo
de desintegracéo, que € um processo tempo-dependente
que ocorre sob agao de um desintegrante!®.

A industria farmacéutica investe continuamente no
aperfeicoamento das formulagdes, e utilizam diferentes
estratégias para melhorar a qualidade e promover a libe-
racao mais efetiva do farmaco. Uma dessas abordagens

consiste no revestimento da FFS com polimeros para
melhorar a estabilidade do farmaco, mascarar sabor ou
para promover a liberacdo em locais especificos de acordo
com a variagao do Ph*5.

Essas inovagdes requerem métodos de andlises especificos
para monitorar o desempenho das FFS in vitro e, posteriormente,
in vivo. Métodos biomagnéticos, como a Biosusceptometria
de Corrente Alternada (BAC), vém se destacando como alter-
nativas para a pesquisa farmacéutica. A BAC é uma técnica
versatil que permite a caracterizacao de processos farmacéu-
ticos in vitro e, também, no trato gastrintestinal do homem®”.
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O objetivo deste estudo foi empregar a BAC para avaliar,
in vitro, 0 processo de desintegracao de comprimidos mag-
néticos revestidos com polimero gastrossolivel (Opadry TM).

Material e métodos

Comprimidos magnéticos (£ = 11 mm) foram obtidos por
compresséo direta (20 kN) de 500 mg de ferrita (Fe,MnQO,;
75 < /£ <90 um) e 300 mg de excipientes. Os comprimidos
foram revestidos por uma solu¢do de polimero pH-indepen-
dente Opadry® TM (Colorcon do Brasil).

As medidas magnéticas foram realizadas empregando o
sistema de BAC, com multisensores posicionado em frente ao
recipiente, contendo 1.000 mL de solugao acida (pH 1,2; HCI
0,1N) (Figura 1). Amostras de comprimidos (n=6) foram adi-
cionadas ao recipiente e 0s sinais magnéticos foram monito-
rados continuamente, com frequéncia de aquisicao de 10 Hz/
canal, durante 10 min, e armazenados em ASCII para analise.

As andlises foram realizadas em ambiente MatLab
(Mathworks, Inc., USA) e Origin (OriginLab, USA). Os sinais
foram convertidos em imagens magnéticas, que foram pro-
cessadas e segmentadas para obter a variagao da area.
A partir das curvas de érea versus tempo, foram calculados
0s seguintes parametros: tempo de dissolu¢do do reves-
timento (TDR); e o tempo de desintegracéo (TD), calcu-
lado aplicando Weibull, que representa o intervalo de
tempo necessario para atingir 63,2% de variagdo na
area das imagens. Os dados serdo apresentados como
médias + desvios-padrad.

Resultados

O processo de desintegracao resulta da interagéo entre
fatores que promovem a fragmentagdo do comprimido.

Figura 1. Aparato utilizado nas medidas magnéticas para
caracterizar o processo de desintegracdo dos comprimidos®.
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A Figura 2 ilustra as imagens magnéticas obtidas a partir
dos sinais registrados continuamente, durante a desinte-
gracao de um comprimido. As setas indicam a chegada do
comprimido na solug&o, o inicio e o final do processo de
desintegracao, respectivamente. Observa-se que, durante
a dissolucéo do revestimento, os sinais permanecem esta-
veis, com alta intensidade, caracterizando o comprimido
como marcador magnético. O processo de desintegragéo
€ caracterizado como sendo a transi¢éo entre marcador e
tragador magnético, com espalhamento do material e con-
sequente distribuicao dos sinais.

A camada de revestimento contribui para retardar o inicio
do processo de desintegracao, sendo essa uma das estra-
tégias da industria farmacéutica para controlar a liberagéo
de farmacos. O tempo médio calculado para a dissolugao
do revestimento foi de 28,0+18 s. Aplicando Weibull, o inter-
valo de tempo necessario para obter 63,2% de variagéo na
area das imagens foi 17,5+3,8 s.

A Figura 3 ilustra a variagdo da area das imagens em
funcdo do tempo, obtida para trés formulagdes. As setas
indicam o inicio (1) e o término (2) do processo de desinte-
gragao, respectivamente.
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Figura 2. Imagens e sinais magnéticos do processo de
desintegragdo de um comprimido.
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Figura 3. Variagéo da drea versus tempo.
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Conclusoes

A metodologia de BAC com multisensores foi eficiente para
0 monitoramento dos comprimidos magnéticos. Os compri-
midos representam, nos dias atuais, a forma farmacéutica
mais aceita. Apesar do processo de revestimento apresen-
tar um acréscimo de etapa na cadeia produtiva, este, na
verdade, traz diversos beneficios ao produto final desde a
melhora na estética, protecao do comprimido contra agen-
tes externos e até controle na liberacdo do farmaco no local
de acédo e em tempos adequados. O filme de revestimento
contribui para retardar o inicio do processo de desintegra-
céo, sendo essa uma das estratégias da industria farma-
céutica para controlar a liberagdo de farmacos.
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