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Avaliacdo Biofarmacotécnica de potencial excipiente farmacéutico: pé de mesocarpo de
babacu (Orbignya phalerata Mart.). BARROS, I.C. (Dissertacdo — Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas). Teresina — PIl: UFPI, 2011.

RESUMO

As cépsulas sdo formas farmacéuticas extremamente versateis para a administracdo de
farmacos por via oral. Existe uma antiga preocupacdo com o estudo de matérias primas
alternativas para obtencdo de excipientes farmacéuticos para formulagGes solidas.
Considerando a grande disponibilidade, producdo em larga escala, seu teor de amido e a
marginalizacdo do mesocarpo de babacu (Orbignya phalerata Mart.) é de grande interesse o
estudo da viabilidade deste residuo agricola como excipiente farmacéutico. Primeiramente foi
realizada a caracteriza¢do reoldgica do mesocarpo de babacu (MB) e celulose (angulo de
repouso, velocidade de escoamento, densidade bruta e compactada, fator de Hausner, indice
de compressibilidade e compactabilidade) e térmica (termogravimetria - TG e analise térmica
diferencial - DTA) do MB, celulose e amido. Em seguida, foram preparados dois lotes de
capsulas de diclofenaco de sédio 50mg e paracetamol 500 mg. O primeiro lote contendo como
excipiente 0 p6 MB e o outro lote contendo celulose microcristalina. Essas capsulas foram
submetidas a testes de controle de qualidade: peso médio, desintegracdo e dissolucdo. Os
perfis de dissolucdo obtidos utilizando as condi¢des especificadas na farmacopéia e a
concentracdo dos farmacos foi determinada por espectrofotometria UV. A partir da area sob a
curva do perfil de dissolucdo foi calculada a eficiéncia de dissolu¢do (ED%). Para comparar
os dados da ED% foi necessario o tratamento estatistico empregando-se teste de t de Student.
Na caracterizacdo reologica o p6 de MB bem como o seu granulado apresentaram resultados
satisfatorios para a utilizacdo dessa matéria-prima como excipiente quando comparados as
caracteristicas da celulose microcristalina. Na caracterizacdo térmica por TG e DTA do MB,
amido e celulose foi constatado que o babacu apresentou caracteristicas térmicas semelhantes
aos dois excipentes ja amplamente utilizados: amido e celulose microcristalina. Foi
observado que o MB possui maior similaridade com as propriedades térmicas do amido
devido a sua composicdo predominantemente amilacea. Quanto aos testes de peso medio e
desintegracdo os dois lotes apresentaram resultados bem préximos. Apesar dos valores
préximos encontrados ap6s o tempo de dissolucdo maximo especificado pela farmacopéia, a
comparagdo estatistica entre as médias de ED% para as formulaces através do teste t
(intervalo de confianca de 95%) indicou que existe diferencas estatisticamente significativas.
As formulagdes com mesocarpo de babacu apresentaram um perfil de liberacéo ligeiramente
superior quanto a liberacdo do farmaco in vitro. O grande consumo na alimentacdo humana
associado aos resultados obtidos sugere perspectivas promissoras em relacdo a viabilidade do
p6 do mesocarpo de babagu como excipiente farmacéutico para producdo de cdpsulas de uso
oral.

Palavras-Chave: babacu; excipientes; dissolugéo; reologia; pre-formulacédo



Biopharmaceutical evaluation of potential pharmaceutical excipient: babassu mesocarp
powder (Orbignya phalerata Mart.). BARROS, I.C. Teresina - PI: UFPI, 2011. (Dissertation
- Master in Pharmaceutical Sciences).

ABSTRACT

The capsules are extremely versatile pharmaceutical forms for administration of drugs orally.
There is a longstanding concern with the study of alternative raw materials for obtaining
pharmaceutical excipients for solid formulations. Considering the wide availability, large-
scale production, its starch content and the marginalization of babassu mesocarp (Orbignya
phalerata Mart.) Is of great interest to study the viability of this agricultural waste such as
pharmaceutical excipient. METHODS: We first carried out the rheological characterization of
babassu mesocarp (MB) and cellulose (angle of repose, flow velocity, bulk density,
compacted factor Hausner index, compressibility and compactability) and thermal
(thermogravimetry - TG and thermal analysis Differential - DTA) of MB, cellulose and
starch. Were then prepared two batches of capsules 50mg diclofenac sodium and paracetamol
500 mg. The first batch containing the excipient powder as MB and the other lot containing
microcrystalline cellulose. These capsules were tested for quality control: weight,
disintegration and dissolution. The dissolution profiles obtained using the conditions specified
in the pharmacopeia of drugs and the concentration was determined by UV
spectrophotometry. From the area under the curve of the dissolution profile was calculated
dissolution efficiency (ED%). To compare the data from the ED% was necessary statistical
treatment employing Student's t test. In the powder rheological characterization of MB and its
granules showed satisfactory results for the use of this raw material as an excipient when
compared to the characteristics of microcrystalline cellulose. In thermal characterization by
TG and DTA MB, starch and cellulose was found that the babassu presented two thermal
characteristics similar to those already widely used Excipents: starch and microcrystalline
cellulose. It was observed that the MB has greater similarity with the thermal properties of
starch due to its predominantly starch composition. Tests for weight and disintegration of the
two lots showed very close results. Despite the close values found after the dissolution time
than specified by pharmacopeia, statistical comparison between the average ED% for
formulations using the t test (confidence interval 95%) indicated that significant differences
exist. The formulations with babassu mesocarp showed a release profile slightly better in
terms of drug release in vitro. The high consumption in food associated with the results
suggests promising perspectives regarding the viability of babassu mesocarp powder as a
pharmaceutical excipient for the production of capsules for oral use.

Keywords: babassu, excipients, dissolution, rheology, pre-formulation.
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1 Introducéo

A pesquisa na area da tecnologia farmacéutica tem-se centrado nos Gltimos anos em
desenvolver formas de administragdo sofisticadas como lipossomas, nanoparticulas,
dispositivos auto-regulados e sistemas vetorizados, cuja tecnologia de fabricacdo, e mesmo
sua eficécia, ainda estdo distantes de possuir uma relagdo de custo-beneficio que viabilize sua
producdo industrial e que, a0 menos por enquanto, estardo restritos a um nimero reduzido de
farmacos de elevado valor agregado. Em contrapartida a industria farmacéutica, ainda hoje,
concentra seus esforcos na veiculagdo de farmacos através das formas de dosagem
tradicionais. Estima-se que 80% de todas as formas farmacéuticas produzidas na industria
sejam concebidas na forma de comprimidos ou capsulas, devido a precisdo na dosagem, a boa
aceitacdo pelo paciente, a estabilidade e a facilidade e baixo custo de producdo (AULTON
2007).

Existem diferentes estratégias para desenvolver adjuvantes desde a sintese de novos
materiais, a modificacdo quimica a partir de substratos conhecidos (semi-sintese) ou o
processamento farmacotécnico de materiais ja existentes. A sintese quimica de novos
materiais necessita varios anos de pesquisa e acarreta um elevado custo devido aos ensaios de
seguranca e toxicicidade necessarios para aprovacao pelas agéncias regulatérias (DEMERLIS
et al., 2009).

Modificacdes fisicas e fisico-quimicas a partir de materiais pré-existentes, muitos
deles provenientes da industria alimenticia, constitui a estratégia mais utilizada para conceber
novos excipientes (DEMERLIS et al, 2009; PIFFERI, 1999).

Um dos principais produtos extrativos do Brasil, contribuindo sobremaneira para a
economia de alguns estados da Federacdo, o babacu (Orbignya sp.). O seu aproveitamento
tem-se restringido a utilizacdo da améndoa, que representa, em média, apenas 7% do peso do
fruto. Entretanto, as outras fracfes do fruto (epicarpo, mesocarpo e endocarpo) representam
um consideravel potencial para a producdo de carvéo, alcatrdo, gas combustivel, amido e
alcool (NASCIMENTO, 2004).

O mesocarpo de babagu apresenta cerca de 68,3% de amido (NASCIMENTO, 2004).
Esta caracteristica permite variadas aplicacdes industriais. Amidos s&o biopolimeros naturais,
rentaveis e sem toxicidade amplamente utilizados como aglutinantes e desintegrantes na area
farmacéutica (AULTON 2007; DEMIRGOZ, D. et al., 2000).

Existe uma antiga preocupag¢do com o estudo de matérias primas alternativas para
obtencdo de excipientes farmacéuticos. Investigacdes na busca de fontes alternativas de amido
demonstraram a importancia de outras fontes. (ADEBAYO et al., 2008; CASAS et al., 2010).
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Apesar do largo uso popular e secular da farinha do mesocarpo de babagu e sua composi¢édo
rica em amido inexiste trabalhos que avaliem a sua potencialidade como excipiente na
inddstria farmacéutica.

Por estas razdes, e considerando a grande disponibilidade dos residuos do babacu,
producdo em larga escala, sua disponibilidade anual, seu teor de amido e a marginalizacéo do
seu uso, entendemos ser de grande interesse o estudo da viabilidade deste residuo agricola
como excipiente farmacéutico.
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2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a viabilidade de utilizacdo do mesocarpo de babacu (Orbignya pharelata

Mart.) na industria farmacéutica como novo excipiente na producao de cpsulas.

2.2 Objetivos especificos

e Auvaliar as caracteristicas e propriedades reoldgicas do p6 e granulado do mesocarpo
de babacu;

e Fazer estudos de pré-formulacdo com a caracterizacdo térmica (TG e DTA) e
difratométrica do mesocarpo de babacu;

e Obter capsulas com o p6 do mesocarpo de babacu e celulose e avaliar o
comportamento dessa matéria-prima nas etapas tecnoldgicas de producdo bem como
analisar as propriedades desintegrante e diluente do mesocarpo de babacu através do

controle de qualidade das capsulas produzidas;
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Babacu (Orbignya pharelata): potencial para o desenvolvimento de novos excipientes

farmacéuticos

3.1 Babacu (Orbignya phalerata Mart.).

3.1.1 Origem do nome, descri¢do boténica e composi¢ao

O nome do babagu tem origem Tupi-Guarani: ba = fruto; acu = grande. E uma
palmeira nativa das regifes norte, nordeste e central do Brasil. Algumas espécies séo
identificadas nas diferentes regides como Orbignya phalerata Martius, O. martiana Barbosa
Rodrigues, O. barbosiana Burret. A espécie Orbignya oleifera Burret, chamada de babacu do
cerrado, é encontrada nos estados de Minas Gerais e Bahia, onde serve basicamente para
producdo de 6leo para subsisténcia (CRUZ, 2006).

Orbignya pharelata Mart, familia Acaraceae [Palmae], é uma palmeira oleaginosa
cujo fruto € conhecido como babagu, coco de macaco, aguaca ou uaucu (SOUSA, 2008). A
literatura relata que as palmeiras de babacgu atingem até 20 m de altura, possuem um tronco
cilindrico e copa caracteristica em formato de taca. Essa espécie apresenta-se sobre variadas
unidades de solo e climas com ampla variacdo de pluviosidade anual, que véo do tipo semi-
arido tropical ao tropical umido com ligeiro déficit hidrico. Cada palmeira pode produzir
2.000 cocos por ano, de junho a janeiro, os quais medem 6 a 13 cm de comprimento,
(TEIXEIRA; MILANEZ, 2003). A producdo de cachos inicia por volta de 8 anos. Poucos
predadores conseguem ter acesso as castanhas, uma vez que o fruto € muito duro, sendo
necessarias 5 toneladas métricas de pressdo para quebra-lo (CRUZ, 2006).

O fruto é uma drupa com elevado nimero de frutos por cacho (as vezes mais de 100),
com até 4 cachos por palmeira (habitat natural), podendo chegar de 15 a 25. Os frutos sdao em
formato elipsoidais, mais ou menos cilindricos, pesando entre 90 a 280 g. O coco ou coquilho
(fruto da palmeira de babagu) é composto por quatro partes principais: a) Epicarpo (camada
externa fibrosa e rija), b) Mesocarpo (camada intermediaria que fica entre o epicarpo e 0
endocarpo, fibrosa e amilacea, com 0,5 a 1,0 cm), ¢) Endocarpo (camada interna lenhosa,
onde ficam alojadas as améndoas, rijo, de 2 a 3 cm) e d) Améndoas (de cor branca, coberta
por uma pelicula de cor castanha, de 3 a 4 por fruto, com 2,5 a 6 cm de comprimento e 1 a
2cm de largura) — Figura 1. A avaliagédo proporcional das diferentes partes que correspondem
ao fruto do babagu mostra que cerca de 13% do peso total do fruto corresponde ao epicarpo;

20% ao mesocarpo, 60% ao endocarpo e 7% as améndoas (SOUSA, 2008) — Figura 2.
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Figura 1. Corte esquematico do coco babagu com os seus principais componentes. (A) Corte
transversal. (B) Corte longitudinal. Legenda: a - epicarpo, b — mesocarpo, ¢ - endocarpo e d - améndoa
(Fonte: Autora).

Figura 2. Esquema da composicdo e avaliacao proporcional do fruto do babagu. (Fonte: Autora)

3.1.2 Areas de ocorréncia do Babacu (Orbignya sp.)

As “zonas do babacu” ou “babaguais” sdo areas de alta abundancia desta palmeira, (O.
phalerata principalmente), estando presentes no sudeste da AmazoOnia, especialmente
Maranhdo e Piaui. Os babacuais ocupam cerca de 18 milhdes de hectares no pais, sendo 10
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milhdes no Maranhdo (CRUZ, 2006). O género Orbignya ocorre em outros paises das
Américas, do México para o sul (EMBRAPA, 1984; TEIXEIRA, M. A.; MILANEZ, L. F,
2003), destacando-se o0s babaguais da Bolivia.

O babacu é uma espécie altamente dominadora, formando grandes matas, as vezes
homogéneas ou em concorréncia com outras espécies — Figura 3. Os periodos de floracéo,
frutificacdo, maturacéo e queda dos frutos das espécies ocorrentes ndo sdo bem determinados,
sabe-se apenas que o periodo de queda mais intensa dos frutos localiza-se no segundo
semestre do ano.

Conforme a literatura, ndo existe qualquer estudo correlacionando as variagdes anuais
de pluviosidade, temperatura, fertilidade dos solos, capacidade de retencdo d’agua com a
produgdo, nem tampouco se dispde de informagdes cientificas referentes aos solos e nutrientes
necessarios a planta. Muito embora se tenha observado sua preferéncia pelas zonas baixas,
ndo alagadas, onde se registram normalmente as mais altas produtividades, investigacGes mais
detalhadas sobre o ambiente mais propicio ao desenvolvimento da palmeira e a producédo de
coco séo necessarias (LOUREIRO & MACEDO, 2000).

Pelo conhecimento factual das areas de ocorréncia, LOUREIRO & MACEDO (2000)
afirmam que os solos sdo predominantemente argilosos, escuros profundos e com médio e
elevado grau de umidade.

Ferreira et al. (2006) afirma que o babagu ocorre nativo nos Estados do Para,
Maranhdo, Ceard, Piaui, Bahia, Minas Gerais, Goias e Tocantins (Figura 4) e seu coco possui
aproveitamento integral, sendo que uma tonelada de coco produz 40 kg de éleo (4 %) do total,

80 litros de alcool, 120 kg de combustiveis primérios e 145 kg de carvao.

Figura 3. Viséo geral da palmeira do babacu, "Regido dos Cocais" (Orbygnia phalerata
Mart) (Fonte: Autora).
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Figura 4. Areas de ocorréncia do Babacu (Fonte: Amaral Filho, 1990. Adaptacdes: Autora).

3.1.3 Produtos do babacu e sua Importancia Econdmica, Social e Ambiental

Nas regifes neotropicais, a importancia das palmeiras (familia Acaraceae) é
confirmada em diversos estudos etnobotanicos, em relagdo aos aspectos alimentar, medicinal
ou socioecondmico. Elas tém grande importancia ecoldgica e econémica, provendo alimentos,
fibras, bebidas, produtos medicinais, entre outros (BALICK, 1984; SVENNING & MACIA,
2001).

Sua importéncia social aumenta ainda mais, porque a exploragdo do produto ocorre no
periodo de entressafra das principais culturas regionais, concorrendo, portanto, para a
manutencdo dessas familias e contribuindo para conter o éxodo rural, além de exercer um
papel fundamental na manutencéo da fertilidade do solo (CRUZ, 2006).

Em relacdo a producdo da améndoa do babagu Cruz (2006) afirma que o Maranh&o
produz 155 mil toneladas de améndoa por ano. Esse dado corresponde a cerca de 70% da
producdo nacional.

Todas as partes da planta sdo utilizadas na economia de subsisténcia doméstica.
Aproximadamente 400 mil familias fazem coleta do coco babagu no Maranhdo e geralmente

dependem desta atividade para a sua sobrevivéncia. Por isso a literatura relata a dificuldade
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em quantificar o seu valor econémico, foi proposta uma estimativa anual de US$ 85 milhdes
(CRUZ, 2006; MAY, 1990).

Considerando-se a importancia econdmica dessa atividade, um dos d&mbitos de defesa
e conquista dos babacuais pelas quebradeiras de coco esta na elaboracdo de uma proposta de
legislagao que regulariza o acesso livre aos babaguais que estdo “entre as cercas”, ou seja, em
“areas privadas”. No Maranhdo, a Lei do Babacu livre ja vigora nos municipios de Lago do
Junco, Lago dos Rodrigues, Esperantinopolis e Sdo Luis Gonzaga, existindo ainda Projetos de
Lei tramitando nos municipios de Lima Campos e Imperatriz, além da existéncia da Lei
Estadual n° 4734 de 18 de junho de 1986, que proibe a derrubada de palmeiras (LAGO, R. T.,
2002).

O fruto do Babacu, de onde se extrai o0 6leo, € responsavel por quase 30% da producéo
brasileira de extrativos vegetais, empregando mais de dois milhGes de pessoas. Mesmo com
grande destaque na economia de estados da Unido, € uma cultura que necessita de maiores
estudos na exploracdo do seu potencial, uma vez que seu aproveitamento econémico esta
ligado a extracdo e aproveitamento do 6leo da castanha, rejeitando 90% do fruto, que pode ser
aproveitado com as tecnologias disponiveis, quer como fonte energética, como matéria-prima
para industria siderurgica, de alimento, nutricdo animal, dentre outros (CARVALHO, 1998;
TEIXEIRA; MILANEZ, 2003).

Entre as diversas alternativas tecnoldgicas para o aproveitamento das partes do coco
de babacu tem destaque a busca de novas formas de energia, com 0 emprego do mesocarpo
para producdo de alcool, o endocarpo para producdo de carvado e gases, a améndoa para
producdo de 6leo - com possivel aplicacdo em motores Diesel - e 0 epicarpo para utilizagao
direta como combustivel priméario (NASCIMENTO, 2004).

O endocarpo, um dos componentes do coco de babacu, ja vem sendo aproveitado em
escala industrial, por empresa no Maranhdo, para producdo de carvdo cuja qualidade é
comparavel aos melhores coques importados, tendo, inclusive, seu emprego sido assegurado
por empresas de ferro-ligas e com boas possibilidades na industria de fundicdo. Varias
pesquisas, no sentido de se produzir um carvdo de babacu de alta qualidade estdo em
andamento na SIDERBRAS (Siderurgica Brasileira LTDA), com boas perspectivas de
substituir o coque importado utilizado em suas grandes usinas (NASCIMENTO, 2004).

Conforme o autor acima, o epicarpo e o endocarpo de babagu sdo constituidos
basicamente por celulose. Com relacdo a participagdo em peso, 0 epicarpo apresenta 32% de
celulose e 18% de hemi-celulose. Ja o endocarpo apresenta 23% de celulose e 22% de hemi-
celulose. Devido essas caracteristicas, 0 epicarpo e endocarpo tém seu uso mais imediato

como combustivel e na producdo do carvéo, respectivamente.
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A améndoa do babacu apresenta grande potencial em indulstrias de cosméticos,
obtencdo de Oleo comestivel, margarinas, saboarias, velas, carvao, etanol, furfural, acido
acético, metanol, alcatrdo, celulose, papel e alcool anidro. Da améndoa pode-se obter; racdes,
acidos graxos e glicerinas. Em escala comercial, somente o carvdao e o Oleo tém sido
produzidos (MIRANDA et al., 2001).

O 6leo do babacu (rico em acido laurico) é utilizado em larga escala na fabricacéo de
sabdo, sabonetes, e cosméticos em geral. Na culinéria o uso € muito restrito, uma vez que ndo
concorre em preco e qualidade nutricional com outros 6leos, como o de soja, girassol e
amendoim. A torta gorda ou magra do babacu, apesar de possuir qualidade inferior a da soja,
ainda ocupa algum espaco nas formulagdes regionais de racGes para animais (PORTO, 2004).

A boa capacidade adaptativa do babacu indica o seu uso no reflorestamento de terras
excessivamente secas ou pobres em nutrientes. A expansdo de culturas de babacu além de
suas areas de atual ocorréncia poderia fornecer produtos mercantis e de subsisténcia para
outras populagdes, garantindo ainda a melhoria da qualidade ambiental por sua cobertura
vegetal permanente.

A vantagem do babacu esta na sua capacidade de fornecer uma ampla variedade de
produtos Uteis tanto para as economias de subsisténcia quanto para 0 mercado uma vez que

n&do necessita de grandes investimentos para o processamento do coco.

3.1.4 Mesocarpo de babacgu

Do mesocarpo é obtida uma farinha amplamente comercializada no Maranhdo. A
farinha é obtida a partir da secagem e trituracdo do mesocarpo. O mesocarpo transformado em
po é peneirado, umedecido e finalmente torrado em fogo alto (BALICK, 1984; CRUZ, 2006).
Tal farinha serve de alimento para pessoas e animais, como na forma de farinha substitutiva
da mandioca (CARNEIRO et al., 2009).

A farinha do mesocarpo de babagu ndo € um produto muito valorizado, sobretudo pela
falta de uniformidade. Xenofonte (2009) relata sobre o emprego da farinha na alimentacgéo
animal. As diferencas nas farinhas oferecidas ao mercado sdo decorrentes de varios fatores
como cultivar, clima, solo, ponto de colheita, variabilidade genética, matéria-prima e outros,
mas o principal fator responsavel € o método de processamento. Segundo Lima (2006), a
heterogeneidade da farinha é devida, principalmente, & fabricacdo por pequenos produtores
para seu uso diario, utilizando-se de técnicas e processos diversos.

O mesocarpo, quando fresco, apresenta cor creme clara e pode ser facilmente reduzido

a p6. A medida que envelhece, vai adquirindo rigidez lenhosa e cor castanho-avermelhada e,
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quando seco, ao ser embebido em &gua, apresenta textura semelhante ao latex, sendo
dificilmente moido ou triturado (PAVLAK, 2007).

A literatura revela dados semelhantes em relacdo a composicdo do mesocarpo de
babacu em diversos trabalhos ao longo dos anos. O mesocarpo de babagu apresenta uma
composicao rica em amido, entre 50% e 68,3% (CRUZ, 2011; MELO, 2007;ROSA, 1986;
ROSENTHAL, 1975). Apesar do largo uso popular e secular da farinha e sua composicéo rica
em amido ndo existe trabalhos que avaliem a sua potencialidade como excipiente tecnologico

na industria farmacéutica.

3.2 EXCIPIENTES

3.2.1 Conceito, selecdo e seguranca dos excipientes

O tradicional conceito de excipiente, como sendo simples adjuvante e veiculo, quimica
e farmacologicamente inerte, vem sofrendo grande evolugdo. Excipientes, anteriormente
vistos como meras substancias capazes de facilitar a administracdo e proteger o farmaco, sdo
considerados, nos dias atuais, como constituintes essenciais, que garantem o desempenho do
medicamento e otimizam a obtencdo do efeito terapéutico. No passado, a atencdo da industria
farmacéutica e dos 6érgdos de regulamentacdo direcionava-se, principalmente, para o controle
da qualidade do farmaco, dando atencdo menor aos excipientes. Todavia, a evolucdo
tecnoldgica, econbmica, cientifica e dos fatores de regulamentacdo, possibilitaram a
observacao de consideracOes especiais acerca do papel dos excipientes, de acordo com suas
caracteristicas fisicas, inerentes a0 emprego dos mesmos nos processos produtivos e na
liberacdo do farmaco a partir da forma farmacéutica (DEMERLIS et al., 2009; PIFFERI et al.,
1999; WELLS, 1988).

Durante a producdo de formas farmacéuticas solidas, as propriedades dos excipientes,
assim como a dos ativos, podem se refletir em diversos pardmetros, nomeadamente:
compressibilidade, fluidez, uniformidade de contetdo, lubrificacdo (escoamento e enchimento
da matriz, ejecdo dos comprimidos, preparacdo de capsulas) e mistura. Lachman et al. (2001),
afirma que a selecdo de excipientes e processos adequados para a producdo de formas
farmacéuticas podem influenciar propriedades como dureza, friabilidade, uniformidade de
conteudo, velocidade de desagregacdo, estabilidade do ativo, revestimento, dissolucédo e

biodisponibilidade.
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Ainda em relacdo a seguranca dos excipientes farmacéuticos, SILVA et al. (2008)
aponta 0s excipientes como responsaveis por indmeras reacGes adversas ligadas a
medicamentos, um problema importante que ndo esta sendo abordado de forma adequada no
momento das avaliacGes de casos suspeitos de Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM).
Portanto, para a eficacia, seguranca e a qualidade de um produto farmacéutico é
necessario o conhecimento das propriedades fisicas e fisico-quimicas do farmaco (principio
ativo) e dos excipientes (adjuvantes farmacéuticos) empregados nas formulagdes, bem como
também dos procedimentos relacionados aos processos de producéo.
Sendo assim, os conceitos na area de qualidade aplicaveis a produtos, sistemas e
processos sempre devem estar presentes. Conforme HUANG (2004) para que os produtos
farmacéuticos apresentem seguranca e eficacia bioldgica é necessario o atendimento as

exigéncias relativas as boas préaticas de fabricacao.

3.2.2 Classes de excipientes

Diluentes

Sdo excipientes que fornecem o volume necessario para a formulacao, possibilitando a
preparacdo de comprimidos do tamanho desejado (ANSEL et al., 2007). Diferentes
substancias sdo empregadas como diluentes. Soares e Petrovick (1999) destacam o uso da
lactose, amido, celulose microcristalina e o uso de alguns sais inorganicos com destaque para
o fosfato de célcio.

Dentre estes, 0 amido e a celulose sdo 0s mais empregados na producao de capsulas.

Amidos sdo biopolimeros naturais, rentaveis e sem toxicidade. Sdo amplamente
utilizados como aglutinantes e desintegrantes na area farmacéutica (AULTON, 2007;
DEMIRGOZ et al., 2000). Ainda sobre esse excipiente, Aulton (2005) relata que o amido,
depois da celulose, é o segundo polissacarideo mais abundante na natureza. E encontrado nas
raizes, sementes e frutos de vegetais superiores.

Em relacdo as fontes de amido, o amido de milho e batata sdéo mais comumente
empregados na produgdo de comprimidos. Diversas outras fontes botanicas de amido tém sido
investigadas, como a tapioca e a fruta pdo (ADEBAYO et al., 2008; CASAS et al., 2010).

Dependendo da variedade do amido, a composi¢do quimica muda, e isso também
podem alterar as suas propriedades fisicas, o que significa que os amidos diferentes nédo

podem ser intercambidveis em relagdo a uma forma farmacéutica de uso especifico (PIFFERI
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et al., 1999). Devido a composi¢do predominantemente amilacea do mesocarpo de babagu,
esta caracteristica permite variadas aplicag@es industriais.

Os granulos de amido sdo compostos por dois tipos de a-glucanas, amilose e
amilopectina, as quais representam aproximadamente 98-99% do peso seco. A proporcao dos
dois polissacarideos varia de acordo com a origem boténica do amido (TESTER et al., 2006).

A amilose ¢ uma a-glucana linear, relativamente longa contendo aproximadamente
99% de ligagdes a-(1-4) e difere em tamanho e estrutura dependendo da origem boténica.
Possui massa molar de aproximadamente 10° — 10° g/mol, grau de polimerizagdo (DP) de
324-4920 com aproximadamente 9 a 20 pontos de ramificacdo equivalentes a 3 a 11 cadeias
por molécula (TESTER et al., 2004).

A amilopectina ¢ um polimero maior que a amilose e apresenta uma estrutura bem
ramificada de aproximadamente 95% de liga¢des a-(1-4) e 5% de ligagdes a-(1-6) (TESTER
et al., 2006). Sua massa molar varia entre 10’ — 10° g/mol, com a maioria na faixa de 10%. No
entanto, estes polimeros possuem baixa viscosidade intrinseca, em funcdo do seu carater
altamente ramificado (BULEON et al., 1998).

O amido e seus derivados compreendem os diluentes insolGveis mais utilizados devido
a seu baixo custo e por suas propriedades desagregantes, adsorventes e aglutinantes. Sua
maior desvantagem € a elevada umidade residual (11-18 %), favorecendo a absorcdo de
umidade atmosférica. Atualmente se recorre ao emprego de amido de milho e certos
derivados do mesmo, modificados por tratamentos fisicos ou quimicos, com o intuito de
melhorar caracteristicas, como a compressibilidade, capacidade de desagregacdo e fluxo.
Estes tém sido aplicados na compresséo direta (SOARES & PETROVICK, 1999).

A celulose, um dos materiais mais utilizados como adjuvante farmacotécnico, é
disponibilizada para a industria farmacéutica com as mais variadas caracteristicas de tamanho
de particula, graus de mistura, fluidez, densidade e outras propriedades fisicas. De uma forma
geral, as celuloses, com faixas de tamanho de particula maior, apresentam melhores
propriedades de fluxo, aquelas com baixo grau de fluidez e escoamento séo utilizados para
ativos sensiveis a processos de mistura e as celuloses, com altas densidades, melhoram as
caracteristicas de fluidez dos pds e, consequentemente, a uniformidade de peso da forma
farmacéutica final (KIBBE, 2000).
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Figura 5. Estrutura molecular do Amido e da Celulose (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 6.
edition, 2009).

A Celulose microcristalina € um adjuvante multiuso, que apresenta boas propriedades
de fluxo e excelentes caracteristicas de compressédo direta. Segundo Lachman (2001) é um dos
poucos materiais de enchimento que, além de produzir compactos coesos, age também como
agente desintegrante.

A celulose microcristalina € uma celulose purificada e parcialmente despolimerizada
(ALLEN, 2002). Conforme Toller (2005) a celulose microcristalina € uma forma de celulose
ndo fibrosa, originada da parede celular da fibra vegetal fragmentada em pequenas particulas.
E produzida a partir da hidrolise controlada da alfa-celulose despolimerizada, empregando
solucBes diluidas de &cidos minerais é composta por particulas porosas de cor branca, sem
odor, insolivel em &gua, em A&cidos diluidos e na maioria dos solventes orgénicos. E
disponibilizada no mercado em diferentes granulometrias e graus de mistura que caracterizam
diferentes aplicac6es (ALLEN, 2002; ROWE et al., 2006).

Quimicamente, tal excipiente pode ser considerada como um polimero natural da
glicose com ligagdes B-1,4-glicosidicas, possuindo massa molecular média compreendida
entre 300.000 e 500.000. A celulose nativa apresenta-se constituida por diversas estruturas.
Primariamente existem as cadeias polianidroglicopiranose lineares. A segunda estrutura
resulta da associacdo das cadeias lineares através de ligacbes de hidrogénio intermoleculares
causadas pelas hidroxilas do C-3 de uma cadeia com as hidroxilas do C-6 da outra cadeia
linear (BLASCHEK, 1990).

Conforme o autor acima esta regido organizada é chamada de zona cristalina,
existindo outra regido desorganizada, causada por substituintes andmalos, tais como
carboxilas ou carbonilas aldeidicas, denominada de zona amorfa. Como principais fontes para
sua obtencéo sdo utilizados lenhos de eucalipto ou de Pinus sp., palha de trigo ou arroz, fibras
de algodéo ou ainda, alternativamente bagago de cana.
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Aglutinantes

A utilizagdo de aglutinantes promovem o aumento da resisténcia a fratura e diminuem
a friablidade do comprimido (SOARES & PETROVICK, 1999), pois promovem a adesédo das
particulas da formulacéo, possibilitando o preparo de um granulado com resisténcia mecanica
desejada e a manutencdo da integridade do comprimido acabado (ANSEL et al., 2007).

Os mais utilizados sdo de origem sintética como a polivinilpirrolidona, diferentes
derivados da celulose como a metilcelulose, a etilcelulose, carboximetilcelulose sodica, a
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), a celulose microcristalina, lactose e fosfato de calcio
(AULTON, 2005; PIFERRI;SANTORO;MASSIMO, 1999).

Desintegrantes

Existem diversos estudos sobre o uso de desintegrantes. Esses excipientes s&o
adicionados a formulacdo com o objetivo de promover e acelerar a desintegracdo de
comprimidos quando em contato com um liquido, para com isso promover a rapida dissolugédo
do farmaco (ANSEL et al., 2007; AULTON, 2005; SOARES & PETROVICK, 1999).

Devido a sua propriedade de desintegragdo, o amido € o mais utilizado. Porém se
observa o crescente uso dos chamados superdesintegrantes como o amido glicolato de sédio, a
croscarmelose  sodica  (carboximetilcelulose  sddica  reticulada),  crospovidona
(polivinilpirrolidona reticulada) (SOARES; PETROVICK, 1999).

Deslizantes

Os agentes deslizantes sdo adicionados a formulacdo com o intuito de melhorar o
fluxo de materiais particulados, diminuindo a friccao entre os granulos e evitando a aderéncia
do material a matriz e os pungdes. Como exemplos podem ser citados: talco, amido e dioxido
de silicio coloidal (AULTON, 2005).

Lubrificantes
Os lubrificantes sdo incorporados para promover a reducdo da friccdo entre as

particulas e a maquina de compressdo durante a obtencdo do comprimido, tendo em vista que

o0 elevado atrito pode ser responsavel pela baixa qualidade do comprimido (AULTON, 2005).
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O estearato de magnésio € o lubrificante mais frequentemente utilizado na fabricacdo de
comprimidos (SOARES; PETROVICK, 1999).

Aromatizantes

A incorporacdo de aromatizantes as formulag6es promove um sabor mais agradavel ao
comprimido, sendo misturados aos granulados sob a forma de solucdes alcodlicas (AULTON,
2005).

Corantes

Séo adicionados as formulagdes com o intuito de auxiliar na identificacdo dos
comprimidos e também aumentar a adesdo terapéutica (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL,
2007).

Os corantes podem ser inorganicos ou organicos, naturais ou artificiais. Sao exemplos
de corantes inorganicos: dioxido de titdnio e oOxidos de ferro. Os corantes naturais sao
derivados de plantas ou animais. Os corantes artificiais sdo sintetizados em laboratério
(LUCAS; HALLAGAN; TAYLOR, 2001).

3.2.3 Reologia

Como mais de 70% das matérias-primas de uso farmacéutico se apresentam na forma
de po, torna-se importante compreender as caracteristicas reoldgicas. E necessario estudar o
comportamento de pos e granulos como matérias-primas e como produtos farmacéuticos,
caracterizando-os e entendendo de que forma podem interferir na qualidade dos
medicamentos (PIFERRI et al., 1999).

A reologia, do grego rheos, que significa escoamento e, logos que significa
conhecimento, consiste no estudo do escoamento ou, deformagdo do material em estudo,
quando submetido a uma tensdo. Numa fase de investigacdo e desenvolvimento de
formulacGes, as medicbes reoldgicas sdo usadas para caracterizar a facilidade com que o
material pode ser despejado num frasco, ser apertado num tubo, ou outro recipiente
deformavel, manter a forma do produto num frasco, ou apds a extrusdo, esfregar o produto
sobre a pele, ou bombear o produto do equipamento onde se procedeu a mistura, ou

enchimento. Em ultima analise, pretende-se que os produtos mantenham suas propriedades
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intrinsecas e de escoamento durante o tempo que permaneceram em prateleira (LACHMAN
et al. 2001).

Durante a produgdo de formas solidas, a distribuicdo do tamanho das particulas dos
materiais afeta varios processos e parametros, como compressao, mistura, fluxo de particulas,
peso, tempo de desintegracdo, dureza, friabilidade, velocidade de dissolucdo e
biodisponibilidade. As propriedades de fluxo do material apresentam, particularmente,
influéncia sobre as operagbes industriais envolvidas no processamento de formas
farmacéuticas solidas como tamisacdo, mistura, granulacdo e compactacdo, enquanto a
densidade influencia a compressibilidade, a porosidade e a dissolucdo dos comprimidos
(BAXTER, 1993).

3.2.4 Estudos de compatibilidade entre farmacos e excipientes

Nos estudos de pré-formulacdo, o estudo de compatibilidade farmaco-excipiente é
de grande importancia no ramo farmacéutico, pois o sucesso de uma formulacdo estavel e
eficaz depende da forma criteriosa da selecdo dos excipientes utilizados na formulacdo onde
melhorias na taxa de dissolucdo, estabilidade, atividade terapéutica e aumento da
biodisponibilidade sdo beneficios desejados devido ao progresso continuo de obter
formulacBes cada vez melhores, com elevada qualidade pelas industrias farmacéuticas
(CUNHA-FILHO et al., 2007).

Durante a selecdo de excipientes para a concepcdo de um medicamento, verifica-se
ndo apenas na sua funcionalidade destes excipientes, mas também a sua compatibilidade com a
droga. Estes estudos devem incidir nas propriedades fisico-quimicas do composto passiveis de
afetar o desempenho adequado da forma farmacéutica. As investigacGes feitas durante a fase
de pré-formulacdo podem confirmar que ndo existem impedimentos significativos ao
desenvolvimento do composto (BAXTER, 1993).

Avaliando-se as especificacfes dos diferentes compéndios oficiais, verifica-se que
caracteristicas como o perfil térmico nem sempre fazem parte das andlises a serem
contempladas. A simples avaliacdo das especificagdes de acordo com técnicas analiticas
classicas nem sempre fornecem uma gama de informagdes revelantes e discriminativas sobre
uma determinada formulagéo. Por isso, a realizagdo de analises diferenciais como a analise
térmica, € uma excelente ferramenta na complementacao de dados sobre caracteristicas de um
insumo farmacéutico (GIRON, 2002; MEDEIRQOS, 2007).

As caracteristicas térmicas de uma substancia envolvem quaisquer relagdes que

possam existir entre as propriedades fisico-quimicas e a temperatura. A analise térmica
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envolve uma série de técnicas que avaliam a relagcdo entre as propriedades fisicas de uma
substancia e/ou de seus produtos de reacdo em funcdo direta ou indireta da temperatura,
enquanto essa substancia é submetida a um programa controlado de variacdo de temperatura
sob atmosfera controlada (MATOS, J. R. et al., 2009; SILVA, E. C. et al., 2007).

As técnicas termoanaliticas tém sido utilizadas para produtos farmacéuticos em
estudos de pré-formulagdes, sendo possivel extrair informacdes sobre potenciais de
incompatibilidades fisicas ou quimicas entre um ingrediente ativo e os chamados "inertes"
excipientes (LOTTER et al., 1997; MURA et al., 1998). Dentre estas técnicas, calorimetria
exploratéria diferencial (DSC), termogravimetria (TG) e termomicroscopia (HSM) tém sido
amplamente exploradas como um meio de prever compatibilidade farmaco-excipiente, ja que
constitui em métodos simples, rapidos, sensiveis, que necessitam de pequena quantidade de
amostra, fator este desejavel pelas industrias farmacéuticas (GIRON, 2002; WESOLOWSKI,
1992).

Os estudos de compatibilidade sdo realizados para acelerar o desenvolvimento de
formulacdes, permitindo a eliminacdo de excipientes que causam alteracdo do farmaco
(CUNHA-FILHO et al., 2007). As interacGes no estado solido entre farmacos e excipientes
em formulagbes farmacéuticas solidas podem provocar mudancas na estabilidade,
solubilidade, dissolucdo e biodisponibilidade dos farmacos (BRUNI et al., 2002; MORA,
2006).

3.2.5 Capsulas

Dentre as formas farmacéuticas solidas de uso oral se destacam as capsulas
gelatinosas, particularmente as capsulas duras, que por sua facilidade de formulacdo e
versatilidade, permitem o preparo magistral das mais diversas formulacbes em doses
individualizadas. As capsulas gelatinosas permitem, inclusive, a elaboracdo de sistemas de
liberacdo modificada, como, liberacdo prolongada e entérica (ALLEN Jr., 2002).

As cépsulas gelatinosas sdo preparac@es constituidas por involucros gelatinosos ocos,
de forma esférica, ovoide com uma ponta alongada ou cilindrica, corados ou ndo, 0s quais
contém substancias medicamentosas solidas, pastosas ou liquidas. (PRISTA et al., 1996),

O processo de manipulacdo das capsulas pode-se dividir nas seguintes fases:
desenvolvimento e preparo da formula; selecdo do tamanho da cépsula; enchimento da
capsula e limpeza e polimento das capsulas cheias (FERREIRA, 2006).

No desenvolvimento de capsulas o objetivo é produzir uma formulacdo que tenha dose

precisa, disponibilidade adequada e facilidade de enchimento. Estudos preliminares de
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formulacdo como os estudos de pré-formulacédo sdo realizados com o intuito de determinar se
farmacos e excipientes podem ser misturados ou reduzidos em particulas menores, utilizando-
se do processo de moagem (ANSEL et al., 2007).

Este processo também é empregado para garantir uma distribuicdo uniforme do
farmaco em toda a mistura do po, sendo muitas vezes utilizada para garantir a uniformidade
do tamanho de particulas, e que deve ser avaliada na fase de pré-formulacdo, € importante
verificar sua influéncia na estabilidade dos farmacos (ANSEL et al., 2007; VILA JATO,
2001).

Quanto ao processo de enchimento das capsulas, os métodos utilizados podem ser:
manual e semi-automatico para as farmacias com manipulacdo e automatico para as industrias
farmacéuticas (VILA JATO, 2001).

Apdbs a manipulacdo das capsulas devem-se cumprir as especificacdes exigidas nas
farmacopéias, nos quais incluem as monografias para os produtos formulados em cépsulas
que estabelecem limites minimos de aceitabilidade e ensaios que deve se realizados para
garantir a qualidade das mesmas. As cépsulas devem conter uma quantidade determinada e
uniforme de principios ativos, estaveis e biodisponiveis nesta forma. Entre os ensaios que
devem ser realizados estdo: a uniformidade de peso e contetdo, desagregacao e dissolucédo
(PRISTA et al., 1996; VILA JATO, 2001).

A maioria dos farmacos administrados em capsulas requer excipientes para se ter uma
homogeneidade no enchimento das mesmas, melhorar a administracdo, adequar a velocidade
de liberacdo do farmaco, facilitar a producdo, aumentar a estabilidade da formulacéo,
identificacdo e por razdes estéticas (ALLEN, 1996; JACKSON et al., 2000).

3.2.6 Excipientes na industria farmacéutica e legislacao

A escolha dos excipientes também pode ser um fator critico para o desenvolvimento
de formulacGes clinicamente eficazes. O atual quadro regulamentar, tanto dentro como fora
dos Estados Unidos, no entanto, ndo recomenda o desenvolvimento de novos excipientes,
limitando as escolhas para os ja aprovados.

A International Pharmaceutical Excipients Council of the Americas (IPEC—-Americas)
propds alteracGes especificas para regulamentar e incentivar o desenvolvimento de novos
excipientes que, se aprovadas, podem ampliar as opgOes formulagOes, potencialmente
eliminando essa barreira ao desenvolvimento de drogas. A orientacdo de FDA sobre a
avaliacdo da seguranca de excipientes € muito semelhantes as exigéncias para um novo

medicamento. No entanto, ao contrario das drogas, 0s excipientes sdo projetados para ser
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farmacologicamente inativos e os testes de seguranca podem ser excessivos para avaliacao da
seguranga, 0 que representa um obstaculo potencial ao desenvolvimento de novos excipientes
(DEMERLIS et al., 2009).

3.2.7 Desenvolvimento de novos excipientes

Existem diferentes estratégias para desenvolver adjuvantes, desde a sintese de novos
materiais, a modificacdo quimica a partir de substratos conhecidos (semi-sintese) ou o
processamento farmacotécnico de materiais ja existentes.

Modificacbes fisicas e fisico-quimicas a partir de materiais pré-existentes, muitos
deles provenientes da industria alimenticia, constitui a estratégia mais utilizada para conceber
novos excipientes.

O desenvolvimento de excipientes busca, entre outros, melhorar a funcionalidade dos
materiais, atribuindo-lhes caracteristicas como, elevada fluidez, compressibilidade e
compactabilidade, seguranca farmacoldgica e toxicologica, compatibilidade com os outros
componentes da formulacdo e seus materiais de envase, estabilidade frente a condicGes
adversas de temperatura, umidade, luz e ar, elevado potencial de diluicdo e baixo custo
(PIFERRI et al.,1999).

Por outro lado a sintese quimica de novos materiais necessita varios anos de pesquisa e
acarreta um elevado custo devido aos ensaios de seguranca e toxicicidade necessarios para
aprovacao pelas agéncias regulatorias. Sdo exemplos deste método de obtencdo os derivados
celulésicos (metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose) e as ciclodextrinas (CUNHA-FILHO
& SA BARRETO, 2009; PIFERRI et al.,1999).
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3.3 Consideragdes finais

O aproveitamento do fruto de babagu implica em vantagens ambientais, sociais e
econémicas. O babacu é um dos principais produtos extrativistas do Brasil, contribuindo de
maneira significativa para a economia de alguns estados, principalmente para os estados do
Maranhdo e Piaui. A maioria dos produtos do babagu poderia ser economicamente viavel,
contudo, seu potencial continua inexplorado, devido a falta de uma estrutura produtiva em
grande escala.

A partir do conhecimento da composicdo do mesocarpo de babacgu, do seu emprego
secular na alimentacdo humana e estudos preliminares sugere-se a viabilidade do uso desse
residuo da industrializagdo da améndoa do babagu, o mesocarpo, como excipiente
farmacéutico.

Deve-se desenvolver estudos de viabilidade técnica detalhados para se investigar tal

aplicacdo industrial.
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Capitulo 2

4.0 Caracterizacao reologica e térmica das materias—primas

Caracterizacéao reologica e térmica do pé de mesocarpo de babacu
(Orbignya phalerata Mart.): Avaliacao do potencial de utilizacdo

como excipiente

A submeter a Revista Eclética Quimica, Qualis Capes — B3
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Caracterizacdo reoldgica e térmica do p6 de mesocarpo de babagu (Orbignya phalerata
Mart.): Avaliacdo do potencial de utilizagdo como excipiente

RESUMO

INTRODUCAO: Apesar do largo uso popular e secular da farinha do mesocarpo de babacu e
sua composicdo rica em amido inexistem trabalhos que avaliem a sua potencialidade como
excipiente na industria farmacéutica. Como mais de 70% das matérias-primas de uso
farmacéutico se apresentam na forma de pd, torna-se importante compreender as
caracteristicas reolégicas. OBJETIVO: Este trabalho investigou a viabilidade do uso de um
residuo da industrializacdo da améndoa do babagu, 0 mesocarpo, como excipiente através da
caracterizacdo reoldgica, térmica e difratometrica. METODOLOGIA: Foram observadas as
caracteristicas reoldgicas (determinacdo granulométrica, angulo de repouso, tempo de
escoamento, densidade bruta e compactada, fator de Hausner, indice de compressibilidade e
compactabilidade) do pé e granulado do mesocarpo de babacu e celulose e também foi
realizada a caracterizacdo térmica (Andlise Térmica Diferencial - DTA e Termogravimetria -
TG) e estrutural (difracdo de raio-X) do mesocarpo de babagu, amido e celulose.
RESULTADOS E DISCUSSAO: Na caracterizacio reoldgica o pd de mesocarpo de babacu
bem como o seu granulado apresentaram resultados satisfatorios para a utilizacdo dessa
matéria-prima como excipiente quando comparados as caracteristicas da celulose
microcristalina. Na caracterizagdo térmica por TG e DTA do mesocarpo de babacu, amido e
celulose constatou-se que o babacu apresentou caracteristicas térmicas semelhantes aos dois
excipientes ja amplamente utilizados: amido e celulose microcristalina. Foi observado que o
MB possui maior similaridade com as propriedades térmicas do amido devido a sua
composicio predominantemente amilacea. CONCLUSAO: Com os dados obtidos da
caracterizacdo reoldgica, térmica foi verificado que o mesocarpo de babacu apresenta
propriedades favoraveis como adjuvante farmacéutico visto que as amostras de mesocarpo de
babacu apresentaram propriedades semelhantes a celulose microcristalina. Diferentemente de
outras fontes botanicas de amido e da celulose microcristalina, 0 mesocarpo de babacu
apresentou estrutura amorfa.

Palavras-chave: Reologia, Mesocarpo, Babacu, Excipiente, Celulose.
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Rheological and thermal characterization of babassu mesocarp powder (Orbignya
phalerata Mart.): Evaluation of the potential for use as excipient

ABSTRACT

INTRODUCTION: Despite the wide use popular and secular babassu mesocarp flour and
starchy composition work does not exist to assess its potential as an excipient in the
pharmaceutical industry. Since more than 70% of raw materials for pharmaceutical use are in
the form of powder, it becomes important to understand the rheological properties.
OBJECTIVE: This study investigated the feasibility of using a waste of industrialization
almond babassu mesocarp, as carriers through the rheological characterization, thermal and
diffraction. METHODS: We observed the rheological characteristics (determination of
particle size, angle of repose, flow time, and compacted bulk density, Hausner factor index,
compressibility and compactability) of powdered and granulated babassu mesocarp and
celullose and was also performed to characterize Thermal (Differential Thermal Analysis -
DTA and Thermogravimetric - TG) and structural (X-ray diffraction) of babassu mesocarp,
starch and cellulose. RESULTS AND DISCUSSION: In the powder rheological
characterization of babassu mesocarp and its granules showed satisfactory results for the use
of this raw material as an excipient when compared to the characteristics of microcrystalline
cellulose. In thermal characterization by TG and DTA babassu mesocarp, starch and cellulose
found that the babassu presented two thermal characteristics similar to those widely used as
excipients: microcrystalline cellulose and starch. It was observed that the MB has greater
similarity with the thermal properties of starch due to its predominantly starch composition.
CONCLUSION: With the data obtained from the rheological characterization, thermal was
found that the babassu mesocarp has favorable properties as a pharmaceutical adjuvant, as the
samples of babassu mesocarp had properties similar to microcrystalline cellulose. Unlike
other botanical sources of starch and microcrystalline cellulose, the babassu mesocarp showed
an amorphous structure.

Keywords: Rheology, mesocarp, Babassu, Excipient, Celullose.
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4.1 Introducgéo

Um dos principais produtos extrativos do Brasil, contribuindo sobremaneira para a
economia de alguns estados da Federagdo, o babacu (Orbignya sp.) desempenha, também,
relevante papel social principalmente pela grande capacidade de absorcdo de mao-de-obra,
especialmente na entresafra das culturas tradicionais. A sua area de ocorréncia natural no
Brasil é avaliada em cerca de 18 milhdes de hectares, sendo que somente nos estados do
Maranh&o e Piaui estdo inseridos mais de 70% deste total, com o restante distribuido pelos
estados de Mato Grosso, Goias, Minas Gerais, Amazonas e Bahia (EMBRAPA 1984, MAY
1990, NASCIMENTO 2004).

Historicamente, o seu aproveitamento tem-se restringido a utilizacdo da améndoa, que
representa, em média, apenas 7% do peso do fruto. Entretanto, as outras fracdes do fruto
(epicarpo, mesocarpo e endocarpo) representam um consideravel potencial para a producédo de
carvdo, alcatrdo, gas combustivel, amido e &lcool. A importancia dessas palmeiras é
confirmada em diversos estudos etnobotanicos, em relagcdo aos aspectos alimentar, medicinal
ou socioeconémico. Elas tém grande importancia ecol6gica e econdmica, provendo alimentos,
fibras, bebidas, produtos medicinais, entre outros (SVENNING & MACIA, 2001).

Do mesocarpo é obtida uma farinha amplamente comercializada no Maranh&o a partir
da secagem e trituracdo. Tal farinha serve de alimento para pessoas e animais, como na forma
de farinha substitutiva da mandioca (CRUZ, 2006; CARNEIRO et al.; 2009). A variacdo da
composigdo da farinha (68,3% de amido) varia em fungéo da origem (NASCIMENTO 2004).

Nesse contexto, o estudo de matérias primas para a industria farmacéutica oriundas de
vegetais regionais e com uso popular secular pode ser uma alternativa bastante viavel.
Investigaces na busca de fontes alternativas de amido demonstraram a importancia de outras
fontes. (ADEBAYO et al. 2008; CASAS et al. 2010). Apesar do largo uso popular e secular
da farinha do mesocarpo de babacu e sua composicao rica em amido inexistem trabalhos que
avaliem a sua potencialidade como excipiente na industria farmacéutica.

Excipientes em geral sdo conceituados como substancias auxiliares diretamente
envolvidas na composicdo de diversas formulagdes farmacéuticas. Constituintes de diferentes
sistemas terapéuticos viabilizam o sucesso da forma farmacéutica final, apresentando
caracteristicas e propriedades diferentes daquelas pertinentes aos farmacos. Excipientes
constituem elementos de elevado destaque na formulagdo dos medicamentos, uma vez que,
exercem efetivo papel na garantia de obtencdo da forma farmacéutica adequada ao uso e ao
efeito terapéutico desejado, regendo e influenciando de maneira significativa a cedéncia do
principio ativo contido no medicamento (CAVALCANTI et al. 2002).
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A reologia é a ciéncia que estuda a deformacéo e o fluxo da matéria sob influencia de
tensdes. O comportamento reoldgico dos materiais esta relacionado com suas respostas a uma
tensdo aplicada e depende do tempo do processo de deformacdo (AMIJI & SANDMAN,
2003; SCHRAMM, 2006).
Como mais de 70% das matérias-primas de uso farmacéutico se apresentam na forma
de po, torna-se importante compreender as caracteristicas reolégicas. E necessario estudar o
comportamento de pdés e granulos como matérias-primas e como produtos farmacéuticos,
caracterizando-os e entendendo de que forma podem interferir na qualidade dos
medicamentos (PIFERRI et al.; 1999).
O presente trabalho tem como objetivo avaliar o potencial de utilizagdo do mesocarpo
de babacu (Orbignya sp.) como excipiente através da caracterizacdo do pé e do granulado por
meio da analise reologica, térmica e estrutural e comparagdo com a celulose microcristalina,

excipiente largamente utilizado na industria farmacéutica.
4.2 Materiais e método
4.2.1 Matérias-primas

Nessa pesquisa foram empregados: amido (fornecedor: GENIX; Lote: 90652),
mesocarpo de babacu (fornecedor ATIVA VIDA LTDA; Lote: 1841003) e celulose
microcristalina 102 (fornecedor: GENIX; Lote: 90652).
4.2.2 Método
Obtencéo do granulado

O granulado do mesocarpo de babacu foi obtido por via Umida, a partir da molhagem
do p6 com solucdo hidroalcodlica 1:1. A massa foi granulada (Granulador Fabbe-primar com
malha de 2,0 mm), secada por 3h em estufa a 50°C e calibrada (malha de 1,0 mm).

4.2.3 Granulometria

A determinacdo da granulometria foi realizada seguindo a metodologia prevista na

Farmacopéia Brasileira (2011) utilizando o tamisador vibratorio.
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4.2.4 Reologia

Para o estudo das caracteristicas reolégicas do babacu e da celulose e do granulado
foram empregados métodos indiretos (angulo de repouso, indice de compressibilidade e
compactabilidade) e diretos (velocidade de escoamento) conforme classificacdo sugerida por
Staniforth (2005). Além desses ensaios, foram obtidos a granulometria e os valores da
densidade bruta e compactada.

Angulo de Repouso e tempo de escoamento

Na determinacdo do angulo de repouso e do tempo de escoamento utilizou-se de um
aparato simples composto de funil, suporte, papel milimetrado e régua. Tais parametros foram
analisados em triplicata. Deixou-se o po6 fluir livremente através de um orificio sobre uma
superficie plana, formando um cone, onde o angulo da base desse cone é o de angulo de
repouso, ou seja, o angulo cuja tangente é a relagdo entre a altura (H) e o raio (R) do cone

formado (Farmacopéia Portuguesa, 2002).

H
tana = (Equagao 1)
R

Figura 1. Andlise reoldgica do pé do mesocarpo de babacu. A) Determinacdo da velocidade
de escoamento, utilizando o aparato composto pelo funil, haste fixadora e papel milimetrado;
B) Determinacdo do angulo de repouso. Laboratério de Controle de qualidade de
Medicamentos — UFPI.
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Determinacéo da densidade bruta e densidade compactada

Foram pesados 30 g das matérias primas e transferidas para uma proveta de 100 mL e
colocados em uma altura pré-fixada de 20 cm. O pé contido na proveta foi submetido a 1250
quedas. O ensaio foi continuado em series de 1250 quedas até que a diferenca de volume da
penultima leitura seja igual ou inferior a 2 % (PRISTA, 1995).

Os volumes de cada intervalo foram registrados. O teste foi realizado em triplicata.

Calculou-se a densidade bruta — d, (Equacéo 2) e a densidade compactada - d. (Equacéo 3).

db = (Equagao 2) dc = (Equagao 3)

Vb Ve

Onde: M — massa da amostra (g)
Vp — Volume bruto (mL)
V. — Volume compactado (mL)
Com os valores obtidos previamente, calculou-se o fator de Hausner (Equacgédo 4),

indice de compressibilidade (Equacdo 5) e a compactabilidade (Equagéo 6).

dc dc - db
FH = {Equagdo 4) IC = {Equagio 5)
db dc
cC =V v (Equagio 6)

10 500 425
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Analise Térmica

As curvas de DTA e TG do p6 de mesocarpo de babacu, amido e da celulose
microcristalina foram obtidas por meio de um analisador térmico diferencial de marca
Shimadzu, modelo DTA-50, em atmosfera de nitrogénio em fluxo de 50mL.min™, sendo a
massa das amostras analisadas em torno de 8,0 mg, acondicionadas em um cadinho de
alumina na razdo de aquecimento de 10°C.min™" até 600°C.

Realizou-se a calibracdo do DTA e do TG via ponto de fusdo do padrdo indio
(156,6°C + 0,3) e Zinco (419,6°C + 0,3). O fluxo de calor e entalpia foram calibrados via

ponto de fuséo do indio (28,59 + 0,3 J.g™), sob as mesmas condi¢des das amostras.
4.2.6 Difrago de raio-X

As medidas de difracdo de raios-X (DRX) foram realizadas em difratbmetro
SIEMENS - modelo D 5000, operando na geometria convencional 6—20, no Departamento de
Fisica da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE).

Foi utilizado tubo de cobre (A1 = 1,54060 A e A2 = 1,54439 A) a uma tensdo de 40 kV
e corrente de 40 mA, com 20 variando de 2° a 60°, passo de 0,02° e tempo de contagem de 1
s/passo.

A amostra foi alocada no porta-amostra pelo modo convencional, preenchimento

frontal com acabamento realizado com uma Iamina de vidro prensando o material.
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4.3 Resultados e discussao

Granulometria

80 1

68,02
64,38 olas

60 1
m PO de babagu
40 - B Pode celulose
Granulado de babagu
v — |
20 A

0,840mm  0,420mm  0,250mm  0,177mm 0,125mm <0,125mm

Figura 2. Distribuicdo granulométrica das amostras do p6 Mesocarpo de babacu (Orbignya
sp.), celulose microcristalina e granulado do mesocarpo de babacu. Teresina — PlI.

Os resultados obtidos na andlise granulométrica mostraram um comportamento
semelhante entre o babacu e a celulose como mostra a FIGURA 2. Ambos demonstraram que
0 maior percentual das particulas se encontra no tamis residual (< 0,125 mm), caracterizando
um p6 fino. O granulado do babacu, conforme o esperado demonstrou maior homogeneidade

das particulas no tamis de abertura da malha maior (0,420 mm).
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Pode-se observar melhor a distribuicdo granulométrica do pé do mesocarpo do babagu

no quadro abaixo:

Quadro 1 - Andlise granulométrica do p6é do mesocarpo de babagu (Orbignya pharelata Mart).

Teresina - Pl.

CG (pm) Am (um) m (um) F% R% P% Fxm

Acima de 1200 - - ;5 7,5 92,5 9000
1200-850 350 1025 14 21,5 78,5 14350
850-420 430 635 21 42,5 57,5 13335
420-250 170 335 33 75,5 24,5 11055
250-180 70 215 4,5 80 20 967,5
180-125 55 152,5 1 81 19 152,5
Menores que 125 125 62,5 19 100 0 1187,5
Total 50047,5

LEGENDA: CG (um): Classe granulométrica; Am (um): intervalo de abertura de malha; m
(um): abertura média da malha; F%: fragdo retida; R%: fracdo retida acumulada; P%: fragdo
de passagem acumulada; F x m: fracdo retida x abertura média.

Com os dados do quadro 1 foram construidas as curvas de retencdo e passagem
acumulada (Figura 3), que no ponto de intersecdo das duas curvas foi possivel determinar o

didmetro médio (d). O diametro meédio foi calculado conforme equacdo 7 (ANSEL et al.;
2000).

50047,5
100

_ 2 @R xm)
d= 100

= 500,47 ym (Equagao 7)
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Curva de Retencdo
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Figura 3. Curva de retencdo e passagem da andlise granulométrica do p6 do mesocarpo de
babacu (Orbignya phalerata Mart.).

Segundo a classificagdo da Farmacopéia Brasileira (2011), para os pos de origem
vegetal, a faixa granulométrica apresentado pelo material vegetal é considerada como po

moderadamente fino — Quadro 2.

Quadro 2 - Classificagdo dos pds-vegetais segundo a Farmacopéia brasileira (2011)

Denominagao Critério
Grosso (2000/355) 100 % menor 2000 mm e no maximo 40 % < que 355 mm.
Moderadamente grosso (710/250) 100 % menor 710 mm e no maximo 40 % < que 250 mm.
Moderadamente fino (355/180) 100 % menor 355 mm e no méaximo 40 % < que 180 mm.
Fino (180) 100 % menor 180 mm.
Muito fino (125) 100 % menor 125 mm.

Reologia

O tamanho, a forma e a distribuigdo das particulas dos excipientes e do principio ativo

podem influenciar significativamente o comportamento das operagdes de granulacdo, mistura
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e 0 enchimento das capsulas (CELICK, 1992; BUCKTON, 1995). Dessa forma, entende-se
que devido a caracteristicas inadequadas de escoamento e compressdo, pode ser necessaria a
producdo de granulado antes da obtencdo da forma farmacéutica sélida. Por isso, na
caracterizacdo reoldgica da matéria prima, MB optou-se por estudar as propriedades tanto do
po6 quanto do granulado.

Para tanto, foi realizada a calibracdo do granulado obtido, pois VOIGT e FAHR
(2000) relatam que defeitos observados na distribuicdo do tamanho particular da massa dos
granulados, em especial, altas concentracGes nas faixas extremas, podem causar alteragdes na
acao de transformacao subsequente e desvios de qualidade do produto resultante. Portanto na
etapa de calibracdo, que consiste na selecdo de granulos com dimensfes uniformes dentro de
uma faixa granulométrica determinada, permite reduzir tais variagdes (ANSEL et al.; 2000;
LE HIR, 1997).

Quadro 3 - Analise das caracteristicas reolégicas do pé de mesocarpo de babagu (Orbignya sp.),
da celulose microcristalina e do granulado do babagu.Teresina-PlI.

Excipientes
Ensaios Babacu Celulose | Granulado Referéncia
Angulo de repouso (°) 31,79 37,88 32,76 Até 40°
Velocidade de Escoamento » o ® =
Densidade Bruta (g/mL) 0,48 0,36 0,43 -
Densidade de Compactagao (g/mL) 0,72 0,50 0,52 -
Fator de Hausner 1,50 1,39 1,21 Inferior a 1,25
indice de Compressibilidade (%) 33,50 28,00 17,31 Inferior a 15%
indice de Compactabilidade (mL) 10,00 11,67 9,33 Inferior a 20mL

O angulo de repouso depende, essencialmente, da forca de friccdo entre as particulas
do po, que influencia as caracteristicas de fluxo e a estabilidade de empacotamento (WELLS,
1988). O angulo de repouso, uma avaliacdo direta do atrito entre as particulas, mostrou-se
inferior a 40° para todas as amostras, 0 que demonstra fluxo livre e adequada
compressibilidade dos produtos (Quadro 3).

A celulose apresentou 0 maior angulo de repouso entre as 3 amostras analisadas. Tal
caracteristica pode estar relacionada ao pequeno tamanho de particula, e ao tipo de superficie
das particulas do po.

Apesar dos resultados satisfatorios do angulo de repouso, o tempo de escoamento das
3 amostras tendeu ao infinito (Quadro 3). Tal resultado pode ser explicado, devido as

distribuicbes granulométricas obtidas na Figura 2. PARIKH (2005) afirma que muitos pos,



58
devido o seu tamanho pequeno, forma irregular ou caracteristicas de superficie, sdo muito
aderentes (coesivos) e ndo permitem uma boa fluidez. LE HIR (1997) afirma que em
comparacao a uma simples mistura de pés, o granulado apresenta algumas vantagens: melhor
conservacao da homogeneidade de distribuicdo dos componentes e das fases granulométricas,
maior densidade, facilidade superior de escoamento, maior reprodutibilidade em medicdes
volumétricas, maior compressibilidade e resisténcia mecéanica superior.

Dessa forma, a granulacdo da mistura desses poOs, em determinadas faixas
granulométricas, permite uma melhoria significativa nas propriedades de fluidez desses
materiais.

A determinacdo da densidade bruta e de compactacdo foi usada para a previsdo das
caracteristicas de compressibilidade dos materiais utilizados. Esse método tem sido
amplamente aceito como auxiliar para a determinacdo do Fator de Hausner, assim como para
o0 conhecimento do fluxo e angulo de repouso.

O granulado de babacu apresentou valores de densidade bruta e compactada, menores
que o po de babacu e de celulose. Este resultado ndo estd em consonancia com os dados de
distribuicdo granulométrica percentual: granulos maiores apresentaram valores de densidades
aparentes mais elevados que os granulos de menor tamanho (DAIUTO & CEREDA, 2006).

O indice de compressibilidade (IC), assim como o Fator de Hausner (FH) sdo dados
que permitem a avaliacdo da estabilidade de empacotamento de um material particulado
(WANCZINSKI et al., 2002). Apenas o granulado do babacu apresentou FH inferior a 1,25 e
IC na faixa regular (entre 15% e 25%). Além disso, tal amostra apresentou o menor valor de
compactabilidade. Isto é, observou-se que o granulado do babacu €, entre as trés amostras
avaliadas, aquela que possui melhores caracteristicas de fluxo, compressibilidade e
compactabilidade (Quadro 3).

Pode-se inferir que as conclusdes sobre as propriedades de fluxo e compressibilidade de
materiais ndo devem ser feitas analisando-se os parametros reolégicos empregados de forma
isolada, pois ndo se tratam de propriedades intrinsecas do material e seus resultados
dependem da metodologia utilizada (LAMOLHA, 2007).

Portanto, a definicdo dos proximos passos do processamento tecnologico de materiais
particulados deverd levar em consideragdo o seu comportamento de fluidez, que ¢é

influenciado pelas caracteristicas de composicéo e de estrutura desses materiais.
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Analise Térmica

Observa-se na Figura 4 que a curva de TGA do mesocarpo do babagu possui perfil
semelhante a celulose e o amido. A semelhanca com o amido é explicada devido a
composicao predominante de amido nesse material vegetal. A literatura revela dados semelhantes em relago a
composicdo do mesocarpo de babacu cerca de 50% a 68,3% (CRUZ, 2011; MELO,
2007;ROSA, 1986; ROSENTHAL, 1975). O mesocarpo de babacu apresenta também
propriedades lignoceluldsicas, atribuidas a presenca de celulose, lignina e hemicelulose
(VIEIRA et al.; 2011).
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Figura 4. Curva da analise termogravimétrica (TGA) das amostras de Amido, Celulose e
Mesocarpo do babacu (Orbignya phalerata Mart.).

Quadro 4 - Eventos encontrados na curva de TG do amido, babagu e celulose com suas respectivas
faixas de temperaturas e perdas de massas. Teresina - PI.

—— Inicio (°C) Término (°C) Perda de massa (%)
vento
Amido | Babagu | Celulose | Amido | Babagu | Celulose | Amido | Babagu | Celulose
1° 24,26 23,51 33,42 136,61 107,84 | 104,14 | 11,046 11,725 3,429

2° 254,99 | 24510 | 278,29 | 389,24 | 340,38 390,5 61,416 | 53,653 | 66,084
32 457,79 | 410,11 | 475,37 | 593,31 | 470,71 | 572,19 | 11,870 | 14,958 | 12,409

Conforme Quadro 4, na curva de TG do mesocarpo do babagu, observa-se trés
estagios de perda de massa. O primeiro, que vai de 23,51 a 107,84 °C, o segundo esta na faixa
de 245,10 a 340,38 °C e o terceiro de 410,71 a 470,958 °C.
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O primeiro estagio de decomposicdo semelhante entre 0 mesocarpo e 0 amido é
referente a liberacdo de pequenas massas ricas em carbono e moléculas de agua do material,
ou simplesmente a perda de umidade da amostra (VIEIRA, 2011; ALMEIDA, 2011). A
celulose microcristalina apresenta pequena taxa de perda de umidade devida a sua
composicdo diferenciada. E formada por regifes altamente ordenadas provenientes de fortes
ligacGes de hidrogénio entre suas moléculas, proprorcionando insolubilidade em &gua a 20°C
e pouco higroscépica (TITA, 2002; RAZERA, 2006).

A degradacido ocorre frequentemente a partir do segundo evento da andlise
termogravimétrica e pode estar relacionado a perda da estabilidade térmica das amostras e
inicio da degradacdo. No segundo estagio do TG essa degradacdo é confirmada com as
entalpias observadas na andlise térmica diferencial (Quadro 5, 6 e 7). Observou-se que as
degradacbes do amido, da celulose e do mesocarpo ocorreram em temperaturas proximas:
254,99°C, 278,29°C e 245,10°C, respectivamente (Quadro 4).

O processo de degradacdo em altas temperaturas promove a quebra aleatéria das
ligacbes C-C das moléculas organicas afetando as cadeias moleculares e/ou as poliméricas
desses compostos, formando unidades monoméricas (SOUZA, 2011; LIMA, 2009). A
celulose pode ser classificada como um polimero com estabilidade térmica moderada devido
as caracteristicas supracitadas de sua estrutura cristalina (TITA et al.; 2002; RAZERA, 2006).

Na Figura 5 sdo observadas as curvas de DTA das substancias em estudo. Os valores
das temperaturas em gue ocorrem 0s eventos, com seus respectivos picos e entalpias de reacdo
sdo apresentados nos quadros 5,6 e 7.

Observa-se com facilidade que as temperaturas destes trés estagios sdo
aproximadamente correspondentes com as temperaturas da curva de DTA abaixo, ratificando

que esses estagios sdo, em seqliéncia, vaporizacdo, e duas etapas de decomposicao.
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Figura 5. Curva da analise térmica diferencial (DTA) das amostras de Amido, Celulose e

Mesocarpo do babacu (Orbignya phalerata Mart.).

Quadro 5 - Eventos encontrados na curva de DTA do mesocarpo de babacgu (Orbignya sp.) e suas
respectivas faixas de temperatura, picos e entalpia de reagao. Teresina - PI.

e Inicio (°C) Término (°C) Pico (°C) Entalpia da reagao (J/g)
Mesocarpo de babacu (Orbignya sp.)
18 24,97 97,25 53,22 -254,82
20 251,67 392,22 329,28 1640,00
3 392,95 461,95 440,75 858,70
4° . . = =

Quadro 6 - Eventos encontrados na curva de DTA do amido e suas respectivas faixas de temperatura,
picos e entalpia de reacgao. Teresina - PI.

Inicio (°C) Término (°C) Pico (°C) Entalpia da reagao (J/g)
Evento
Amido
1° 29,97 97,25 68,17 -98,23
2° 260,70 330,52 311,25 -230,41
30 327,03 476,20 360,57 1050,00
4° 528,25 581,88 563,59 12,81

Quadro 7 - Eventos encontrados na curva de DTA da celulose e suas respectivas faixas de temperatura,

picos e entalpia de reagao. Teresina - PI.

Inicio (°C) Término (°C) Pico (°C) Entalpia da reacao (J/g)
Evento
Celulose
1° 37,82 71,77 54,51 -6,41
2° 308,46 367,24 337,48 -535,36
3° 367,24 471,92 386,79 848,75
40 528,25 567,47 549,36 787,68
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O primeiro estagio observado para as 3 amostras refere-se a a faixa de gelatinizacao
das mesmas. Conforme Medeiros (2006) os picos do processo de gelatinizagdo podem estar
situados entre 46°C e 137°C.

Na gelatinizacdo ocorre a perda da organizacdo estrutural e comeca pelas regifes de
caracteristica amorfa devido a fragilidade das ligac6es de hidrogénio. Posteriormente ocorre
nas regides cristalinas, pois sdo altamente ordenadas (provenientes de fortes ligacGes de
hidrogénio entre suas moléculas). Isso causa um aumento no inchamento e na solubilidade do
granulo (DENARDIN & SILVA, 2009; TITA et al.; 2002).

Dentre as trés amostras, observa-se que 0 mesocarpo possui uma menor temperatura
de inicio da gelatinizacdo que a celulose e que o amido. O resultado ja era esperado em
relacdo a celulose, pois observou-se na curva do TG (Figura 4) a estabilidade térmica superior
da celulose frente as outras amostras bem como a literatura relata sobre a estrutura cristalina
desse excipiente largamente utilizado.

Em relacdo ao amido e mesocarpo, podemos sugerir que tal resultado seja explicado
devido a estrutura cristalina MB ser menos organizada que o amido. Dessa forma, existe uma
maior fragilidade estrutural que confere uma menor temperatura de gelatinizacao.

Ainda em relacdo ao primeiro evento, nota-se uma maior quantidade de energia
consumida para 0 mesocarpo de babagcu em comparagdo com as entalpias para o0 amido e a
celulose microcistalina (Quadros 5, 6 e 7). Esse dado é explicado pela maior interagdo dos
granulos do babacu com a agua observada pela maior perda de umidade (Quadro 4) e menor
temperatura de gelatinizacdo (Quadro 5).

Os estagios posteriores de degradacdo para os excipientes analisados correspondem as
curvas de degradacdo dos materiais também observados na curva de TG (Figura 4).

Pode-se observar nos dados acima relatados, também contidos nas figuras de 4 e 5,
que hé a superposicao de alguns eventos, como ja relatados na literatura, pois 0 mesocarpo de
babacu possui celuloses em sua composicao e amido. VIEIRA (2011) afirma que o mesocarpo
e 0 epicarpo do babacu apresentam composicOes elementares proximas a celulose com o0s
seguintes resultados: 39.23%, 6.70%, 0.33% (mesocarpo); 46.72%, 6,12%, 0,51% (epicarpo);

41.95%, 6.21%, 0.18% (celulose) para o carbono, hidrogénio e nitrogénio, respectivamente.
Difracdo de raios-X
A técnica de difragdo de raios x detecta as repeticdes ordenadas regulares das hélices,

refletindo a ordem tridimensional dos cristais. A difracdo de raios x pode ser empregada para

complementar os dados obtidos pelas técnicas termoanaliticas.
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Nas variadas fontes de amido a regido amorfa é composta pelas cadeias de amilose e
pelas ramificacdes da amilopectina (SOUZA; ANDRADE, 2000; PARKER; RING, 2001).
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Figura 6. Difratograma de raio-X do mesocarpo de babacu (Orbignya phalerata Mart.).
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Figura 7. Difratograma de raio-X do amido.
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Figura 8. Difratograma de raio-X da celulose.
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As regides cristalinas dos granulos proporcionam padrdes especificos de difracdo de
raios x, definidos com base nos espacos interplanares e na intensidade relativa das linhas de
difracdo, que variam de acordo com a fonte boténica do grénulo. O padrdo A é caracteristico
de amidos de cereais, 0 padrdo B de amidos de tubérculos e, o padréo C, intermediario entre o
A e 0 B, caracteristico de amido de leguminosas (ZOBEL, H. F.; STEPHEN, A. M.; 1995).
Algumas exce¢Oes sdo os amidos de batata-doce (Ipomoea batatas) (A, C), de mandioca
(Manihot esculenta) (A, C) e inhame (Discorea dumetorum) (A) (HOOVER, 2001)

Diferente de outras fontes botanicas de amido observadas na literatura em relagédo a
cristalinidade, o p6 do mesocarpo de babacu apresentou um difratograma caracteristico de
uma estrutura amorfa (Figura 6). Observando as Figuras 6, 7 e 8 podemos constatar
novamente a semelhancga entre os resultados das amostras de mesocarpo de babacu e amido
justificada pela composicao amilacea supracitada.

Ao contrario do p6é do mesocarpo de babacu, a celulose microcristalina apresenta um
padrdo cristalino como ja esperado. Quando os raios x interagem com um material cristalino
eles geram um padrdo de difracdo, sendo que cada substancia tém o seu padréo, que é Unico e
representa a sua identidade. Quanto maior o numero de cristais em um plano de uma estrutura,
mais intensos, pontiagudos e estreitos serdo os picos na difracdo de raios x. As partes amorfas
geram picos mais largos e menores (THERMO ARL, 1999; NETO, 2003).

Tipicamente, a celulose microcristalina é produzida por tratamento de uma fonte de
celulose, de preferéncia alfa celulose na forma de pasta de matérias fibrosas vegetais com um
acido mineral, de preferéncia acido cloridrico. O &cido hidrolisa seletivamente as regides
menos ordenados da cadeia polimérica da celulose, expondo e libertando assim, as zonas
cristalinas que formam agregados cristalinos que constituem a celulose microcristalina. Estes
sdo entdo separados da mistura reacional e lavados para remover os subprodutos degradados.
A pasta resultante vai ser depois seca, resultando num produto (celulose microcristalina)
branco, inodoro, insipido, insolivel em agua, solventes organicos e acidos diluidos
(VENABLES et al.; 1998).
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4.4. Conclusao

Em comparagdo com excipiente padrdo, celulose microcristalina, verificou-se que as
amostras de mesocarpo de babacu apresentaram propriedades reoldgicas favoraveis como
diluente bem como caracteristicas térmicas semelhantes. As curvas de TGA e DTA
apresentam semelhancas para as trés amostras, comprovando a relacdo entre os constituintes
organicos entre o mesocarpo, o0 amido e a celulose.

Vale ressaltar que diferente de outras fontes boténicas de amido e da celulose
microcristalina, 0 mesocarpo de babacu apresenta estrutura amorfa. O grande consumo na
alimentacdo humana associado aos resultados obtidos sugere perspectivas promissoras em
relacdo a viabilidade do pé do mesocarpo de babagu como excipiente farmacéutico.
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Capitulo 3

5.0 Desenvolvimento tecnologico de capsulas

Desenvolvimento tecnolégico e avaliagdo biofarmacéutica de
capsulas de diclofenaco sodico e paracetamol com mesocarpo de

babacu (Orbignya pharelata Mart.) como excipiente farmacéutico

A submeter a Revista Latin American Journal of Pharmacy, Qualis Capes — B2
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Desenvolvimento tecnoldgico e avaliacdo biofarmaceutica de capsulas de diclofenaco
sodico e paracetamol com mesocarpo de babacgu (Orbignya pharelata Mart.) como
excipiente farmacéutico

RESUMO

INTRODUCAOQO: As capsulas sio formas farmacéuticas extremamente versateis para a
administracdo de farmacos por via oral. O estudo no desenvolvimento de excipientes
utilizados nas formulagdes a serem encapsuladas é de fundamental importancia. OBJETIVO:
O experimento teve como objetivo demonstrar a viabilidade tecnoldgica do p6 de mesocarpo
de babagu como excipiente no desenvolvimento de cépsulas de diclofenaco 50mg e
paracetamol 500 mg. METODO: Preparou-se dois lotes de cada principio ativo empregando
separadamente o mesocarpo de babacu e a celulose microcristalina como excipiente. Os lotes
de capsulas foram submetidos a testes de qualidade: peso médio, desintegracdo e dissolucéo.
Os perfis de dissolucdo foram obtidos utilizando as condigdes especificadas na farmacopéia.
A partir da area sob a curva do perfil de dissolucdo foi calculada a eficiéncia de dissolugédo
(ED%). Para comparar as médias da ED% foi necessério o tratamento estatistico empregando-
se teste t. RESULTADOS E DISCUSSAO: No teste de peso médio e desintegracio todas as
formulacdes apresentaram-se dentro dos limites de variacdo determinados pela farmacopéia.
A ED% obtida nas formulacdes foi 83,92 + 1,17 e 82,05 % 0,75 para o diclofenaco e 66,56 *
3,41 e 63,23 £ 4,49 para o paracetamol, utilizando-se como excipiente 0 mesocarpo de babagu
e celulose microcristalina, respectivamente. Apesar dos valores proximos encontrados apds o
tempo de dissolucdo méaximo especificado pela farmacopéia, a comparacao estatistica entre as
médias de ED% para as formulacGes através do teste t (intervalo de confianca de 95%)
indicou que existe diferencas estatisticamente significativas. Isto é, as formulacGes com
mesocarpo de babacu apresentaram um perfil de liberacdo estatisticamente superior.
CONCLUSAO: Os dados obtidos sugerem que o p6 de mesocarpo de babacu pode ser
utilizado como excipiente, pois os lotes de capsulas com tal matéria—prima apresentaram
caracteristicas de desintegracdo e dissolucdo adequadas quando comparado a celulose
microcristalina que ja é um excipiente bastante utilizado na industria farmacéutica.

Palavras-Chave: Céapsulas; celulose microcristalina; excipientes; babacu; dissolucao.
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Technological development and biopharmaceutical evaluation of capsules of diclofenac
sodium and paracetamol with babassu mesocarp (Orbignya pharelata Mart.) as
pharmaceutical excipient

ABSTRACT

INTRODUCTION: The capsules are extremely versatile pharmaceutical forms for
administration of drugs orally. The study on the development of excipients used in
formulations to be encapsulated is of fundamental importance. OBJECTIVE: The study aimed
to demonstrate the technological feasibility of babassu mesocarp powder as an excipient in the
development of capsules 50mg diclofenac and paracetamol 500 mg. METHOD: Prepare two
batches of each active ingredient separately using babassu mesocarp and microcrystalline
cellulose as an excipient. Lots of capsules were subjected to quality tests: weight,
disintegration and dissolution. The dissolution profiles obtained using the conditions specified
in the pharmacopeia. From the area under the curve of the dissolution profile was calculated
dissolution efficiency (ED%). To compare the means of ED% was necessary to employ
statistical t-test. RESULTS AND DISCUSSION: In the test weight and disintegration of all
formulations were within the limits of variation determined by the pharmacopoeia. The ED%
obtained in the formulations was 83.92 = 1.17 and 82.05 + 0.75 for diclofenac and 66.56 *
341 and 63.23 + 4.49 for paracetamol, using as excipient babassu mesocarp and
microcrystalline cellulose, respectively. Despite the close values found after the dissolution
time than specified by pharmacopeia, statistical comparison between the average ED% for
formulations using the t test (confidence interval 95%) indicated that significant differences
exist. That is, the formulations with babassu mesocarp showed a statistically superior release
profile. CONCLUSION: These data suggest that babassu mesocarp powder can be used as
carriers, because lots of capsules with such raw materials had disintegration and dissolution
characteristics when compared to suitable microcrystalline cellulose is already a widely used
excipient in the industry pharmaceutical.

Keywords: capsules, microcrystalline cellulose, excipients, babassu, dissolution
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5.1 Introducao

Dentre as formas farmacéuticas preparadas nas farmécias magistrais, cépsulas
gelatinosas duras, de liberacdo imediata, representam a forma solida de maior utilizacéo
devido a sua versatilidade (ALLEN JR. et al., 2002; PODZECK & JONES, 2004). Isto se
deve a prética corrente em adaptar formulacdes industrializadas existentes na forma de
comprimidos para a forma de capsulas. As razdes para tal pratica se baseiam na possibilidade
de realizar pequenas adequacOes de dose e regime terapéutico, além de possibilitar a selecao
de excipientes de acordo com as necessidades dos pacientes (PAUMGARTTEN, 2005).

A maioria dos farmacos administrados em capsulas requer excipientes para uma
homogeneidade no enchimento das mesmas, melhorar a administracdo, adequar a velocidade
de liberacdo do farmaco, facilitar a producdo, aumentar a estabilidade da formulacéo,
identificacdo e por razdes estéticas. Embora tradicionalmente os excipientes sejam vistos
como substancias inertes, atualmente sabe-se que estes podem interagir com o farmaco
promovendo altera¢es quimicas e fisicas, havendo a necessidade de se realizarem estudos de
pré-formulacdo (JACKSON et al., 2000; SHARGEL et al., 2005).

A escolha dos excipientes pode ser um fator critico para o desenvolvimento de
formulacGes clinicamente eficazes. O atual quadro regulamentar, tanto dentro como fora dos
Estados Unidos, no entanto, ndo recomenda o desenvolvimento de novas excipientes,
limitando as escolhas para os ja aprovados. A International Pharmaceutical Excipients
Council of the Americas (IPEC-Americas) prop0s alteracdes especificas para regulamentar e
incentivar o desenvolvimento de novos excipientes que, se aprovadas, podem ampliar as
opcdes de formulacGes, potencialmente eliminando essa barreira ao desenvolvimento de
drogas (DEMERLIS et al., 2009).

Nesse contexto, o estudo de matérias primas para a industria farmacéutica oriundas de
vegetais regionais e com uso popular secular pode ser uma alternativa bastante viavel.

Adebayo (2008) e Casas (2010) relatam que investigacbes na busca de fontes
alternativas de amido demonstraram a importancia de outras fontes. A literatura revela dados
semelhantes em relacdo a composicdo do mesocarpo de babagu em diversos trabalhos ao
longo dos anos. O mesocarpo de babacgu apresenta uma composicgéo rica em amido, cerca de
50% a 68,3% (CRUZ, 2011; MELO, 2007;ROSA, 1986; ROSENTHAL, 1975).

Apesar do largo uso popular e secular da farinha do mesocarpo de babacu (Orbignya
sp.) e sua composicdo rica em amido inexistem trabalhos que avaliem a sua potencialidade
como excipiente na industria farmacéutica.

Apols a manipulacdo das capsulas devem-se cumprir as especificacGes exigidas nas
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farmacopéias, nos quais incluem as monografias para os produtos formulados em cépsulas
que estabelecem limites minimos de aceitabilidade e ensaios que devem ser realizados para
garantir a qualidade das mesmas. As cépsulas devem conter uma quantidade determinada e
uniforme de principios ativos, estaveis e biodisponiveis nesta forma. Entre 0s ensaios que
devem ser realizados estdo: a uniformidade de peso e conteido, desagregacao e dissolucéo
(PRISTA et al., 1995; VILA JATO, 2001; HUANG & TONG, 2004).

Os ensaios de dissolucdo podem avaliar a liberacdo do farmaco de uma forma
farmacéutica solida e a sua dissolucéo. A liberacdo sera determinada por fatores relacionados
a formulacéo, tais como, desintegracao/dissolucao dos excipientes da formulacéo ou a difuséo
do farmaco através destes componentes. A dissolucdo esta relacionada as propriedades fisico-
quimicas do farmaco, como solubilidade e difusdo, suas caracteristicas no estado sélido, como
polimorfismos, por exemplo, e propriedades da formulacdo, como molhabilidade e
solubilizacdo. Estes ensaios deverao prever como sera a liberacdo do farmaco e o0 seu processo
de dissolugdo “in vivo”; para esta finalidade, faz-se necessario que as condigdes experimentais
sejam muito semelhantes as fisiologicas (trato gastro-intestinal) (UNGELL &
ABRAHAMSSOM, 2001).

O presente trabalho tem como objetivo demonstrar a viabilidade tecnol6gica do p6 de
mesocarpo de babagu (MB) como excipiente a partir do desenvolvimento de dois lotes de
capsulas de diclofenaco de sédio 50mg e paracetamol 500 mg (primeiro lote contendo como
excipiente 0 p6 MB e o outro lote contendo celulose microcristalina) e a avaliacdo
biofarmacotécnica através de ensaios farmacopéicos que avaliam a qualidade das capsulas

produzidas.

5.2 Materiais e Métodos

5.2.1 — Matérias - primas

Todos os insumos utilizados foram adquiridos a partir de distribuidores nacionais:

e Principios Ativos: Diclofenaco sodico (Galena Quimica e Farmacéutica — lote:
5030HRI); Paracetamol (HENRI FARMA — lote: 9806030);

e Excipientes: celulose microcristalina 102 (GENIX; Lote: 90652), mesocarpo de
babacu (fornecedor ATIVA VIDA LTDA; Lote:1841003).

e Reagentes e insumos: Fosfato monobasico de potassio (Merck), Tampéao Fosfato pH

5,8; Tampao Fosfato pH 7,0; Capsulas gelatinosas tamanho:00 e 3;
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5.2.2 Método

O processo de manipulacdo das cépsulas pode-se dividir nas seguintes fases:
desenvolvimento e preparo da férmula; selecdo do tamanho da capsula; enchimento da
capsula e limpeza e polimento das capsulas cheias (FERREIRA, 2006). Ja, quanto ao
processo de enchimento das capsulas, os métodos utilizados podem ser: manual e semi-
automatico para as farmécias com manipulagdo e automatico para as industrias farmacéuticas
(VILA JATO, 2001).

A escolha dos farmacos modelos como sendo diclofenaco 50 mg e paracetamol 500
mg, se justificam por possuirem diferentes aportes em relagcdo ao peso médio das cépsulas
industrializadas e ndo apresentarem sobreposicdo das bandas na regido do ultravioleta,
facilitando assim, o uso desta ferramenta na anélise, tornando-se excelentes parametros de

comparacado entre o mesocarpo de babacu e celulose microcristalina.

5.2.3 Producao de Cépsulas

Para producdo de lotes com 100 cépsulas as amostras foram pesadas na quantidade
necessaria (excesso de cerca de 5% para compensar perdas inerentes a manipulagdo) para o
preenchimento volumétrico de cépsulas gelatinosas duras, conforme Quadro 1 e Figura 1. As
capsulas vazias foram dispostas em uma encapsuladora semi-automatica de acrilico e em
seguida preenchidas equitativamente com a mistura tamisada de pés, contendo o farmaco e o

excipiente.

Quadro 1 - Concentragao e tamanho correspondente das capsulas conforme
o principio ativo. Teresina PI.

Principio ativo Concentragao Tamanho da capsula
Diclofenaco 50 mg 3
Paracetamol 500 mg 00

As quantidades foram calculadas com base nas densidades aparentes do farmaco e dos

excipientes, sendo determinadas com o auxilio do (Densimetro de sélidos Copley® J\2000).
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Capsulas Cépsulas

“ on Y

Mesocarpo de babagu como excipiente. Mesocarpo de babagu como excipiente.

Diclofenaco de sédio 50 mg.

Figura 1. Cépsulas contendo mesocarpo de babacu como excipiente. A) Paracetamol 500 mg.

B) Diclofenaco 50 mg.

5.2.4 Controle de qualidade das capsulas

Os ensaios de controle de qualidade para cada lote de capsula foram: determinacdo do
peso médio; desintegracdo e dissolucdo das capsulas ndo-revestidas de: diclofenaco 50 mg e
paracetamol 500 mg. Todos os ensaios foram executados em conformidade com os métodos

farmacopéicos (Farmacopéia Brasileira, 2011).

Peso médio

Foram pesadas individualmente com a (Balanca analitica BEL modelo 210A) vinte
capsulas de cada lote (principio ativo + mesocarpo de babacu/ principio ativo + celulose),
removeu-se 0 contelldo de cada uma e pesou-se novamente. Determinou-se o0 peso do
contetdo de cada cépsula pela diferenca de peso entre a capsula cheia e a vazia e estabeleceu-
se como tolerdncia para a variacdo dos pesos individuais das capsulas até +10% ( para
capsulas com peso abaixo de 300 mg - diclofenaco 50 mg) e até + 7,5% (para capsulas com
peso acima de 300 mg — Paracetamol 500 mg) — Quadro 2.
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Quadro 2 - Limites de variagao do peso médio de capsulas (Farmacopéia Brasileira, 2011).

Peso Médio ou valor

nominal declarado HIHES G

Forma Farmacéutica

Até 300,0 mg +10,0 %
Acima 300,0 mg +75%

Capsulas gelatinosas duras

Desintegracao

O aparelho (Desintegrador Nova Etica 301) utilizado para o ensaio consiste de um
conjunto de cestas e tubos, um recipiente para se realizar a imersdo (cuba), um termostato
para manter a temperatura do banho constante em 37 = 1 °C e um mecanismo para
movimentar verticalmente a cesta e os tubos no liquido de imersdo a uma frequéncia
constante. Foi necessario utilizar “discos abrasivos” em cada um dos tubos para proporcionar
movimento semelhante ao peristaltico durante a movimentacdo das capsulas no interior dos
tubos. O disco abrasivo é um disco cilindrico de material transparente, que possui cinco
orificios. As laterais dos discos possuem quatro mossas em “V”’; tais caracteristicas favorecem
a passagem do liquido de imersdo durante a realizacédo do ensaio (USP, 2005).

O tempo de desintegracdo das 6 capsulas de cada lote (principio ativo + mesocarpo de
babacu/ principio ativo + celulose) foi realizado e comparado conforme especificacBes e
limites descritos na Farmacopéia Brasileira (2011).

Os resultados obtidos em conjunto com outras analises, como o ensaio de dissolucdo,
permite verificar se as capsulas estdo de acordo com o0s parametros farmacopéicos
(MARQUES-MARINHO et al., 2009; CASTRO et al., 2005; SANTOS et al., 2007).

Dissolugéo

Na avaliacdo da influéncia dos excipientes (mesocarpo de babacu e celulose) na
eficiéncia de dissolucdo de formulacGes de cdpsulas foram construidos perfis de dissolugéo,
empregando-se o dissolutor (Nova Etica 299-8) com o uso de sinkers para evitar a flutuagio
das cépsulas.

As cépsulas foram submetidas ao teste de dissolugcdo em conformidade com o método



79
descrito na Farmacopeéia Brasileira (2011). A metodologia descrita na Farmacopéia Brasileira
trata de comprimidos revestidos, por isso fez-se necessaria uma adaptacdo no método onde foi
utilizada apenas a etapa bésica, pois 0s produtos analisados ndo tinham revestimento.

A fim de tracar o perfil de dissolucdo das capsulas, foram retiradas aliquotas de 10 mL
nos tempos pré-determinados do meio de dissolucdo de cada cuba. As aliquotas retiradas
foram filtradas e diluidas em meios de dissolucdo descritos na farmacopéia nas proporcdes
necessarias para a obtencao de concentragdo adequada para a leitura espectrofotométrica. Os
volumes das aliquotas foram repostos com o meio de dissolucdo e as absorbancias das
solucgdes foram medidas utilizando-se para o ajuste do zero uma solucdo preparada a partir do
invélucro vazio das cdpsulas no meio de dissolugdo, a fim de minimizar a interferéncia da

coloragéo das mesmas - Quadro 3.

Quadro 3 - Parametros utilizados no teste de dissolugéo de capsulas de diclofenaco e paracetamol.

barametios pdllEAco Diclofenaco Paracetamol
Sistema de agitacdo Aparato 1 Aparato 1
Velocidade de agitagao 75 rpm 50 rpm

Meio de dissolucao Tampao fosfato pH 7,0 Tampao fosfato pH 5,8
Volume do meio 900 mL 900 mL
Deteccgdo (Espectrofotometria) UV 276 nm Uv 243 nm
Tempo de amostragem (min) 15, 30, 45 e 60 minutos 5,10, 20, 30 e 45 min
Volume da aliquota 10 mL 10 mL
Temperatura do sistema 37 +0,5° 37+0,5°

As porcentagens de farmaco dissolvidas foram determinadas com o auxilio de uma
curva de calibragcdo do principio ativo no meio de dissolucdo descrito na farmacopeia, cuja
metodologia também foi baseada em uma espectrofotometria na regido do UV com: A= 276
nm (diclofenaco), 243 nm (paracetamol), utilizando o mesmo equipamento. A curva de

calibracdo foi tambeém linearizada através de calculos de regressdo linear.
5.2.5 Eficiéncia de Dissolugdo (ED%)
A partir dos perfis de dissolucéo obtidos, os valores de eficiéncia de dissolucdo (%ED)

foram calculados através da razéo entre a area sob a curva entre os tempos zero e tempo de

dissolucdo recomendado pela farmacopéia e a area total do grafico (superficie), representada
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pela area do retangulo (ASC Total) definido pela ordenada (100% de dissolucdo) e abscissa
(tempo igual a sessenta minutos), expressa em porcentagem (KHAN, 1975; SERRA, 1998,
FERRAZ et al., 1998; STORPIRTIS et al., 2004; KANO, 2003):

5.3 Resultados e Discussao

A complexa relacdo entre os pardmetros da formulacdo (ex: tipo e quantidade de
excipientes, tamanho das capsulas, etc) e as medidas de desempenho (ex: uniformidade de
conteddo e taxa de dissolucdo) determina a necessidade da avaliacdo laboratorial da
formulacdo. Caso os testes laboratoriais realizados ndo sejam satisfatorios, a formulacao deve
ser reformulada.

Os resultados da determinacdo de peso médio das formulacbes avaliadas estdo

descritos no Quadro 4, abaixo:

Quadro 4 - Determinacao do peso médio das formulagdes produzidas
com os excipientes: p6 do mesocarpo de babacgu (Orbignya sp.) e a
celulose microcristalina. Teresina PI.

Excipientes Peso Médio (mg) + DP
Principio Ativo Babacu Celulose
Diclofenaco 50 mg 288,36 + 0,007 297,57 +0,009
Paracetamol 500 mg 623,26 + 0,0208 | 618,48 +0,0237

LEGENDA: DP = Desvio Padréo.

O controle de peso médio deve seguir as especificacbes da Farmacopéia Brasileira
(2011). Conforme tal literatura (Quadro 2), as capsulas estdo dentro do limite de variacéo
especificado . A habilidade para medir com acurédcia os volumes precisos de um p6 ou
granulado e a habilidade de transferir tais sélidos para os involucros das capsulas sdo fatores
determinantes na variacdo de peso e para o grau de uniformidade de contetdo (GUO et al.,
2002). Isto é, o peso médio € uma forma de avaliar a técnica de encapsulacdo do manipulador,
podendo ser um indicador de correcdo ou aprimoramento, quando os resultados demonstrarem

variagdo consideravel.
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Quadro 5 - Determinagao do tempo de desintegracao das formulagdes
produzidas com os excipientes: p6 do mesocarpo de babacgu
(Orbignya sp.) e a celulose microcristalina. Teresina PI.

Excipientes Desintegracao

Principio Ativo Babacu Celulose

Diclofenaco 50 mg 1 min e 27 seg 1 min e 30 seg

Paracetamol 500 mg 3 min 3 min e 13 seg

No teste de desintegracdo todas as amostras atenderam as especificacdes estabelecidas
pela Farmacopéia Brasileira, ou seja, as capsulas estavam completamente desintegradas antes
de 45 minutos. Observou-se um tempo de desintegracdo semelhante entre os lotes das
capsulas das formula¢Ges com babacgu e celulose.

A avaliacdo desse teste € muito importante, pois ao considerar que a absor¢do ocorre
somente apds a solubilizacdo do farmaco, o processo de desintegracdo da forma farmacéutica
solida é etapa importante para a biodisponibilidade dessas formas de dosagem (SERRA &
STORPIRT, 2007).

As caracteristicas biofarmacotécnicas de formas farmacéuticas solidas sdo
principalmente delineadas pelo ensaio de dissolugdo in vitro, uma vez que esse processo &
geralmente a etapa limitante para a absorcdo de farmacos. O ensaio de dissolucdo foi
empregado em condigdes pre-definidas (QUADRO 2) conforme a Farmacopéia Brasileira
(2011).

Para fazer a leitura das coletas seriadas foi necessaria a constru¢do de uma curva de
calibracdo para cada farmaco. A analise estatistica dos dados por regressao linear indica a
relacdo de linearidade entre as absorbancias e as concentragdes dos farmacos conforme

dispostos no Quadro 6.

Quadro 6 - Equacdes da reta e coeficientes de correlagao linear obtidos na
curva de calibragdo dos principios ativos: diclofenaco e paracetamol.
Teresina - PI.

Principio ativo

Equacao da reta:

Coeficiente de

y=bx+a correlagao linear (R)
Diclofenaco 0,028x + 0,0831 0,998
Paracetamol 0,0729x - 0,0157 0,999
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Os valores médios com o0s respectivos desvios-padrdo para cada um das formulacbes
avaliadas encontram-se no Quadro 7.

A avaliacdo da cinética permite conclusdes a respeito do processo de dissolucdo de
determinada formulacdo, uma vez que possibilita conhecer a velocidade do processo, a
quantidade méaxima dissolvida e os pontos nos quais podem ocorrer mudancas significativas
da dissolugcdo (MARCOLONGO, 2003; ABDOU, 1989). Os valores de dissolucao obtidos sdo
importantes para predizer a acdo da celulose e do mesocarpo de babagu como excipientes na

dissolucdo de farmacos comparando a eficiéncia de um frente ao outro.

Quadro 7 - Porcentagem média e desvio padrao de diclofenaco e paracetamol obtidas no
teste de dissolucao. Teresina - PI.

Formulagao Diclofenaco Paracetamol
Tempo Babacgu Celulose Babacgu Celulose

9 - - 34,21 +2,16 | 29,63 +2,84
10 = = 56,73 £ 2,64 50,39 + 3,09
15 94,81+ 1,49 92,96 + 2,13 69,52 +294 | 65,82+294
30 96,90 + 1,89 93,58 £ 2,72 80,87 + 2,82 78,99 + 2,27
45 96,90 + 2,40 93,09 £ 3,22 90,82 + 1,56 89,86 + 1,77
60 96,65 + 1,66 90,50 + 1,85 - -

Os perfis de dissolucdo dos produtos foram obtidos através de coletas seriadas em
intervalos de tempo pré-definidos de acordo com quadro acima e estdo ilustrados nas Figuras
2e3.
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Figura 2. Comparacdo entre as porcentagens de diclofenaco dissolvido (%) em funcdo do
tempo a partir das capsulas manipuladas com babacu e celulose microcristalina como

excipiente. Teresina — PlI.
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Figura 3. Comparagéo entre as porcentagens de paracetamol dissolvido (%) em funcgédo do
tempo a partir das capsulas manipuladas com babacu e celulose microcristalina como

excipiente. Teresina — Pl

As cépsulas contendo mesocarpo de babagu apresentaram uma menor variagdo das
porcentagens dissolvidas ao longo do tempo, quando comparadas com as formula¢Ges com

celulose, caracterizadas pelos menores valores nos desvios padrdo. A rigorosa dosagem na
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etapa do enchimento das capsulas e os menores valores de tempo de desintegracao justificam
tais resultados (Quadros 4 e 5).

Conforme figura 1 verifica-se que nos dois lotes produzidos, o diclofenaco
praticamente atingiu a sua dissolu¢do maxima aos 15 minutos. Tal rapidez na dissolucéo néo é
observada com o paracetamol. Obteve-se um percentual de paracetamol superior a 80% em 30
e 45 min com o emprego de babacu e celulose, respectivamente. Confome classificagéo
biofarmaceutica o diclofenaco pertence a classe 111 (Alta solubilidade e baixa permeabilidade)
e o paracetamol a classe 1V (baixa solubilidade e baixa permeabilidade). Os principios ativos
sdo empregados apenas como um marcador, no intuido de verificar e comparar a acdo dos
excipientes. O perfil de dissolucdo realizado ndo tem como objetivo avaliar a dissolu¢do do
farmaco e paracetamol e sim o comportamento dos excipientes em questdo ao produto
acabado (capsulas).

O comportamento da dissolu¢do das formulacdes com diclofenaco e paracetamol
indicam que o p6 do mesocarpo de babacu, comportou-se de forma semelhante celulose
microcristalina, como excipiente.

A ED% pode ser definida como area sob a curva de dissolugdo em um tempo
especifico e € expressa como percentual da area do retangulo descrito por 100% de dissolucao
nesse tempo. Esse pardmetro esta relacionado com a quantidade real de farmaco dissolvida no
meio e, desta forma, pode-se ter um melhor prognéstico dos resultados in vivo. Alguns
pesquisadores tém defendido a utilizacdo deste recurso matematico para comparar
formulacBes farmacéuticas, uma vez que a biodisponibilidade é estimada por integracdo da
area sob a curva de concentracGes plasmaticas e os resultados de dissolucdo in vitro sdo
expressos atraves da area sob a curva de concentragdes dissolvidas do farmaco.

Os resultados de eficiéncia de dissolucdo estdo apresentados no Quadro 8. Apesar dos
valores proximos, encontrados apds o tempo de dissolucdo méaximo especificado pela
farmacopéia (Figura 2 e Figura 3), a comparacgdo estatistica entre as médias de ED% para as
formulacGes através do teste t (intervalo de confianca de 95%) indicou que existe diferencas

estatisticamente significativa.

Quadro 8 - Comparacéo entre os valores de eficiéncia de dissolugédo (%ED) das formulacdes avaliadas. Teresina PI.

Eficiéncia de dissolugao (%)

Formulagao Resultado Valor de p
Babagu Celulose
Diclofenaco 50 mg 83,92 +1,17 82,05+ 0,75 Estatisticamente 0,0206
diferentes
Paracetamol 500 mg 66,56 + 3,41 63,23 + 4,49 Estatisticamente 0,0055

diferentes

indice de significancia obtida pelo teste t, com a = 0,05. Caso p < 0,05 ha diferenca significativa.
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5.4 Conclusao

Em comparagdo com o excipiente padrdo selecionado, celulose microcristalina, o p6
do mesocarpo de babagu apresentou resultados positivos quanto aos testes de controle de
qualidade como peso médio e desintegracdo. Os resultados da eficiéncia de dissolucdo apds
serem submetidos ao teste t comprovaram que existe diferenca estatistica entre os perfis de
dissolucgéo das capsulas contendo como excipiente o0 p6 de mesocarpo de babagu e as capsulas
contendo celulose. Dessa forma, observou-se que o mesocarpo de babacu foi ligeiramente
mais eficaz que a celulose no processo de dissolucdo in vitro de diclofenaco e paracetamol.
Tais dados reforcam o potencial que o mesocarpo de babagu apresenta na obtencdo de

excipiente farmacéutico.
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6.0 Consideracdes finais

Na caracterizacdo reoldgica, térmica e estrutural do babacgu verificou-se que as
amostras analisadas apresentaram propriedades reologicas favoraveis a utilizacdo do
mesocarpo de babacu como excipiente farmacéutico por apresentarem resultados indicativos
de propriedade diluente adequada, bem como caracteristicas térmicas semelhantes em
comparacdo com excipiente padrdo, celulose microcristalina.

Diferente de outras fontes botanicas de amido e da celulose microcristalina, o
mesocarpo de babacu apresentou estrutura tipicamente amorfa.

A partir dos lotes de cépsulas produzidos observou-se também resultados positivos
nos testes de controle de qualidade como peso médio e desintegracéo e dissolugdo. Apesar dos
valores préximos encontrados apds o tempo de dissolugdo maximo especificado pela
farmacopéia, a comparacao estatistica entre as medias de ED% para as formulagGes atraves do
teste t (intervalo de confianca de 95%) indicou que existem diferencas significativas. Isto é, as
formulagGes com mesocarpo de babacgu apresentaram um perfil de liberacdo estatisticamente
superior.

O grande consumo na alimentacdo humana associado aos resultados obtidos sugere
perspectivas promissoras em relacdo a viabilidade do p6 do mesocarpo de babagu como

excipiente farmacéutico para producdo de capsulas de uso oral.
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7.0 Perspectivas

e Realizacdo de estudos de pré-fomulacéo entre farmacos e 0 mesocarpo de babagu para
avaliar interac@es do tipo fArmaco - excipiente;

e Estudo de estabilidade das formas farmacéuticas obtidas;

e Estudo de formas farmacéuticas solida com farmacos de diferentes classes

biofarmaceuticas;



92

Apéendices

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PIAUI
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
NUCLEO DE INOVACAO E TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA
Campus Universitdrio Ministro Petrdnio Portela, Setor de Convivéncia L09 e L10
Bairro Ininga CEP: 64049-550 - Teresina-P[ Fone/Fax (86)3237-1638

DECLARACAO

Requerente(s):

1. Livio César Cunha Nunes. CPF:453.364.823-15.  Vinculo: Professor Doutor.
2. Ilka de Carvalho Barros. CPF:009.683.133-29.  Vinculo: Mestranda.
Titulo do Projeto: Excipiente para cépsulas e comprimidos.

Data de Entrada no NINTEC: 24/10/2010

O Nicleo de Inovagdo e Transferéncia de Tecnologia — NINTEC -, 6ré§o a Universidade Federal do
Piaui, através deste instrumento, declara para as finalidades de direito, a pedido do interessado, que se
encontra em nosso poder solicitagdo para depdsito de pedido de PATENTE de autoria do(a) Requerente
supra nominado(a) ¢ scu respectivo titulo, também cima descrito, o(a) qual estd em fase de andlise dos
requisitos necessarios a sua formalizagdo junto ao INPI — Instituto Nacional de Propriedade Industrial.
Informamos ainda que para a consecugdo da postulagdo pretendida, o objeto deste pleito deve
necessariamente atender as seguintes fases:
a) pré-analise a patenteabilidade da criagio;
b) busca de anterioridade para verificagdo do estado da técnica;
c) envio do resultado da busca de anterioridade, juntamente com cdpias de pedido ja requerido no
Brasil ¢ em outros paises, bem como orientagSes para a redagio do pedido de patente (AN
127/1997 - INPI);
d) abertura de processo no Protocolo Geral para pagamento de taxa para fins de depésito do
pedido;
e) apreciagéio e assinatura da Reitoria da UFPI.

f) encaminhamento da documentagdo ao INPI para depésito.

Salientamos ainda que, para cada fase acima descrita, é necessario tempo habil para as respostas, a

fim de cumprir com fidelidade e seguranga a pretensdo perquerida.

Por ser verdade, firmo a presente.

Teresioa Z%l ,,{?Sg e outubro dz 2011.
o / &

Prof*. DrY/Maria Rita de Morais Chaves Santos
Coordenadora do Nicleo de Inovagdo e Transferéncia de Tecnologia da UFPI




93

IcCes

énd

A

SOJITUICD) DAINOAXY juapisaag
ePIRWIY SRIBAN) SER BLIBAT JOIUN{ EA[IS PP OIUIOIUY QIGOUIY

LA OV UL T L F PR e T
v S

4

\¢ b} a.J ‘\.4._\!.!.,.. e 4 |

LT0Z 'S Jaquianon ‘(NY) [ereN

‘|ize.g ‘|210H eze|d
BJIW| Y3 ul ‘TT0Z 'S-€ 19qWIAON UO p[ay ‘sadualds |eannalewteyd
Jo wnisodwAg [eUOIIBUIBIU| || BY) JO UOISS3S 19150 B 3uling
oy 579
‘Saunp “IN Y "SeNduy Y ¢ 'odied)jod I CIA 0Y190D 'S 4 Y ‘BAlIS ) 7| ‘souueq
3SOTNT1ID INITIVLSAYIOHDIN
VIHILYIN MYY FHL HLIAM G38VYdN 0D ¥30MOd d¥v20SIN
(e elesvjeyd eAudiqi0) NSSYEVE 40 NOILVZIYILOVEVHD TVINY3HL

:pajIua 43350d ay] paluasald

0Yj20)) PUapvT DIDADYS;

1ey3 Aj3130 9

D svrpna)

.Sjonpoid jeapnadsewseyd

pue spoyjaw sisoufeip mau

10} saiunpoddo pue abusjeyn,,

NY4N - $32U3I0S
|eaninadewseyd uo

weiso.1d 21enpein-3sod

SAOUDIDG [RIINOBULIEY

wnisod
[euoc1leurd




