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Abstract

According to the concept of homeostasis, the body should not vary over time but variations
have been demonstrated over a period of 24 hours in various body systems. These variations
are designated as circadian rhythms. If the metabolic and physiological biochemical functions
vary according to a rhythm, we can infer that a body has different needs according to the
various stages in a cycle, thus, administrating a drug in a given time, the response may be
different if the same dose is administrated at another time of day, thus was born the concept

and the need for Chronotherapy.

The objective of Chronotherapy systems, is to release different concentrations of the drug
over a period of 24 hours according to biological need, so that, theoretically, be able to
increase its effectiveness, and also reduce its adverse effects. For this treatment approach is

often required special preparations of modified release tablets, and pulsatile release.

This work aims to design and produce punches that somehow be able to produce a triple-
layer tablet. The preparation of the tablets using the produced punches may be more or less

complex depending on the method used, but the goal was achieved.

Resumo

Segundo o conceito de homeostase da fisiologia humana, o corpo ndo deveria sofrer
variagoes durante o tempo, no entanto, foram demonstradas variagcdes ao longo de um periodo
de 24 horas em vdrios sistemas do organismo humano que se designaram por ritmos ou

variagoes circadianas.

Se as fungdes bioquimicas metabdlicas e fisiologicas variam segundo um ritmo, pode-se
inferir que um organismo tem necessidades diferentes segundo as distintas fases em que se
encontra num ciclo, assim, ao administrar um farmaco em um determinado momento, €
legitimo considerar que a resposta atingida por esse farmaco pode ser diferente, se este com a
mesma dose for administrado noutra hora do dia, surgindo assim o conceito de Cronoterapia e

a necessidade de sistemas cronoterapéuticos.



O objectivo dos sistemas cronoterapéuticos ¢ o de libertar concentragdes diferentes do
medicamento durante um periodo de 24 horas de acordo com a necessidade biologica, para
que, teoricamente, se consiga aumentar a eficacia deste, e igualmente reduzir os seus efeitos
adversos. Para esta abordagem terapéutica sdo frequentemente necessarias preparagdes de

comprimidos especiais de libertacdo modificada, e libertacao pulsatil.

Com este trabalho pretendeu-se desenhar e produzir pungdes, que de algum modo
consigam produzir um comprimido de tripla camada, para que este possa ir libertando ao
longo de 24 horas o farmaco ou mesmo farmacos nele contidos, e deste modo conseguir
melhorar o tratamento. A preparacdo dos comprimidos utilizando os pungdes produzidos pode
ser mais ou menos complexa dependendo do método utilizado mas o objectivo foi

conseguido.
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I. Introducao
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De acordo com o conceito de homeostase, o corpo ndo devia sofrer variagdes ao longo do
tempo, pois os seres vivos através desta propriedade, regulam o seu ambiente interno para
manter uma condi¢do estavel mediante multiplos ajustes de equilibrio dinamico, controlados
por mecanismos de regulagdo inter-relacionados. No entanto, existem variagdes ao longo de
um periodo de 24 horas em varios sistemas do corpo humano denominadas “Variagdes ou
ritmos circadianos”, predispondo o individuo a doengas, ou maior prevaléncia destas em

determinados periodos do dia (Smolensky and Peppas 2007).

Os processos biologicos estdo organizados como uma estrutura de tempo biologico, por
periodos de oscilagdo curtos, intermédios e longos conhecidos por Ritmos Bioldgicos. Na sua
esséncia estes ritmos bioldgicos constituem os ritmos da vida. Todas as formas de vida na
terra respondem de forma ritmada aos seus ciclos, aos ciclos do sol, lua, ¢ mesmo as estagdes
do ano. Quando acordamos as fungdes vitais do nosso organismo incluindo os batimentos
cardiacos e a pressdo arterial, tendem a aumentar com a actividade, e, quando nos deitamos
tendem a diminuir. Tendo este principio como base, ¢ possivel fazer um “reset” a estes
relégios bioldgicos de modo a funcionarem de acordo com as nossas necessidades didrias.
Acordar cedo ao fim de semana quando se pretende descansar mais tempo ou sofrer de jet-lag,
sdo bons exemplos de reldgios bioldgicos e que podem e devem ser regulados segundo as

necessidades.

Compreender o funcionamento destes reldgios biolodgicos pode ser muito util para
regularmos algumas das nossas actividades, e para utilizarmos melhores e mais seguras
terapias pois este conhecimento leva a uma melhor compreensao das doengas e seu tratamento
(Khan, Pillay et al. 2009). O estudo da fase e a amplitude dos ritmos circadianos bioquimicos
e fisiologicos, contribui para conhecer e prever os padrdes de ocorréncia de doengas sérias
como enfarte do miocardio, acidente vascular cerebral, podendo ainda afectar

significativamente as respostas dos doentes a medicamentos (Smolensky and Peppas 2007).

A ritmicidade na fisiopatologia da doencga ¢ a base para o tratamento por Cronoterapia, isto
¢, variagdo propositada da concentragdo de medicamentos, em sintonia com os determinantes
do ritmo bioldgico na actividade da doenga, para optimizar os resultados do tratamento. De
outro modo, pode-se dizer que cronoterapia consiste na adaptacdo da administracdo de

farmacos aos ritmos circadianos. Este tipo de abordagem terapéutica, permite ainda um
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melhor controlo de efeitos indesejaveis dos farmacos, especialmente quando a janela
terapéutica ¢ estreita, e finalmente atender as necessidades bioldgicas para entrega do

medicamento com uma frequéncia modelada (Reinberg 1991).

r

A cronobiologia ¢ a ciéncia que estuda os sistemas bioldgicos e seus mecanismos
constituindo uma 4rea muito relevante na medicina, na farmacologia e na tecnologia
farmacéutica. Inimeros estudos defendem que a administracdo de firmacos e aplicacdo de
terapéuticas tornam-se mais efectivos quando administradas a uma certa hora do dia, levando
em consideragdo os conceitos de cronobiologia. Por uma perspectiva clinica, o conceito de
homeostase implica que o risco ou exacerba¢do de uma doenga em seres humanos, apresenta
probabilidade idéntica em todas as horas do dia, o que nos leva a esperar que a
farmacocinética e farmacodinamica sejam independentes do horario de administracdo, o que,
considerando os resultados provenientes de investigacdes cronobiologicas nao acontece. Estes
resultados indicam que algumas percep¢des nas praticas médicas e farmacéutica requerem
reavaliagdo. Procurando administrar um medicamento para que o pico de accdo maxima do
farmaco coincida com a hora em que ocorre a maior predisposicdo a formagdo ou
agravamento de um problema, pode-se conseguir um efeito muito eficiente no controlo da

doenga ou distirbios, e uma maior seguran¢a dos medicamentos (Jha and Bapat 2004).

Na espécie humana as fungdes biologicas funcionam de forma ritmica, ou seja, tém altos e
baixos ao longo de um periodo de tempo. Estes ritmos sdo enddgenos e auto-sustentados por
grupos de células dentro do nosso cérebro, constituindo os centros do relogio bioldgico
(Zeitbergers). Sdo estes centros que indicam ao nosso organismo se ¢ dia ou noite, quais e
quando deve secretar hormonas, quando as células de devem dividir, qual a concentragdo de
enzimas necessaria para digerir os alimentos, a velocidade de transmissdo dos
neurotransmissores, dos batimentos cardiacos, da pressdo arterial, viscosidade do sangue, no

fundo indicam como o organismo de deve comportar (Goonaratna 1999).

Tém sido realizados grandes progressos na produgdo de sistemas para administracdo quer
por via oral, rectal, vaginal, transdérmica, nasal, com hidrogel, sendo no entanto necessario o
desenvolvimento de sistemas inovadores para assegurar uma aplicacdo Optima nas
intervengdes cronoterapicas. Estes novos sistemas devem poder ser configuraveis de modo a

permitir uma adesdo voluntéria, responderem a biomarcadores sensiveis da actividade da
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doenca que geralmente variam no tempo e periodicamente (ritmo circadiano) e nao periddicas
(aleatdrias) para libertar os medicamentos no tecido alvo em tempo real (Smolensky and

Peppas 2007).
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II. Fundamentos de Cronoterapia
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A cronoterapia pode ser definida como uma adaptacdo da administragdo de medicamentos
ao ritmo circadiano, permitindo maximizar a eficicia da terapia e diminuir os seus efeitos
toxicos. O tratamento visa apoiar 0s ritmos normais, ou alteracdo dos horarios de
administracdo da terapia para atingir uma eficicia maxima e efeitos colaterais minimos.
Assim, o conceito base deste tipo de abordagem terapéutica, ¢ a adaptacdo da administracao
de farmacos baseada nas variagdes conhecidas dos ritmos circadianos. Este tipo de abordagem
terapéutica leva em conta a cronopatologia (fisiopatologia da doenga), cronofarmacologia, o
periodo, fase, amplitude e nivel do tempo circadiano para determinar o padrao de distribuicao
dos farmacos, sua dose, e tempo de administragdo para optimizar a terapia desejada e/ou

diminuir os efeitos adversos (Lemmer and Labrecque 1987).

Este tipo de abordagem terapéutica pode ser utilizado tanto para fairmacos novos, como
para melhorar a aplicagdo dos ja existentes, tornando-os biologicamente mais eficientes. O
sucesso do tratamento das doengas pode muitas vezes depender da hora do dia ou més em que

se administram os farmacos.

Um ritmo biolégico ¢ uma oscilagdo autosustentada de origem enddgena, estando os
processos bioldgicos e suas fungdes programadas no tempo por periodos de 24 horas, para a
realizagdo de actividades especificas em horarios distintos. E no entanto importante salientar
que os ciclos noite/dia, vigilia/sono, ndo sdo a fonte ou causa dos ritmos bioldgicos. Assim, a
fase dos ciclos de uma pessoa cuja organizagdo ¢ ajustada para uma rotina de actividade
nocturna e sono diurno, ¢ totalmente oposta a de uma pessoa que trabalhe de dia, o que
significa que a hora do relogio, por si sO6, ndo ¢ representativa do tempo biologico

(Goonaratna 1999).

A cronoterapia pretende ter em conta como 0s nossos ritmos biologicos t€ém impacto na
nossa capacidade de processar os farmacos. Os padroes de sono, ciclos menstruais € mesmo a
resposta fisica do organismo com as mudancas de estacdo sdo diferentes de individuo para
individuo. Hoje em dia, tendo por base os estudos ja efectuados, pensa-se que a compreensao
do biorritmo de um doente, e a coordenagdo do calendario de tratamento para esses
biorritmos, pode melhorar significativamente o resultado dos tratamentos. Esta abordagem

terap€utica tendo em conta os biorritmos dos doentes, e acerto do tratamento para esses
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biorritmos, ¢ chamada de Cronoterapia (Hermida, Ayala et al. 2007; Ohdo 2007; Smolensky
and Peppas 2007).

2.1. Ritmos circadianos na ocorréncia e gravidade da doenc¢a

No nosso organismo as fung¢des fisioldgicas funcionam de uma forma ritmada tendo altos e
baixos ao longo de um certo periodo de tempo (Figura 1). Se este periodo for de 24 horas ¢é
denominado de ritmo circadiano, assim pode-se definir ritmo circadiano como uma repeticao
regular em ciclos de aproximadamente 24 horas, de processos ou actividades bioldgicas,
como sensibilidade, sono, secre¢ao de hormonas, etc. Estes ritmos sdo endogenos “indicando”
ao nosso organismo como se deve comportar em funcdo do dia ou noite, quantas hormonas
sd0 necessdrias secretar, quando as células se devem dividir, os batimentos cardiacos,

respiratorios, entre outros.

A intensidade dos sintomas de varias doengas e a ocorréncia de emergéncia médica por

levar a risco de vida, apresentam timings bastante precisos (Smolensky and Peppas 2007):

e Gota vesicula biliar e ataques de ulcera péptica sdo mais frequentes durante a noite;

e Edema agudo do pulmdo, insuficiéncia cardiaca congestiva ¢ asma apresentam
sintomas piores a noite;

e Morte subita infantil, sintomas de rinite alérgica, artrite reumatdide, ou apresentam
sintomas mais intensos durante a noite ou de manha depois de acordar;

e Enxaquecas sdo normalmente accionadas durante o movimento ocular rapido
(REM) durante os episdédios de sono nocturno ou no inicio da manha horas depois
de acordar;

e Arritmia ventricular, enfarte agudo do miocérdio, morte subita, acidente vascular
cerebral, embolia pulmonar fatal e crises hipertensivas sdo mais frequentes de
manha3;

e Depressao ¢ mais grave de manha;

e Os sintomas de osteoartrite pioram durante o periodo de actividade diaria, sendo
tipicamente mais intensas no final da tarde e noite;

e Sintomas de tlceras com hemorragia sdo mais comuns a tarde.

17
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Meio dia

Estado de Alerta Elevado

Melhor Coordenagio
Maior secrecdo de testosterona

Provavel funcionamento do intestino Tempo de Reaccdo mais rapido

Para a secrecdo de Melatonina

Maior eficiéncia cardiovascular

17:00 ¢ forca muscular

Maior aumento na pressio
arterial

0G:00 = . TEF - 18:00
13:30 Maior Pressdo Arterial

19:00 Maior Temperatura Corporal

21200 Comeca Secrecio de Melatonina

Sono Profundo 02:00

22:30 Movimentos Intestinais suprimidos

00:00

Meia-Noite

Figura 1 - Relogio Biologico. Adaptado de LifeSleep.com, 2009.

2.2. Aplicacoes da Cronoterapia

A primeira aplicacdo de Cronoterapia amplamente utilizada na pratica clinica foi
introduzida em 1960, e consistia na toma de manha de um comprimido convencional de
corticosteroides em dias alternados. Outras Cronoterapias tém sido amplamente utilizadas em
clinica médica tanto nos Estados Unidos como Europa e Asia, como por exemplo sistemas de
teofilina utilizados a noite para o tratamento da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica e
antagonistas do receptor H2 para tratamento da Ulcera Péptica também tomados a noite

(Smolensky and Peppas 2007).

Nos ultimos 10-15 anos foram introduzidas céapsulas e comprimidos (Covera HS®
Cardizem LA®) para serem tomados a noite com a finalidade de baixarem a tensdo arterial na
hipertensdo primadria, libertando uma concentracdo de droga em sincronia com o padrdo dia-
noite da hipertensdo primaria. Estes medicamentos foram desenhados para retardarem a
libertagdo da droga até 4 horas depois da toma. Uma parte da dose nao distribuida ¢ libertada
durante e manha e posteriormente de tarde, conseguindo-se assim uma maior concentragao da

farmaco do que com os sistemas convencionais (Smolensky 1996).

A Cronoterapia também tem sido utilizada na terapia de cancro, pois sabe-se que a

toxicidade destas terapias varia marcadamente com os ciclos celulares tanto nas células
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normais como nas células do tecido canceroso. Utilizam-se bombas de infusdo programadas
no tempo para libertarem o medicamento quando as células normais (ndo cancerigenas) estao
num ciclo (estadio) ndo tdo vulneravel. Utilizando esta fase das células para a terapia na qual
estas estdo mais protegidas, ndo se provoca tanta toxicidade, e como as células cancerigenas
“perdem” o seu tempo bioldgico pois multiplicam-se muito mais rapidamente, direcciona-se

mais o tratamento (Levi 20006).

E hoje conhecido que muitas classes de farmacos tém farmacocinéticas dependentes dos
ciclos circadianos sendo assim de interesse para uma abordagem terapé€utica por Cronoterapia

(Figura 2). Alguns desses farmacos incluem:

e Sistema cardiovascular: beta-bloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio
(Hermida, Ayala et al. 2007; Balan 2008; Hermida, Ayala et al. 2008; Hermida,
Ayala et al. 2008; Khromtsova 2008; Simko and Paulis 2008);

e Antiasmaticos: teofilina, beta-agonistas, antagonistas dos leucotrienos (Lemmer
1996; Smolensky, Lemmer et al. 2007; Smolensky and Peppas 2007);

e Anticancerigenos: metotrexato, andlogos da platina (Green 2005; Efficace,
Innominato et al. 2008; Chiesa, Negri et al. 2009);

e Opioides (Smolensky and Peppas 2007);

e Antagonistas HI e H2 (Merki, Witzel et al. 1987; Humphries, Root et al. 1991;
Vigneri, Termini et al. 1995);

e Antidepressivos;

e Hidrocortisona (Bijlsma and Jacobs 2008);

e Aspirina, Paracetamol, AINES (Bruguerolle and Labrecque 2007).

Os anti-histaminicos H2 (ranitidina, cimetidina, famotidina, nizatidine), constituem hoje
um tipo de farmacos de primeira linha para o tratamento da ulcera péptica. Moore and Englert
em 1970 descobriram um ciclo circadiano associado a secre¢ao acida gastrica, levando a que
esta descoberta cronobiologica fosse utilizada unanimemente, e assim recomendar a toma no
inicio da noite destes compostos, pois seria nessa altura que a secre¢do acida aumentaria de

forma significativa (Sanders, Bishop et al. 1991).
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Em 1992 foi publicado na 17° edicdo da Arzneiverordnungen pela comissdao dos farmacos
da associa¢do médica alema, recomendacdes bem definidas relativas ao tempo da toma para
algumas doengas. Dos estudos efectuados existem trés maiores campos para a aplicagdo deste

tipo de abordagem terap€utica que sdo a asma, a ulcera e a hipertensao (Lemmer 1996).

Ulcera Péptica

Asma

Artrite

Eventos Cardiacos

Figura 2 - Factos Clinicos Dependentes do tempo. Adaptado de Peppas et al, 2007
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III. Sistemas de libertacio modificada de aplicacdo cronofarmacéutica
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Uma grande parte dos medicamentos que hoje em dia sdo comercializados, possui uma
accdo terapéutica curta, o que implica a necessidade de varias tomas dirias. Este facto, pode
levar a grandes variagdes da concentracdo plasmatica do farmaco, e a que muitas vezes este se
encontre fora da janela terapéutica, podendo estar em niveis subterapéuticos em determinados

periodos e, em outros, em limiares de toxicidade (Prista, Alves et al. 2002).

Este facto tem no entanto mudado ao longo dos tempos com o desenvolvimento de formas
farmacéuticas de libertacdo modificada, nas quais se verifica uma modulacao da libertagdao do
farmaco a partir do sistema farmacéutico, de modo a que a concentracdo plasmatica se
mantenha no limite terapéutico durante e periodo pretendido (Prista, Alves et al. 2002). Como
principais vantagens da utilizagdo deste tipo de formulac¢des, pode-se destacar uma melhor
eficiéncia do tratamento, maior adesdo pelo doente a terapéutica, e redu¢do do nimero de

tomas diarias (Furlan 2010).

O desenvolvimento deste tipo de formulagdes tem ainda um grande impacto para a
industria farmacéutica. O aparecimento e desenvolvimento de novas moléculas que possam
ser utilizadas como farmacos sdo escassas, ¢ o desenvolvimento deste tipo de sistemas

constitul uma mais-valia econdmica.

Os mecanismos mais comuns para se alterar a libertagdo de fairmacos sdo (Furlan 2010):

e Accdo solvente dos fluidos bioldgicos sobre particulas revestidas (microgranulos
micro encapsulados);

e Sistemas osmoticos controlados pela difusdo dos fluidos biologicos através de um
polimero;

e Sistemas passiveis de erosdo/difusdo controlados por uma matriz polimérica
hidrofilica/hidrofobica/plastica;

e Sistemas de difusdo controlados a partir de uma membrana polimérica;

e Reaccdo quimica ou interaccdo entre farmaco e fluidos bioldgicos com
especificidade para determinados locais;

e Complexagao;

e Resina de troca idnica;

e Sistemas hidrocoloidais;
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e Sistemas expansivos;

e Revestimentos especificos para determinadas zonas.

3.1. Vantagens e desvantagens das formas farmacéuticas de libertaciao

modificada

Algumas vantagens do uso deste tipo de formas farmacéuticas (Barata 2007):

e Melhoria de adesdo a terapéutica por reducdo do nimero de tomas diarias;

e Aumento da eficicia e/ou seguranga do tratamento;

e Possibilidade de desenhar sistemas que libertem o firmaco ao longo do tracto
gastrointestinal. Este ndo se vai degradar no estomago, protegendo-o e evitando
assim acgdes lesivas (provocadas pelo fArmaco) como pode acontecer com tomas

de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs);

Desvantagens:

e Manipulacdo incorrecta por parte dos utentes o que pode levar a libertagcdo toxica do
farmaco;

e Transito intestinal irregular e diferente entre todos os doentes. Um transito intestinal
muito rapido, pode levar a perda de uma parte da dose do farmaco, pois este ao
atravessar rapidamente, ndo tem tempo de se libertar. No caso de velocidades lentas
pode levar a libertagao excessiva do farmaco;

e Maior custo para o doente.
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3.2. Sistemas de libertacio cronofarmacéutica

3.2.1. Sistemas baseados em polimeros hidrofilicos

Existe hoje em dia uma ampla variedade de sistemas que visam controlar a libertacao e o
local da libertagdo dos farmacos, tendo este sido um objecto importante de investigacdo da
industria farmacéutica. Nestes tipos de sistemas estdo incluidos, entre outros, os lipossomas,
bombas osmoticas, revestimentos entéricos, sistemas transdérmicos e sistemas matriciais

poliméricos (Lopes, Lobo et al. 2005).

Dentro destes tipos de sistemas, a utilizacdo de sistemas matriciais constituidos por
diversos polimeros, constitui uma das estratégias mais utilizada, pois permite a utilizagdao de
quantidades de fairmaco razoavelmente elevadas, e a sua producao tem um custo baixo pois
recorre a equipamentos e técnicas convencionais. Um sistema matricial pode ser definido
como um sistema que controla a ou as substancias activas molecularmente dispersas ou
dissolvidas num suporte resistente a desintegracdo, que pode ser um polimero ou um agente
formador de matriz. Erosdo, difusdo e intumescimento, sdo os varios mecanismos pelos quais

estes sistemas controlam a libertacdo dos seus farmacos (Lopes, Lobo et al. 2005).

Existem varios tipos de matrizes como insoluveis e inertes (etilcelulose, polietileno),
insoliveis em 4gua e erodiveis (triglicerideos), e de polimeros hidrofilicos (metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose). Um dos derivados da celulose mais utilizado para retardar a
libertagdo de farmacos em formulagdes orais € a hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), devido
a existéncia de uma grande variedade de viscosidades deste tipo de polimero. O grau de
hidratacdo deste polimero hidrossoluvel depende das suas caracteristicas fisico-quimicas,
como a massa molecular, grau de substitui¢do e viscosidade. Uma caracteristica muito
importante deste polimero ¢ a sua capacidade de intumescimento, ndo € toxico, e permite a
preparagao de comprimidos matriciais por compressao directa, pois apresenta boas

caracteristicas de compressao (Lopes, Lobo et al. 2005).

24



Desenvolvimento de uma metodologia de produg@o de comprimidos trifasicos

3.2.1.1. Mecanismos de libertacio dos farmacos a partir de matrizes

hidrofilicas

A HPMC tem uma capacidade de apos hidratacdo intumescer e formar uma camada
gelatinosa a superficie do comprimido, que vai formar uma barreira e impedir a dissolu¢ao
rapida do farmaco, controlando quer a penetracdo de dgua quer a velocidade de libertacdo da
substancia activa (Bettini, Catellani et al. 2001; Lopes, Lobo et al. 2005). Em concentragdes
muito elevadas, as cadeias lineares de HPMC formam uma camada gelatinosa muito

compacta, apresentando uma viscosidade muito alta e assim impedem a entrada de adgua.

Comprimidos multifasicos tém sido propostos por muitos autores. Nos finais dos anos 80,
Conte (Conte, Colombo et al. 1989) descreveu uma libertacdo bifasica de um AINE (anti-
inflamatorio ndo esteroide), ibuprofeno, que consistia numa libertacdo imediata da droga,
estando esta separada de um segundo compartimento, também com ibuprofeno encerrado por
uma barreira formada por polimeros hidrofilicos. Deste modo, o acesso do fluido a esta
segunda camada estd impedido, até que se tenha dado a total remocao da primeira camada da
droga e do polimero hidrofilico. Mais tarde, Maggi (Maggi, Conte et al. 1999) utilizou uma
técnica de revestimento semelhante, criando camadas com barreiras internas que misturava
areas de libertacdo imediata, com 4areas de libertacdo retardada de diclofenac e ibuprofeno.
Lopes (Lopes, Lobo et al. 2006) também desenvolveu sistemas de libertacdo bifasicos que
consistiam em mini comprimidos que controlavam internamente uma libertacdo imediata e
outra retardada de ibuprofeno. Barata (Barata, Santos et al. 2007) também sugeriu uma
libertacdo imediata e outra controlada para comprimidos com libertacio de teofilina e
ranitidina. Nestes comprimidos para libertagdo de ranitidina, € proposta tecnologia de
retengdo gastrica, devido aos problemas de absor¢do deste composto na parte final do tracto
gastrointestinal. Todos estes sistemas tinham como objectivo final atingir uma libertacdo do
farmaco controlada no tempo, pretendendo manter uma concentracdo plasmatica elevada nas

alturas em que era mais propenso existirem problemas.

3.3. Sistemas Pulsateis

A administracdo de medicamentos por via oral ¢ a mais pratica ¢ a mais popular forma de
administracao destes aos doentes (Gazzaniga, Palugan et al. 2008). Ao longo dos tempos, t€ém

sido desenvolvidos novos sistemas com o objectivo de uma terapéutica mais eficiente, melhor
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custo-beneficio, e a0 mesmo tempo diminuir os efeitos secundarios. Sistemas de libertagao
controlada, tém sido desenvolvidos baseados em diversas tecnologias, e em muitas delas, com
objectivo de atingir uma libertagdo do farmaco de ordem zero. No entanto, para alguns
distarbios que acompanham as variagdes dos ciclos circadianos, a libertacdo de ordem zero
ndo parece ser a solucdo ideal, pois sdo necessarias diferentes concentracdes do farmaco
durante as 24 horas, e, idealmente, a concentragdo plasmatica maxima deve ser atingida no
periodo em que o risco ou intensidade da crise ¢ maior. Para distirbios que seguem as
flutuacgdes dos ciclos circadianos, devem ser desenvolvidos sistemas de libertagdo controlada
tendo em consideracdo a cronoterapéutica, cronofarmacocinética, cronotoxicidade, e as
preferéncias do doente. Formulagdes para sistemas de libertacdo controlada, podem ser
classificadas em subgrupos de taxa de libertagdo controlada, ou seja, atraso de libertagdo e
formulacdes de libertagdo pulsatil. Formulacdes de libertacdo retardada incluem as que
pretendem libertar o farmaco em locais especificos, € as que pretendem libertar o fArmaco a
tempos especificos. Em geral, libertacdo pulsatil é entendida como a libertagdo programada de
farmacos segundo fases de laténcia programadas. Depois de uma fase de laténcia, a libertagao
do farmaco pode ser rapida e quantitativa, sustentada por um periodo de tempo, ou repetida
quando maultiplas doses do farmaco sdo libertadas segundo os seus periodos de laténcia
programados (Bussemer, Otto et al. 2001; Youan 2004; Youan 2010). Utilizando estas
estratégias nas formulagdes, ¢ possivel “desenhar” sistemas capazes ndo s6 de libertar
farmacos de acordo com os principios cronoterapéuticos, ¢ de acordo com os estados da
doenca no ciclo circadiano, como também o tempo e nimero de administracdes, pode ser
optimizado e reduzido, levando deste modo a uma maior aderéncia dos doentes a terapia.
Regimes com doses multiplas podem ser de extrema importancia, quando os farmacos nao
podem ser utilizados em formulacdes de libertagdao prolongada, devido ao desenvolvimento de
tolerincia ou que exibam forte efeito de primeira passagem (Jha and Bapat 2004). E no
entanto importante notar que mesmo sendo possivel adaptar o tempo de libertagcao do farmaco
nestes sistemas, ¢ uma consequéncia das estratégias das formulagdes de libertacdo retardada,
que o farmaco seja libertado nos varios locais do tracto gastrointestinal, e ¢ importante saber
se o farmaco ¢ igualmente absorvido em todo o tracto gastrointestinal. Se o farmaco tem
absor¢des diferentes ao longo do tracto gastrointestinal, entdo isso deve ser levado em
considera¢dao quando se “desenha” o perfil de libertagdo, pois estratégias como gastroretencao

ou técnicas de entrega pelo colon podem ser necessarias.
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Um sistema cronoterapéutico ideal deve efectivamente libertar o fdrmaco apds um
intervalo de tempo predeterminado, entregando-o quando ele ¢ mais necessario durante o
ciclo circadiano, e reduzir a libertacdo deste quando ndo ¢ necessario (Khan, Pillay et al.

2009).

Virias tecnologias tém sido propostas para a concep¢do de sistemas dependentes do tempo
de entrega pulsatil, e tém sido genericamente classificadas em sistemas de uniparticula

(osmoticos, dispositivos capsulares e de reservatorio) e multiparticula.

3.3.1. Sistemas unitarios

3.3.1.1. Sistemas de controlo osmotico

Esta tecnologia estd entre as mais eficientes e confidveis usadas para controlar a taxa de
libertagdo de farmacos de comprimidos. A tecnologia OROS® (Wang, Chen et al. 2008)
utiliza um mecanismo osmotico para obter libertacdes pré-programadas de farmaco no tracto
gastrointestinal. Nesta tecnologia, os fluidos difundem no comprimido através do
revestimento semipermedvel, e interagem com os componentes do nucleo osmotico,
desenvolvendo uma pressao interna que é responsavel pela forca motriz que bombeia o
farmaco dissolvido através de um furo perfurado a laser. Uma formulagdo retardada no tempo
de salbutamol foi descrita pela primeira vez por Magruder (Magruder 2006). Este sistema foi
modificado por Ayer (Ayer and Atwood 1989), que incorporou uma camada de barreira
hidrofilica sob o revestimento, atrasando assim a penetracdo dos fluidos até que a camada de
polimero ¢ hidratada e os fluidos podem entdo difundir e interagir com o nucleo osmotico.
Um sistema semelhante conhecido por COER (Controlled Onset Extended Release) foi
utilizado no projecto de um farmaco anti-hipertensivo, verapamil, com o objectivo de
diminuir a pressao arterial de manha (Gupta, Hwang et al. 1996). Verapamil foi entregue de
uma forma sustentada apds um periodo de 4 horas fornecendo o perfil plamatico terapéutico

pretendido.

3.3.1.2. Sistemas de reservatorio

3.3.1.2.1. Polimeros hidrofilicos Intumescentes de camadas barreira

Polimeros hidrofilicos tém sido amplamente utilizados e estdo bem descritos na literatura.

No campo especifico da libertagdo modificada oral, t€m sido principalmente utilizados na
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concep¢do e producdo de sistemas de matrizes hidrofilicas para libertagdo sustentada

(Colombo, Bettini et al. 1995).

Em geral, a libertacdo do farmaco a partir de comprimidos de matriz intumescente, ¢é
baseada na transi¢do do polimero como resultado da penetracio de agua na matriz.
Considerando que interacgdes entre a agua, polimero e farmaco, sdo o factor principal do
controlo de libertagdo, as varidveis das formulagdes tais como a classe do polimero, o racio
farmaco/polimero, solubilidade do farmaco, tamanho das particulas do fArmaco e do polimero
e a pressao utilizada na compressao do comprimido, podem influenciar a taxa de libertacdo do
farmaco (a maior ou menor grau). No entanto, o elemento central do mecanismo de libertagao
do farmaco ¢ a camada de gel que se forma em torno da matriz, capaz de prevenir a
desintegracdo desta e consequente rapida entrada de agua. A penetracdo de agua,
intumescimento do polimero, dissolugcdo e difusdo do farmaco e erosao da matriz, sdo os
fenomenos que determinam a espessura da camada de gel. Finalmente, a libertagdo do
farmaco ¢ controlada por difusdo deste através da camada de gel e/ou pela erosdo da mesma

(Colombo, Bettini et al. 2000; Colombo, Sonvico et al. 2009).

Quando uma matriz que contem um polimero vitreo intumescente entra em contacto com
um solvente ou agente de intumescimento, da-se uma alteracao abrupta do polimero que passa
de um estado vitreo para um estado gelificado, associado ao processo de intumescimento. As
cadeias individuais inicialmente no seu estado imperturbavel, absorvem agua de modo que a
sua distancia de ponta a ponta e raio expandem-se para um novo estado solvatadas. Esta
alteracdo deve-se a diminuicdo da temperatura de transi¢do do polimero (Tg), que ¢
controlada pela concentracdo caracteristica do agente de intumescimento, ¢ depende das
interacgdes temperatura e termodinamica do sistema agua-polimero. E possivel observar uma
nitida distingdo entre o estado vitreo e gelificado, ¢ a matriz aumenta de volume devido ao
intumescimento. Numa base molecular, este fendmeno pode activar um transporte do fA&rmaco
por convecgdo, aumentando assim a reprodutibilidade da libertacio do farmaco. Como
resultado, obtém-se um transporte do farmaco ndo Fickiano, devido ao relaxamento das
cadeias do polimero atrds da posi¢do de intumescimento. Este, por sua vez, cria tensoes €

efeitos de transporte por convecgao (Catellani, Colombo et al. 1998).
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As matrizes intumescentes, representam um sistema de entrega nas quais varios
mecanismos podem ser adaptados ao programa de entrega. A escolha do polimero hidrofilico
na formulagdo da matriz, pode fornecer uma combina¢do de mecanismos de intumescimento,
dissolugdo e erosdao adequada, para determinar “in vitro” cinéticas de libertagao, que podem
facilmente ser correlacionadas com o sistema de entrega de fAirmacos “in vivo” (Maroni, Zema
et al. 2005). Recentemente, este tipo de sistemas tem sido proposto para o desenvolvimento
de sistemas de libertagdo pulsatil. Libertacdo pulsatil é entendida como libertagdo programada
de farmacos seguindo fases programadas (Bussemer, Otto et al. 2001). Neste tipo de formas
farmacéuticas, a libertacdo pode ser desencadeada por estimulos externos, ou por estimulos

internos como o pH, for¢a idnica ou temperatura.

Estes sistemas podem ser produzidos de tal modo que a camada de gel se mantém intacta
durante um periodo de tempo programado, para que exista um tempo de laténcia até inicio da
libertagdo de farmaco, seguida por um periodo de libertagdo sustentada. Gazzaniga
(Gazzaniga, Palugan et al. 2008), desenvolveu a tecnologia cronotdpica onde o processo de
revestimento por pulverizacao foi utilizado para aplicar barreiras dependentes do tempo para
formulacdes de comprimidos, demonstrando que a espessura da barreira ¢ fundamental para
controlar o tempo de espera de inicio da libertagdo do farmaco. Conte (Conte, Colombo et al.
1989), com o proposito de administrar ibuprofeno também desenvolveu um sistema similar,
mas com base em técnicas de revestimento por compressdo, nas quais o tempo de atraso da
libertacdo era conseguido fazendo variar a espessura e composi¢cdo da camada barreira. Um
dos primeiros sistemas deste tipo (Gazzaniga, lamartino et al. 1993), consistia numa simples
barreira de HPMC (hidroxipropilmetilcelulose) encaixada entre dois compartimentos de
farmaco, formando um comprimido de trés camadas depois revestido por uma pelicula
impermedvel. Mais tarde este sistema foi proposto como um unico, simples ou multiplo,
nicleo com o fdrmaco cercado por uma camada de HPMC e revestido por uma camada
entérica (revestimento que impede a dissolucdo no estomago promovendo a libertagdo no
intestino). O processo de produgdo implicava uma dupla compressdo que se mostrou
tecnicamente dificil e pouco reprodutivel. HPMC de baixa viscosidade foi entdo utilizado para
revestimento do ntcleo por pulverizagdo, tendo-se deste modo criado um processo de
producdo muito mais efectivo. Alterando a viscosidade e a quantidade de polimero utilizada
no revestimento, foi facilmente possivel desenvolver fases de laténcia que combinadas com

libertagdes imediatas permitiram atingir o objectivo cronoterapéutico.
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3.3.1.2.2. Sistemas baseados em polimeros erodiveis

Este tipo de sistemas ¢ baseado na dissolugdo ou desintegracdo dos componentes de uma
barreira, como um processo dependente do tempo. A taxa de erosdo ¢ dependente do tipo de
polimero e quantidade utilizada, que afectam a espessura da barreira criada. Como, s6 depois
da erosao da camada barreira os fluidos entram no nicleo e comeca a libertacdo do farmaco,
pode-se entender que foi criado um tempo de laténcia, seguido por uma libertagdo sustentada

ou pulsatil, de acordo com os objectivos da terapéutica (Zema, Maroni et al. 2007).

A tecnologia dependente do tempo proposta por Pozzi et al (Pozzi, Furlani et al. 1994),
utiliza camadas barreira erodiveis que rodeavam o nucleo da formulacdo. Estas camadas
barreira eram constituidas por componentes hidrofobicos e surfactantes (tensioactivos) que
erodiam a tempos pré-estabelecidos. O controlo do periodo de laténcia e taxa de libertacao,
depende do material utilizado para produzir o revestimento e, principalmente, da espessura da
camada de revestimento produzida. Vandelli et al (Vandelli, Leo et al. 1996), utilizou um
nucleo central envolvido por uma matriz cilindrica oca, que pode ser produzido utilizando
diferentes polimeros, na qual as superficies superior e inferior eram revestidas por um filme
impermeavel. A hidratagdo da matriz do polimero forma uma camada de gel que se dissolve e
erode de forma determinada, proporcionando assim um atraso na libertacdo do farmaco que
pode variar entre 6 a 12 horas. Bettini et al (Bettini, Catellani et al. 2001) utilizando um
sistema similar, demonstrou que variando a espessura das areas revestidas e a posi¢do das
camadas do polimero, se conseguia obter diferentes padrdes de libertacdo, conseguindo-se

assim versatilidade nestes tipos de sistemas.

Muitos outros tipos de excipientes, alem do HPMC e HPC tém sido sugeridos para obter
sistemas de libertacdo pulsatil. Matrizes erodiveis baseadas em revestimentos por
pulverizacao seca de pds compostos de lactose contendo alginato de sdédio complexado com
quitosano, foram também sugeridas e mostraram-se eficazes no controlo de libertacdo do
farmaco (Di Colo, Zambito et al. 2002). Outros polimeros como PEO (Oxidos de Polietileno),
quer utilizados isolados ou misturados com outros excipientes, mostraram-se também eficazes
na adaptagdo da libertagdo dos farmacos a partir de nticleos das matrizes (Apicella, Cappello
et al. 1993). Este polimero foi também utilizado no desenvolvimento do ENCORE ® e de
comprimidos revestidos baseados em misturas de PEO e lactose combinadas com uma

barreira de HPMC erodivel. Um outro sistema denominado SyncroDose ® (Reuters 2011),
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consiste num comprimido com o nucleo do firmaco, revestido por uma camada erodivel
composta por uma mistura de polissacarideos. A libertacdo do farmaco pode ser modulada
alterando parametros como concentracdo e racio dos polissacarideos utilizados.
Revestimentos por imersao foram também sugeridos para aplicacdo de camadas erodieis sobre

o nucleo do fairmaco com significante sucesso (Ozeki, Ando et al. 2004).

Egalet TM ®, ¢ uma das primeiras tecnologias baseada na erosdo. A tecnologia Egalet®
permite a libertagdo controlada de farmacos através de uma erosdo gradual do comprimido
(Marvola, Kanerva et al. 2004). Esta tecnologia consiste em dois ou mais componentes:
revestimento € uma ou mais matrizes. O farmaco ¢ distribuido através da matriz que ¢ erodida
pelos movimentos e fluidos gastrointestinais, enquanto vai passando pelo intestino. Os
mecanismos de libertacdo do farmaco sdo erosdo da superficie e dissolu¢do. A matriz ¢
concebida para erodir quando em contacto com a agua disponivel mas, ao mesmo tempo, €
desejavel que a agua ndo se espalhe pela matriz até ao ponto da libertacdo, evitando assim
hidrolise, difusdo e redugdo dos efeitos de actividade enzimatica. Como o farmaco esta
aprisionado na matriz, também ¢ protegido do oxigénio ¢ humidade, logo, esta tecnologia ¢

adequada para substancias instaveis, pois consegue-se deste modo aumentar a vida util destas.

Padrdes de libertagdo prolongada, genericamente baseados em revestimentos poliméricos
entéricos, também podem ser utilizados para libertar farmacos quer no c6lon proximal quer no
distal, utilizando a administragdo oral. Estes tipos de sistema tém sido desenvolvidos ndo s6
para tratamentos como a Doenca de Chron ou a doenca intestinal inflamatoria, como para

administracdo de proteinas, oligonucleotidos e dcidos nucleicos.

3.4. Outros sistemas

O grupo Langer do MIT (Santini, Cima et al. 1999; Richards Grayson, Choi et al. 2003),
desenvolveu um sistema que consistia num micro-chip (Figura 3) que liberta o farmaco
quando programado para isso. Este micro-chip tem a capacidade de armazenar uma grande
quantidade de farmacos, controlar o tempo a que a libertacdo comeca, e controlar a taxa de
libertagdo dos mesmos. Este micro-chip pode ser pré programado, controlado remotamente ou
ainda por biossensores. O micro-chip contem um grande niimero de reservatorios, cada um
deles recoberto por uma membrana muito fina de um material que actua como anodo em

reaccdes electroquimicas. Na superficie do micro-chip existem outros eléctrodos que actuam
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como catodos nas reacgdes electroquimicas. Cada reservatorio € cheio com um composto para
ser libertado. Quando se pretende que o composto de um determinado reservatorio seja
libertado, ¢ aplicada uma tensdo eléctrica entre o anodo (membrana) que cobre esse
reservatorio e um catodo. Devido a reacgdo electroquimica, a membrana dissolve-se deixando
o reservatorio aberto, podendo o composto ser libertado e difundir para os fluidos
circundantes. Como cada reservatoério pode ser aberto individualmente, o micro-chip e seus
reservatorios podem ser produzidos de varios tamanhos, podem ser conseguidos padrdes de
libertacdo complexos o que faz com que estes sistemas sejam promissores para abordagens

cronoterapéuticas.

Figura 3 - Tecnologia Microchip. Adapatado de Massachusetts Institute Technology, 1999

No seu departamento de investigagdo, a Philips desenvolveu uma pilula complexa com a
forma tradicional de uma cépsula, a IntelliCap (Figura 4). Esta capsula incorpora um
microprocessador, bateria, sensor de pH e temperatura, um transmissor e receptor sem fios,
uma bomba de fluidos e um reservatorio para farmacos. A programada libertacao do farmaco
¢ realizada pela bomba sendo esta controlada pelo microprocessador, o que permite um

correcto controlo do perfil de libertagdo do farmaco (Philips 2004-2011).
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Figura 4 - IntelliCap. Adaptado de http://www.research.philips.com/initiatives/intellicap/tech-whatis.html

3.5. Tecnologias comercializadas

e Uniphyl ® (Drugs.com 2010)

o O primeiro sistema comercial oral disponivel para ser utilizado em
cronoterapia com o propoésito de libertar teofilina (broncodilatador) (Khan,
Pillay et al. 2009);

o E baseado na tecnologia CONTIN (Bussemer, Otto et al. 2001) que
combina o farmaco com um polimero hidrofilico, e em seguida promove
uma hidratacdo selectiva com um solvente polar, e fixacdo utilizando um
alcool alifatico, originando um complexo que serve de matriz para a
libertagdo controlada;

o Unicontim ® ¢ um exemplo de um medicamento comercializado.

e Pulsincap ® (Freire, Podczeck et al. 2006)

o Este sistema foi comercializado com o nome Pulsincap TM;

o Tinha como objectivo a libertacdo de Dofetilida (anti-arritmico);

o Consiste numa capsula insolivel em 4dgua com o farmaco, selada por
hidrogel intumescente (Figura 5 e 6). A capsula ¢ revestida por um
revestimento entérico, que se dissolve quando esta chega ao intestino
delgado, iniciando-se de seguida o processo de intumescimento e posterior

libertagdo do farmaco (Wu, Zhang et al. 2002).
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Sistema PULSINCAP®
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Figura 5 - Esquema do sistema Pulsincap. Adaptado de Mcneil e Stevens, 1990.
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Figura 6 - Comportamento esperado in vivo. Adaptado de Gazzinaga, 2009

o Diltiazem HCI, comercializado com o nome Cardizem® LA, foi produzido

utilizando a tecnologia CEFORM, que envolve a produgdo de microesferas

O Cardizem® LA ¢ uma formulag¢do para administracdo cronofarmacéutica

e CEFORM ® (Pharmaceuticals 2010)
uniformes no tamanho e forma;
o
com uma toma unica diaria.
e OROS®

@)

sucesso para a libertacdo pré programada de farmacos (Figura 7);

Este sistema consiste numa bomba osmotica € € um dos sistemas com mais
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o Tem sido utilizado na produgdo de formulacdes cronofarmacéuticas como
Concerta, Covera-HS (Verapamil HCI) e Procardia XL (Nifedipina) (Khan,
Pillay et al. 2009).

= hifics

o I Membrana scmipermedvel

N = —

e ~+ - Compartimento osmético com
i \ ~111 principio activo

‘ =1 = — e l

(-

Q osmdtico impermedvel

Figura 7 - Tecnologia OROS ®. Adaptado de Theeuwes et al., 1993

e TIMERX ® (Innovaro 2011)

o E uma outra tecnologia de sucesso podendo ser utilizada para libertar
farmacos em varios locais do trato gastrointestinal, ou para estabelecer
combinagdes pré programadas de fases de laténcia e de libertagao de bolus;

o Syncrodose TM ® ¢ um sistema patenteado baseada nesta tecnologia.
Consiste num aglomerado de matrizes hidrofilicas, e ¢ a primeira tecnologia
que oferece uma variedade de fases de laténcia pré determinadas que
conseguem controlar quando e onde o farmaco deve ser libertado, seguidas
por perfis de libertacdo costumizados que incluem libertacdes imediatas e

controladas (Staniforth and Baichwal 2005; Reuters 2011).
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IV. Desenvolvimento de uma metodologia de produciao de comprimidos

trifasicos
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Para que seja possivel o desenvolvimento de pungdes para a producdo de sistemas
trifasicos, ¢ necessario pensar como se vai comprimir os pos, isto €, que tipo de maquina de
compressdo se vai utilizar, e depois num suporte para os pun¢des que vai permitir a sua
utilizacao. Tendo por base estes dois principios, ira ser feita uma andlise a maquina de
compressdo para estudar o seu funcionamento, e com base nesta, desenhar-se-4 um suporte

para os pungdes que posteriormente se irdo utilizar na producao dos sistemas trifasicos.

4.1. Materiais

Lista de materiais necessarios:

e Maquina de comprimir MESTRA Modelo 030350 2010
e Aco inoxidavel R 22

e Torno CAZENEUVE HB 500

e Rectificadora TACCHELLA 4AM

e Fresadora BRIDGESPORT Série 2HP

e Fresadora DECKEL FP4 MA

e Erosdo por fio: AGIE AGICUT CLASSIC 2S

e Rectificadora DECKEL S11

4.2. Desenvolvimento do suporte e dos punc¢oes

Para a produ¢ao dos comprimidos “trifasicos” € necessario que se consiga produzir trés
comprimidos concentricamente uns dentro dos outros, para que quando administrados a
libertagdo de cada camada de pos seja efectuada separadamente e ndo haja mistura de uma

camada com outra.

Comecou-se por definir o didmetro que cada comprimido iria ter, € optou-se por produzir
um comprimido acabado com um diametro de 15 mm, um imediatamente interior com 11 mm
e finalmente o mais interior com 7 mm de diametro. A quantidade de pds necessaria para cada
comprimido tem que ser posteriormente aferida na pratica, para que seja garantida uma

uniformidade de massa rodeando cada um dos comprimidos.
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4.3. Desenvolvimento da Prensa

Comecou-se por desenhar esta pega denominada “Prensa” (Figura 8 e Anexo 1) que vai ser

colocada na maquina de comprimir tendo trés fungdes:

e Uma fun¢do de suporte para os pungdes;
e (Garantir uma pressao uniforme em toda a area do comprimido;

e Garantir a verticalidade da pressao.

A Prensa (Figura 8 e Anexo 1) foi produzida de acordo com as especificacdes indicadas no
desenho, e ¢ constituida por dois discos cilindricos unidos por um veio de rotagdo central. O
cilindro superior tem um didmetro de 90 mm, e o inferior ligeiramente maior com um
diametro de 100 mm. Ao cilindro inferior foi fixado um veio, que vai servir de veio de rotagao
para o cilindro superior. Fixou-se ainda ao cilindro inferior uma pega rectangular na qual foi

aplicada na parte superior um sistema de posicionamento do cilindro superior.

No cilindro superior foram feitas “Ranhuras”, que quando este estiver encaixado no eixo
de rotacdo vao servir para que nelas encaixe o referido sistema de posicionamento, e assim se
garanta que este fica na posi¢ao pretendida. Neste foram ainda feitos com os didmetros de 15,
11 e 7 mm por onde vao ser introduzidos os pungdes com os mesmos didmetros. Este
conjunto de furacdo, ranhuras e sistema de posicionamento, vai garantir que o pungdo vai

entrar exactamente no local pretendido no cilindro inferior.

No cilindro inferior alem do ja referido, foi ainda feita uma concavidade cilindrica com o

diametro de 28 mm, que vai servir para colocar o suporte para dar forma aos pos.

Figura 8 - Prensa.
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4.4. Producao de Prensa

A Prensa foi produzida em Aco Inox R22 (Anexo 2), material este normalmente utilizado
para fabricar instrumentos cirurgicos, veios, valvulas e moldes. As suas caracteristicas podem
ser verificadas na folha do fornecedor no anexo, sendo um material inoxidavel e que aguenta
pressoes bastante elevadas, sendo bastante utilizado na ETMA®, na producdo de ferramentas

e utilizado na produgdo de pecas com pressoes na ordem das 2 toneladas.

Sequéncia de maquinacéo utilizada:

e Torno Cazeneuve HB 500

o Neste torno foram produzidas todas as pegas da prensa excepto as duas que
suportam o dispositivo de posicionamento do prato superior;

o Este torno serve para maquinar pelo processo de arranque de apara e com
recurso a ferramentas de corte especificas, pecas de forma geométrica de
revolugdo (criadas ao redor de um eixo — circulares em relagao ao eixo de
simetria).

e Rectificadora Tacchella 4AM

o Esta maquina deriva do torno mecanico e serve para produzir corpos de
revolucdo, com a particularidade de através de mds abrasivos (ferramenta)
se obter graus de acabamento muito bons (polidos). Nesta maquina foi
executado o veio de rotagdo deste conjunto.

e Fresadora Bridgesport Série 2HP

o Maquina que pelo processo de arranque de apara através de uma ferramenta
chamada fresa pode produzir pegas com formas rectangulares. As 2 pecas
rectangulares que fixam o sistema de posicionamento do cilindro superior
da prensa foram executadas nesta maquina.

e Electrical Discharge Machining AGIE AGIECUT CLASSIC V2

o Esta maquina ¢ denominada de “Maquina de fio”, executa cortes variados e
complexas geometrias através de um fio de cobre ou latdo (0,Ilmm a
0,33mm de didmetro) pelo processo de descarga eléctrica. Utiliza tecnologia

CNC (Controle Numérico Computorizado).
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o Os furos e as ranhuras de posicionamento do cilindro superior foram
executados nesta maquina para garantir um bom acabamento e um

alinhamento eficaz.

4.5. Desenvolvimento dos pun¢des

Desenharam-se pungdes com os diametros que cada um dos comprimidos vai ter, isto &,
com 15, 11 e 7 mm. Todos os pungdes sao cilindros maci¢os e do mesmo material utilizado

na produg¢do da prensa.

Desenhou-se um primeiro pun¢do de 15 mm de diametro (Figura 9 e Anexo 3) tendo sido
incluido neste uma nervura de 2 mm com angulos em relagdo a base de 90° num dos lados ao
longo do seu diametro. Esta nervura vai servir para que na compressao final (a mais exterior e
superior) seja marcada uma ranhura ao longo do comprimido. Esta nervura tem somente um
efeito estético no comprimido podendo nao ser utilizada. O comprimento que se definiu para
0os pungdes ndo tem importancia para a produgdo, e foi calculado em fungdo da altura
necessaria para passar (depois de colocados na prensa) o cilindro superior da prensa, deixando

uma margem para que possa ser exercida a pressao.
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Figura 9 - Puncio 15 mm com nervura.

Desenhou-se ainda um segundo pung¢do de 15 mm de didmetro exterior (Anexo 4) que ird
servir para a produgdo da camada exterior e inferior do comprimido. Este pun¢do tem um
didmetro de 15 mm num dos lados e no outro lado foi desenhado um cilindro com 11 mm de

diametro concéntrico em relagdo ao de 15 mm, tendo uma altura de 5 mm.
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A existéncia destes dois didmetros no mesmo puncao serve para que seja produzida uma
camada exterior de maior didmetro, € uma interior com o tamanho do comprimido seguinte,
tentado deste modo deixar uma concavidade para que se coloque o pd para o comprimido
seguinte. Mantendo este pressuposto, desenhou-se um pun¢do com 11 mm de didmetro
(Anexo 5) e do mesmo modo, um cilindro com uma altura de 5 mm ¢ 7 mm de didmetro
concéntrico em relagdo ao de 11 mm. Foi ainda desenhado um segundo puncdo com 11 mm
de didametro (Anexo 6) que servird para fazer a camada superior do comprimido com o0 mesmo

diametro.

Para a compactacdo do p6 para o comprimido interior, desenhou-se um pun¢do com 7 mm

de diametro (Anexo 7).

4.6. Producio dos puncoes

Todos os puncdes foram produzidos na maquina “Rectificadora Tacchella 4AM” ja
utilizada na produ¢do do veio de rotagdo da prensa. Com esta maquina consegue-se um

acabamento muito bom tanto rectificados como polidos.

As nervuras dos pormenores A do puncdo 15mm com nervura (Anexo 3) e batente inferior
(Anexo 8) foram executadas em Rectificadora DECKEL S11, para garantir uma centragem
correcta. Esta méaquina permite executar rectificagdes planas com excelentes acabamentos,

através de mos adequadas.

4.7. Producio do suporte para os pos

Para ser possivel a compressdo, ¢ necessario um suporte denominado “Batente Inferior”
(Anexo 8) para colocar os pos e comprimi-los. Como ja referido, no cilindro inferior foi feita
uma concavidade cilindrica (Anexo 1) com o didmetro de 28 mm que vai servir para colocar o

suporte para os pos.

Este suporte foi também produzido no mesmo material, e consiste num cilindro inferior

(Figura 10 e Anexo 8) com o mesmo didmetro da concavidade deixada no cilindro da prensa
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(com respectiva tolerancia), no qual concentricamente a este, foi desenhado outro com o
diametro do comprimido final, isto ¢, de 15 mm. Ao longo de todo o didmetro do cilindro
mais pequeno desenhou-se uma nervura igual a ja incluida no pungdo de 15 mm (Anexo 3)
com as mesmas dimensodes para deixar “desenhado” no comprido um sulco ao longo de todo o

comprimento deste.
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Figura 10 - Batente Inferior.

Entre o cilindro maior ¢ o menor ficou um espago que vai servir para colocar dois
casquilhos meia-lua (Figura 11 e Anexo 9) com as dimensdes do referido espaco e altura de
20 mm. Estes casquilhos quando colocados ficam unidos, ¢ formam o suporte dos pds
permitindo dar a forma ao comprimido. Optou-se por desenhar dos casquilhos meia-lua em

vez de um inteiro para facilitar a remog¢ao do comprimido pronto.

b
Ny
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Figura 11 - Casquilho meia lua.
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4.8. Produciao de comprimidos

Depois da produgdo dos pungdes e da prensa, procedeu-se a preparagdo de pds para testar

os pungdes e verificar o seu correcto funcionamento. Devido ao método de produgdo dos

comprimidos, € necessario testar experimentalmente a quantidade de p6 que se deve adicionar

em cada fase de compressdo, para garantir que o comprimido final tenha camadas interiores

conceéntricas e igualmente distribuidas.

4.9. Meétodo sequencial para a producio unitaria de comprimidos

O comprimido tem que ser produzido com vérias etapas:

w»ok wN

Metade de camada mais exterior — comprimir;

Metade da camada intermédia — comprimir;

Toda o p6 correspondente ao comprimido interior — comprimir;
Resto do p6 da camada intermédia — comprimir;

Resto da camada externa — compressao final.

Para a producdo do comprimido trifisico ¢ necessario que o procedimento seja executado

pela ordem que se passa a indicar:

® =N W

Montar na Prensa (Anexo 1) no seu disco inferior o Batente Inferior (Anexo 8);
Encaixar no anterior os 2 Casquilhos meia-lua (Anexo 9);

Encaixar no eixo de rotagdo do cilindro inferior da Prensa o cilindro superior de
modo que uma das ranhuras deste fique encaixada no sistema de posicionamento;
Rodar o cilindro superior de tal modo que o orificio de 15 mm fique posicionado e
perpendicular com o suporte dos pos. Nesse exacto local uma das ranhuras do
cilindro superior encaixa no sistema de posicionamento;

Colocar a prensa na maquina de compressao;

Colocar no suporte dos p6s uma parte do p6é do comprimido exterior;

Encaixar no cilindro superior o puncao de 15+11 mm (Anexo 4)

Comprimir;
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Retirar o puncdo e adicionar por cima do pd comprimido uma parte do po
correspondente ao comprimido intermédio;

Rodar o cilindro superior de tal modo que o orificio de 11 mm fique posicionado e
perpendicular com o suporte dos pos. Nesse exacto local uma das ranhuras do
cilindro superior encaixa no sistema de posicionamento;

Encaixar no cilindro superior o puncao 11+7 mm (Anexo 5);

Comprimir

Retirar o puncao e adicionar por cima do p6 comprimido todo o pd correspondente
ao comprimido interior;

Rodar o cilindro superior de tal modo que o orificio de 7 mm fique posicionado e
perpendicular com o suporte dos pos. Nesse exacto local uma das ranhuras do
cilindro superior encaixa no sistema de posicionamento;

Encaixar no cilindro superior o pun¢do 7 mm (Anexo 7);

Retirar o puncdo e adicionar por cima do p6é comprimido o restante po
correspondente ao comprimido intermédio;

Rodar o cilindro superior de tal modo que o orificio de 11 mm fique posicionado e
perpendicular com o suporte dos pos. Nesse exacto local uma das ranhuras do
cilindro superior encaixa no sistema de posicionamento

Encaixar no cilindro superior o pun¢do 11 mm (Anexo 6);

Comprimir;

Retirar o puncdo e adicionar por cima do p6d comprimido o restante po
correspondente ao comprimido exterior;

Rodar o cilindro superior de tal modo que o orificio de 15 mm fique posicionado e
perpendicular com o suporte dos pos. Nesse exacto local uma das ranhuras do
cilindro superior encaixa no sistema de posicionamento;

Encaixar no cilindro superior o punc¢do 15 mm com nervura (Anexo 3);

Comprimir;

Retirar os casquilhos meia-lua e suporte de pos;

Recolher o comprimido.
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4.10. Verificacdo do comprimido produzido/funcionamento dos puncoes

Depois do processo terminado, verificou-se a existéncia de varios problemas no desenho
dos puncgdes, pois ndo foi possivel produzir um comprimido correctamente. Analisou-se o

processo para detectar quais os problemas existentes que foram:

e Os pungdes com dois didmetros (Anexos 4 e 5) deviam formar uma camada lateral
que serviria de suporte externo para a camada de pd seguinte. Isto ndo aconteceu
devido a altura (5 mm) do cilindro de didmetro menor. Esta altura foi exagerada
logo ao comprimir nao se conseguiu uma camada lateral estavel por ndo ter existido
compressdo lateral suficiente. Assim que se retira o puncdo esse po cai para o
interior;

e Devido a falta de um suporte fisico para as camadas interiores pois este devia ser
feito pelos pungdes indicadas em 1, houve mistura de pos das varias camadas;

e Verificou-se que as nervuras ficavam extremamente largas e profundas

atravessando praticamente toda a camada do comprimido exterior.

4.11. Primeira correc¢do efectuada nos puncdes para melhorar os

resultados obtidos

e Foram corrigidas as dimensdes das nervuras tanto no batente inferior (Anexo 8)
como no pun¢do de 15 mm com nervura (Anexo 3) passando estas a ter uma
largura entre bases de 0,8 mm em vez de 2 mm;

e Nos pungdes com 2 didmetros foram corrigidas as alturas dos cilindros de menor
diametro passando estes a ter uma altura de 2 mm em vez de 5 mm (Anexos 4 ¢ 5).
Esta alteragdo tem como objectivo de tentar aumentar a compressdao nas paredes

laterais e assim formar uma parede estavel.

4.12. Verificacio das alteracoes introduzidas nos puncoes

Com as alteragdes efectuadas nos pungdes tentou-se novamente produzir um comprimido,

e verificou-se que o problema se mantinha. Houve uma melhoria na compressao lateral sendo
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a parede mais estadvel mas ndo foi possivel evitar a mistura de pds, possivelmente devido a

inexisténcia de uma separagao fisica dos pos.

4.13. Segunda correccao efectuada nos puncoes — Producio de suporte

fisico

Uma vez que nao foi possivel evitar que os pos das varias camadas se misturassem, foi

necessario produzir um suporte fisico para colocar entre as diferentes camadas.

Desenhou-se um casquilho guia do punc¢do de 11 mm (Anexo 10), e um casquilho guia do

punc¢do de 7 mm (Anexo 11).

Estes casquilhos foram produzidos no mesmo material e com um comprimento de 70 mm,
para que encaixem nas furacdes respectivas do cilindro superior da prensa e o atravessem

ficando com uma margem exterior. Foram executados na Rectificadora Tacchella 4AM.

4.14. Procedimento alterado para preparacio dos comprimidos

1. Montar na Prensa (Anexo 1) no seu disco inferior o Batente Inferior (Anexo 8);

2. Encaixar no anterior os 2 Casquilhos meia-lua (Anexo 9);

3. Encaixar no eixo de rotagao do cilindro inferior da Prensa o cilindro superior de modo
que uma das ranhuras deste fique encaixada no sistema de posicionamento;

4. Rodar o cilindro superior de tal modo que o orificio de 15 mm fique posicionado e

perpendicular com o suporte dos pos. Nesse exacto local uma das ranhuras do cilindro

superior encaixa no sistema de posicionamento;

Colocar a prensa na maquina de compressao;

Colocar no suporte dos po6s uma parte do p6 do comprimido exterior;

Encaixar no cilindro superior o puncdo de 15+11 mm (Anexo 4);

Comprimir;

A R AN

Retirar o puncao;

10. Inserir casquilho guia do pun¢do 11 mm (Anexo 10);
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Adicionar dentro do casquilho por cima do p6é comprimido, uma parte do po
correspondente ao comprimido intermédio;

Encaixar dentro do casquilho guia o pun¢ao 11+7 mm (Anexo 5);

Comprimir;

Retirar o puncao e casquilho guia;

Rodar o cilindro superior de tal modo que o orificio de 11 mm fique posicionado e
perpendicular com o suporte dos pos. Nesse exacto local uma das ranhuras do cilindro
superior encaixa no sistema de posicionamento;

Inserir casquilho guia do pun¢do 7 mm (Anexo 11);

Adicionar dentro do casquilho por cima do p6 comprimido, o pé6 do comprimido
interior;

Encaixar dentro do casquilho guia o pun¢do 7 mm (Anexo 7);

Comprimir;

Retirar o puncdo e casquilho guia;

Rodar o cilindro superior de tal modo que o orificio de 15 mm fique posicionado e
perpendicular com o suporte dos pos. Nesse exacto local uma das ranhuras do cilindro
superior encaixa no sistema de posicionamento;

Inserir casquilho guia do pung¢do 11 mm (Anexo 10);

Adicionar dentro do casquilho por cima do p6 comprimido, o resto do pé do
comprimido intermédio;

Encaixar dentro do casquilho guia o pun¢do 11+7 mm (Anexo 5);

Comprimir;

Retirar o pung¢do, o casquilho e adicionar por cima do pé comprimido o restante pod
correspondente ao comprimido externo;

Encaixar no cilindro superior o puncao 15 mm (Anexo 3);

Compressao final;

Retirar o puncao;

Retirar os casquilhos meia-lua e suporte de pos;

Recolher o comprimido.
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4.15. Verificacido das alteracoes introduzidas nos pun¢oes

Com os casquilhos guias que se produziram, tentou-se novamente a produgdao de um

comprimido seguindo o procedimento alterado.

Os casquilhos servindo de guia e protecgdo fisica para os pos, impedem que haja uma
mistura destes, garantindo assim que ndo existe mistura entre as varias camadas. Depois de
produzida a primeira camada, produziu-se a segunda, e verificou-se que esta estava
concéntrica em relacdo a primeira, no entanto, este procedimento foi dificil de executar e s6
depois de vérias tentativas foi conseguido. O grande comprimento destes casquilhos aliado ao
facto do pungdo entrar muito justo com este, faz com que seja criado um vacuo que dificulta o
procedimento. Praticamente em todas as situacdes que se tentou a producao da segunda
camada, ao retirar o pung¢do, verificou-se que era necessario exercer muita forca por causa do
vacuo criado, e este fazia com que o pd, apesar de comprimido, fosse libertado destruindo a

camada criada.

Para resolver este problema, cortou-se os casquilhos de modo a que estes ficassem s6 com
uma margem acima da altura do suporte dos pos, para facilitar a remogdo. O casquilho foi
ainda ligeiramente desbastado por dentro, para que o puncao entrasse mais facilmente e assim

tentar evitar a formag¢ao do vacuo.

4.16. Novos suportes para os pos

Mesmo com as alteragdes indicadas no ponto anterior, existe grande dificuldade de o po
comprimido se libertar dos pungdes. Teoricamente, este problema pode ser resolvido pela
tecnologia farmacéutica, que pode arranjar processos para evitar essa aderéncia. O material
em que sdo feitos os pun¢des ndo ¢ obviamente totalmente liso, e devido as grandes pressdes
exercidas, o p6 comprimido fica muito agarrado ao suporte. Também o facto do suporte dos
p6s ser feito em duas partes para facilitar a libertagdo do comprimido depois de produzido,
provoca que este parta quando se exerce pressao para soltar as duas pecas pois o po esta muito

aderido ao material.
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Como o problema técnico da produgdo dos comprimidos é provavelmente o indicado,

desenhou-se outros suportes para o po para tentar corrigir o problema.

Foram feitos novos suportes, um para cada didmetro de comprimido pretendido, conforme
desenho (Figura 12 e Anexo 12), correspondendo cada um deles a um casquilho fechado. Na
parte inferior foi efectuado, com uma altura de 8 mm um desbastamento ligeiro com um
angulo de 4° em cone, para que com a pressdo seja facilitada a saida do comprimido. Para

suporte inferior foi produzido um batente inferior (Anexo 13).

\

4 “*\ o

Figura 12 - Suportes pés em casquilho fechado.

Foram ainda introduzidas alteracdes aos pungdes com 2 didmetros (Anexos 14 e 15).
Nestes pungdes ficava também uma parte do po agarrada e para tentar evitar, efectuou-se

também desbastamento com angulo de 4° em cone.

Procedimento para preparaciao dos comprimidos

O procedimento para a producao dos comprimidos utilizando estes novos suportes, baseia-
se no ja descrito, tendo no entanto, algumas alteragcdes necessarias pois 0s suportes agora nao

sdo interligaveis:

e Comprimir separadamente cada parte dos comprimidos;
e Juntar todas as partes produzidas e fazer compressao final;

e Retirar comprimido produzido do suporte.
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4.17. Método alternativo de producio dos comprimidos utilizando os

mesmos puncoes

Utilizando os pun¢des produzidos e a tecnologia farmacéutica, ¢ possivel produzir
comprimidos trifasicos de um modo muito mais pratico e facil, pois os procedimentos

descritos sao de alguma complexidade de execucao.

Seleccionando um punc¢do com o didmetro pretendido, faz-se uma compressao que vai
corresponder a um dos comprimidos. Seguidamente e por cima deste, faz-se uma nova
compressdo obtendo-se o segundo comprimido sobreposto ao primeiro e repete-se a operagao
(Figura 13). Temos assim um comprimido de trés camadas umas sobrepostas as outras, por
um procedimento rapido e facil de executar. E agora necessario modelar a libertagao de cada
uma destas camadas porque se este comprimido for ingerido deste modo todas as camadas

vao sendo libertadas ao mesmo tempo.

Figura 13 - Comprimido com 3 camadas sobrepostas.

Para controlar a libertacdo de cada uma das camadas ¢ necessario revestir o comprimido
por todos os lados excepto pelo lado que se pretende que a libertacdo seja iniciada. O
revestimento tem que ser impermeavel para garantir que a libertagdo das substancias activas
seja feita segundo o pretendido. Para que isto seja conseguido existem algumas abordagens

que se podem utilizar, fazendo uso da tecnologia farmacéutica.
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Alguns processos que se podem utilizar para revestir o comprimido:

Revestir o comprimido por todos os lados excepto pelo lado onde se pretende que

seja feita a libertagdo com HPMC muito viscoso que vai impedir a entrada de agua;

e Utilizar em cada uma das camadas do comprimido HPMC com viscosidades
diferentes e assim modelar a libertacdo como pretendido;

e Introduzir o comprimido produzido numa cépsula aberta numa extremidade e

impermeavel,

e Pintar o comprimido com uma substincia impermeavel.

Estas e outras abordagens podem ser utilizadas, desde que esteja garantida a

libertagcao/dissolucdo de cada um dos comprimidos separadamente.

4.18. Desenho de novos punc¢oes utilizando nova abordagem

Utilizando a mesma prensa e mesmos suportes, desenhou-se outros pungdes na tentativa de

produzir um comprimido diferente mas com o mesmo objectivo.

Com os pungdes desenhados pretende-se produzir um comprimido interior de 7 mm de
diametro, outro em forma de “donut” com 7 mm de didmetro interior € 11 mm exterior, e por
ultimo um com 11 mm de diametro interior ¢ 15 mm exterior. Este comprimidos sio

encaixados uns nos outros formando um comprimido de 3 camadas concéntricas (Figura 14).

Para a producdo destes comprimidos desenhou-se um puncao de 15 mm furadoa 11 mm e
respectivo batente inferior (Anexos 16 e 17 respectivamente), € um pun¢ao de 11 mm furado

a 7 mm com respectivo batente inferior (Anexos 18 e 19 respectivamente).

Para modelar a libertagdo de cada uma destas camadas pode-se utilizar o seguinte

procedimento de produgao:

e Depois de produzidos cada um dos comprimidos, estes sdo encaixados uns nos

outros concentricamente;
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e Adicionar no suporte de p6s HPMC muito viscoso (impermeavel);
e (Colocar por cima o comprimido produzido;
e Adiciona por cima do anterior mais HPMC;

e Fazer compressdo final.

O comprimido produzido deste modo, esta todo revestido por HPMC que impede a entrada
de agua, excepto na parede lateral exterior, assim, a libertagdo vai-se dando de fora para
dentro. Neste caso ¢ também possivel pintar o comprimido nas faces superior e inferior com
tinta impermedvel, no entanto, deve na mesma ser incluida uma compressao com HPMC na
parte superior e inferior para dar mais resisténcia ao comprimido e deste modo impedir que as

camadas de separem.

Figura 14 - Comprimido com 3 camadas concéntricas.
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V. Producio dos comprimidos — Prova conceptual
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Objectivo

Verificar que a metodologia de preparacdo sugerida e os pungdes desenhados permitem
obter comprimidos com trés fases distintas e concéntricas. Preparou-se uma prova conceptual,

que em seguida se apresenta.

Materiais e equipamentos

o Lactose (Vaz Pereira)

e Riboflavina (Vaz Pereira)

e Estearato de Magnésio (Vaz Pereira)
e Almofariz de Porcelana

e Almofariz de vidro

e Prensa hidraulica

e Puncdes produzidos

e Friabilometro Erweka

Métodologia para producio de 1 comprimido:

1. Montar na Prensa (Anexo 1) no seu disco inferior o Batente Inferior (Anexo 13);

2. Encaixar no anterior o Casquilho de diametro 7 mm (Anexo 12);

3. Encaixar no eixo de rotagdo do cilindro inferior da Prensa o cilindro superior de
modo que uma das ranhuras deste fique encaixada no sistema de posicionamento;

4. Rodar o cilindro superior de tal modo que o orificio de 7 mm fique posicionado e
perpendicular com o suporte dos pos. Nesse exacto local uma das ranhuras do
cilindro superior encaixa no sistema de posicionamento;

5. Colocar a prensa na maquina de compressao;

6. Colocar no suporte dos pds o pé do comprimido de 7 mm;

7. Encaixar no cilindro superior o pun¢do de 7 mm (Anexo 7);

8. Comprimir;

9. Retirar o pungdo e o comprimido produzido;

10. Repetir pontos 1 a 5 com pegas para didmetro de 11 mm;
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11. Rodar o cilindro superior de tal modo que o orificio de 11 mm fique posicionado e
perpendicular com o suporte dos pos. Nesse exacto local uma das ranhuras do
cilindro superior encaixa no sistema de posicionamento;

12. Colocar no suporte dos pds uma parte do pd do comprimido intermédio e
compactar ligeiramente;

13. Adicionar por cima deste o comprimido de 7 mm produzido;

14. Adicionar por cima o resto do p6 do comprimido intermédio;

15. Encaixar no cilindro superior o puncao 11+7 mm (Anexo 15);

16. Comprimir;

17. Retirar puncao e comprimido produzido;

18. Repetir este procedimento (Pontos 10 a 17) com pegas para comprimido de maior
diametro, utilizando como pung¢do de compressao o de 15+11 mm (Anexo 14);

19. Recolher o comprimido.

Preparacio dos comprimidos

e A lactose foi pulverizada e tamizada por tamiz 180 pum;

e O estearato de magnésio foi também pulverizado e tamizado por tamiz 180 pm;

e Misturou-se o estearato de magnésio com a lactose numa propor¢ao de 1:9;

e Retirou-se uma parte desta mistura e adicionou-se riboflavina para que esta ficasse
com uma cor caracteristica alaranjada;

e Os comprimidos foram entdo preparados de acordo com a metodologia sugerida
anteriormente, de modo a que a camada de cor laranja ficasse adequadamente
intervalada entre as duas camadas brancas;

e Uma vez que apenas se pretendia avaliar a exequibilidade da metodologia de
producdo e dos pungdes produzidos, o enchimento das diferentes camadas foi feito

de forma manual, e tendo apenas uma nogao visual da quantidade de pos utilizados.

Avaliacao dos comprimidos

Os comprimidos produzidos (Figura 15) foram sujeitos ao ensaio de Friabilidade descrito
na Farmacopeia Portuguesa 8, verificando-se que estes ndo perderam quantidades de pos

superior a 1%, nem apresentaram deterioragao fisica de qualquer tipo.
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Os comprimidos foram entdo cortados transversalmente, tendo-se constatado estarem

presentes as trés camadas perfeitamente individualizadas e bem caracterizadas (Figura 16).

Figura 15 - Comprimido Produzido.

Figura 16 - Corte do Comprimido Produzido.
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V1. Conclusao
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Segundo o conceito de homeostase, o corpo ndo devia sofrer variagdes ao longo do tempo
no entanto existem variagdes ao longo de um periodo de 24 horas em varios sistemas do corpo
humano denominadas “Varia¢cdes ou ritmos circadianos”. Na sua esséncia estes ritmos
biologicos constituem os ritmos da vida. Hoje em dia, para uma melhor abordagem
terap€utica, considera-se o estudo destes ciclos para melhor conhecer as variagdes das
doencas ao longo destes ciclos. As variacdes dos sintomas das doencas ao longo dos ciclos
circadianos sdo conhecidas, ¢ sabendo-se também que os farmacos s3o afectados pelos
mesmos ciclos, retira-se como consequéncia que a cronoterapia esteja cada vez mais revestida
de maior importdncia, tanto no campo farmacéutico como no médico. A industria
farmacéutica tem pesquisado novas abordagens para conseguir a produ¢do de sistemas que
possam ser utilizados neste tipo de abordagem terapéutica, e, sistemas de libertagdo pulsatil
tém sido muito utilizados. Muitas estratégias para atingir os perfis de libertacao desejados tém

sido propostos e alguns deles estdo ja no mercado.

Neste trabalho propos-se e executou-se uma metodologia para a produ¢ao de comprimidos
trifasicos que se provou eficaz. A produgdo de comprimidos trifasicos utilizando a pun¢ao
produzida, ¢ de elaborado procedimento como qualquer uma das propostas por outras
empresas aqui descritas. Alguns dos procedimentos de preparacdo dos comprimidos propostos
sdo de mais facil produgcdo, como por exemplo a compressdo simples de trés camadas
sobrepostas, sendo a modulacdo da libertacdo feita exclusivamente pela tecnologia
farmacéutica. A puncdo permite a producao de comprimidos com varias camadas mas em
qualquer um dos casos, esta ndo ¢ possivel sem a tecnologia farmacéutica. A metodologia de
produgdo proposta e os pungdes produzidos, permitem, de forma efectiva, produzir
comprimidos de trés fases concéntricas, com clara vantagem sobre os comprimidos
multicamadas sobrepostas, e poderdo ser utilizados em diferentes aplicacdes farmacéuticas,

nomeadamente no ambito da cronoterapia.

Os sistemas de multiparticulas oferecem mais vantagens do que os uniparticula, mas sdo
tecnologicamente muito mais complicados de produzir, constituindo cada vez mais um
desafio. As pesquisas neste campo t€m vindo a aumentar cada vez mais, e, seguramente, vao-
se reflectir no aparecimento de novas tecnologias que possam ser utilizados para cronoterapia,
e assim conseguir um melhor tratamento para o doente e como consequéncia uma melhor

aderéncia por parte deste.
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