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INTRODUGCAO

O Maleato de enalaprii (ME) é um farmaco amplamente utilizado no
tratamento da hipertenséo arterial devido a sua acéo vasodilatadora (SILVA, 2006).
Apés a administracdo oral, o enalapril € convertido em enalaprilato através da
hidrélise de seu grupamento éster etilico. O enalaprilato € considerado a forma ativa
do farmaco, no entanto, o enalapril é preferivel ao enalaprilato em formas
farmacéuticas orais devido a sua maior absor¢cdo no trato gastrointestinal (IP;
BRENNER, 1987).

O ME também pode sofrer alteracdo quimica via ciclizacdo com formacao de
dicetopiperazina (AL-OMARI et al., 2001).

Oliveira (2006) demonstrou que um aumento na estabilidade do enalapril
pode ser observado quando do revestimento dos seus cristais por materiais
hidrofébicos, como a cera de carnauba (CC).

A granulacao por resfriamento de material fundido (hot melting granulation) &
um processo bastante conveniente para a obtencao de produtos soélidos preparados
a partir de materiais hidrofébicos. Nessas técnicas o aglutinante é adicionado aos
pos na forma fundida ou é submetido a fusdo apdés mistura prévia no leito de pés
(GOKHALER; SUN; SHUKLA, 2005). Os métodos de granulagéo por resfriamento de
material fundido apresentam enorme potencial econémico e tecnoldgico, pois
permitem um processamento livre de solvente e a diminuicéo de etapas do processo
(WONG; CHEONG; HENG; 2005). Um dos equipamentos mais empregados para



esse tipo de processamento é o granulador de alto cisalhamento. Nesse
equipamento, a mistura dos pos € realizada pela acdo de uma pé agitadora que se
movimenta sob alta velocidade. A fusdo do aglutinante inicia a etapa de
massificacdo (formacdo dos aglomerados amolecidos). Em seguida, o resfriamento
do recipiente que encerra o produto leva a formacdo de um material solido
particulado, os granulos.

O objetivo desse trabalho foi obter granulos contendo enalapril e aglutinante
hidrofébico por técnica de resfriamento de material fundido em granulador de alto
cisalhamento, visando ampliar a estabilidade desse importante farmaco em formas

farmacéuticas solidas.

MATERIAIS E METODOS

Granulos de enalapril foram obtidos pela adigdo de quantidades diferentes do
aglutinante hidrofébico acido estearico (Chemax, Brasil) em granulador de alto
cisalhamento DIOSNA® P/VAC 10-60 (Alemanha). O diluente adicionado as
formulacdes foi a lactose 200 (Milkaut, Argentina). O maleato de enalapril (Zhejiang
Huahai Pharmaceutical, China) foi adicionado as formula¢gées na concentracdo de
5% (m/m). Croscarmelose (ISp, Brasil) foi utilizada como desintegrante.

Os granulos obtidos foram classificados utilizando um conjunto de tamises e
um analisador automatico (Haver EML, Canada) e o rendimento de fracdo util foi
calculado como a porcentagem de massa dos granulos retidos entre os tamises de
abertura de malha de 0,180 e 0,710 mm.

O contetdo de umidade dos granulos foi determinado gravimetricamente
(Ohaus, Brasil). O fluxo dos granulos foi indiretamente avaliado pela analise da
densidade de compactacao e calculo do fator de Hausner.

A fracdo util foi misturada ao lubrificante estearato de magnésio 0,5% (m/m) e
submetida a compressdao em compressora rotativa Lawes (2000 08-PSC MANU,
Brasil) utilizando jogo de puncdes redondo de 7,5 mm de diametro.

A desintegracdo dos comprimidos foi avaliada em desintegrador Nova Etica
(301/AC). A dureza e friabilidade dos comprimidos foram determinadas em
durdmetro Nova Etica 298 DGP e friabilometro Nova Etica 300. A dissolu¢do do ME

a partir dos comprimidos obtidos foi avaliada de acordo com metodologia



farmacopéia (United States Pharmacopoeia, XXXI) em dissolutor VK7000 Total

Solution (Varian Inc, EUA) acoplado a espectrofotbmetro Cary 50 (Varian Inc, EUA)
A analise de teor e uniformidade de conteudo do ME nos comprimidos obtidos

foi realizada em cromatografo 410 (Varian Inc, EUA) com detector de UV e coluna

C18, conforme descrito por Lima, Oliveira e Lima (2008).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Granulos contendo 10% de acido estearico (AE10) foram obtidos pela técnica
de resfriamento de material fundido e foi observado rendimento de fragdo util de
61%. O tamanho médio das particulas nessa amostra foi de 0,196 milimetros e o
fator de Hausner (indicador de fluxo) calculado foi de 1,26, que € considerado
aceitavel. Além disso, o conteudo de umidade dessa amostra foi de 6,4% (m/m),
nivel adequado para garantir a estabilidade da forma farmacéutica.

A obtencdo dos granulos a partir da formulacdo AE10 foi realizada em
granulador de alto cisalhamento. Nesse procedimento a velocidade da pa agitadora
foi mantida a 300 rpm, o elemento picador foi mantido a 2000 rpm e a temperatura
do equipamento foi mantida em seu nivel maximo (90°C). Durante a etapa de
mistura (tempo que antecedeu a fusdo do aglutinante) a acao do picador
homogeneizou o tamanho das particulas da mistura, visto que o acido estearico se
apresentou na forma de flocos, diferentemente dos outros materiais (lactose e ME).
O tempo de massificacdo - periodo em que o aglutinante estd amolecido ou
liquefeito e, portanto, promove o0 crescimento da massa - foi relativamente
prolongado (= 30 minutos). O resfriamento foi realizado sob temperatura ambiente
apos transferéncia do material para bandejas de aco inoxidavel.

Comprimidos obtidos a partir da formulacdo AE10, apos a simples mistura de
estearato de magnésio, ndo sofreram desintegracdo em 30 minutos. Dessa forma,
novos comprimidos foram preparados com a adi¢cao extragranular do desintegrante
croscarmelose. A composicédo dos comprimidos obtidos estd mostrada na Tabela 1.

A Tabela 2 mostra os resultados da caracterizacéo fisica dos comprimidos. E
possivel observar que a formulacdo AE10C promoveu a liberagéo total do farmaco
do ME apds 30 minutos do ensaio de dissolugéo.



Tabela 1. Composi¢cdo dos comprimidos de maleato de enalapril

F lago
Componente (%, m/m) ormuracoes
AE10C* AE25C**
Maleato de Enalapril 5,0 5,0
Lactose 200 82,5 71,5
Croscarmelose (Poliplasdone XL) 2,0 3,0
Acido Esteéarico 10,0 25,0

*comprimidos obtidos a partir da formulacdo AE10 ** comprimidos obtidos a partir da

formulacdo AE25

Tabela 2. Caracterizacao fisica dos comprimidos de maleato de enalapril

AE10C AE25C
Peso médio 203 mg 205 mg
Dureza 47,20 N 49,57 N
Friabilidade 0,17 +0,2 0,45+0,4
Desintegracgao 10 segundos 30 minutos
Dissolugdo
(n=6) 100% 88%

Em seguida, foram preparados granulos contendo 25% (m/m) de acido
esteérico. A grande quantidade de aglutinante nessas formulacdes levou a formacao
de uma massa compacta e com aglomerados de grandes dimensdes (clusters).

Dessa forma, novas condi¢cdes operacionais foram estabelecidas visando
obter um granulado com alto teor de aglutinante (25%) e com caracteristicas fisicas
adequadas. Para tanto, a temperatura do equipamento e, por conseguinte, a
temperatura do produto foi mantida em um nivel inferior comparado aos
processamentos anteriores. Além disso, o tempo gasto na etapa de massificacdo foi
reduzido. Essas medidas levaram a formacdo de um produto granulado com
caracteristicas aceitaveis (AE25), entretanto, o rendimento do processo foi bastante
reduzido. Os granulos classificados como fragao util foram misturados com estearato
de magnésio e croscarmelose extra (2%) e intragranular (1%), para entdo serem
comprimidos (AE25C, Tabela 1). A caracterizacdo dos comprimidos obtidos esta

apresentada na Tabela 2. Apesar do elevado teor de material hidrofébico, foi



possivel obter comprimidos de liberacdo imediata contendo ME. O ganho de
estabilidade proporcionado pela presenca do 4cido estedrico esta sob investigacao.
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