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RESUMO. A complexacao da car bamazepina (CBZ) com ciclodextrinas tem sido estudada com a finalida-
de de aumentar a solubilidade e a absor ¢ao do farmaco e, com isso, reduzir os efeitos adver sos. A principal
limitacdo do emprego da B-ciclodextrina (BCD) é a sua solubilidade reduzida em relagéo as demais ciclo-
dextrinas. Entretanto, a BCD apresenta menor custo e, portanto, grande viabilidade de aplicacdo indus-
trial na producéo de comprimidos. Com o objetivo de selecionar as condi¢des de complexagdo de
CBZ:BCD para a produgao de complexo em escala semi-industrial, foi realizado um delineamento fatorial.
Apo6s a selecdo das condigdes de complexagdo, procedeu-se a producéo de complexos em estado solido por
nebulizagdo (spray-drying) em escala laboratorial e semi-industrial. Os resultados obtidos no experimento
fatorial permitiram determinar que a complexagdo pode ser realizada em temperatura ambiente (25 °C) e
durante 1 dia. Entre as caracter isticas avaliadas, o complexo obtido por nebulizagdo em escala semi-indus-
trial diferenciou-se daquele produzido em escala laboratorial, apenas no que se refere ao tamanho de par-
ticula do produto obtido, que se apresentou maior na escala semi-industrial (11,7 um) em comparacgao a
laboratorial (< 3,4 um).

SUMMARY. “Evaluation of Carbamazepine:-cyclodextrin Complexation and Solid Complex obtainment in
Laboratory and Production Scale”. Carbamazepine (CBZ) complexation with cyclodextrins has been studied
with the aim to improve the drug solubility and absorption and, consequently, reduce side effects. The main limi-
tation of B-cyclodextrin (BCD) use has been its low solubility compared to other cyclodextrins. Nevertheless,
BCD presents lower costs and a high feasibility of industrial application in the production of tablets. With the ob-
jective to choose the condition for semi-industrial production of CBZ:3CD complexes, a factorial design was
made. Following the selection of the conditions for complexation, complexes in solid state were produced by
spray-drying in laboratory and production spray-dryers. The results obtained in the factorial design showed that
the complexation can be performed at room temperature (25 °C) and during one day. The complex, in the solid
form, obtained in the production spray-dryer yielded higher particle size (11.7 pm) compared to that obtained in
the laboratory spray-dryer (< 3.4 um).

INTRODUCAO

Trabajos originales

A carbamazepina é um farmaco anticonvul-
sivante que apresenta baixa hidrossolubilidade
(< 200 pg/ml) e uma absorcéo limitada pela ve-
locidade de dissolucdo !. Por esse motivo, a
complexacdo da carbamazepina com ciclodex-
trinas tem sido amplamente estudada com o ob-
jetivo de melhorar sua solubilidade e absorcéo.
Dentre as ciclodextrinas empregadas, destaca-se
a utilizacdo da hidroxipropil-B-ciclodextrina
(HPBCD) na obtencdo de complexos, os quais

j& foram testados em ratos e camundongos 2,
coelhos 3 e cées 46. A complexagdo da carbama-
zepina com [-ciclodextrina (BCD) foi estudada
por El-Nahhas 7, que observou um aumento li-
near da solubilidade do farmaco com o aumen-
to da concentracédo de BCD.

A utilizacdo de complexos CBZ:CD tem si-
do pouco explorada até o momento. Este fato
pode ser atribuido a menor hidrossolubilidade
da BCD em relacdo ao seu derivado HPBCD,
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bem como a impossibilidade de aplicacdo em
formas farmacéuticas injetaveis 8. Entretanto, a
BCD apresenta menor custo que a maioria dos
demais derivados de ciclodextrinas e, por esse
motivo, possui em muitos casos maior viabilida-
de de aplicagdo industrial. Cabe mencionar que
apenas o complexo CBZ:HPBCD é comercializa-
do pela Sigma Aldrich na forma de p6, com um
teor de farmaco de 45 mg/g de complexo °.

Em um estudo anterior 10, investigou-se a in-
corporacdo de complexos CBZ:BCD em matrizes
hidrofilicas de hidroxipropilmetilcelulose. A ve-
rificacdo de que tanto o fArmaco quanto a ciclo-
dextrina sdo liberados da matriz de forma si-
multdnea e prolongada apresenta-se como uma
estratégia de obtencdo de uma forma farmacéu-
tica comprimido de liberagdo controlada na qual
a carbamazepina liberada tem sua dissolucédo
aumentada pelo uso da ciclodextrina.

Tendo em vista o que foi exposto, cresce o
interesse em se estudar formas de viabilizar a
utilizacdo de complexos CBZ:CD na producédo
industrial de comprimidos de liberacdo modifi-
cada de carbamazepina. Dentro desta ldgica,
tem-se avaliado a obtencdo de complexos em
estado sélido por secagem do complexo em dis-
persdo liquida por nebulizacdo, uma vez que
esta técnica apresenta numerosas aplica¢cdes na
industria farmacéutica, além de ser um processo
rapido utilizado na producdo de grande volume
de material 11.

Neste sentido, o presente trabalho tem como
objetivo avaliar a viabilidade de obtencdo de
complexos por nebulizacdo em escala semi-in-
dustrial e comparar as caracteristicas do produto
obtido com as caracteristicas do produto seco
em escala laboratorial. Para o alcance deste ob-
jetivo, revela-se importante avaliar os fatores
que influenciam a complexacdo da CBZ com a
BCD, que apresentam importancia sob o ponto
de vista da aplica¢do industrial, por meio da
aplicagdo de um delineamento fatorial.

MATERIAIS E METODOS
Materiais

A carbamazepina utilizada foi adquirida da
Henrifarma (Sdo Paulo, Brasil). A BCD foi doada
pela Roquette (Franca). Todos os reagentes utili-
zados possuiam grau p.a.

Doseamento fisico-quimico da
carbamazepina por espectrofotometria no
ultravioleta

Os teores de CBZ nos complexos com BCD
e nos nebulizados foram avaliados através de
método espectrofotométrico no ultravioleta em
286 nm, que utiliza metanol como diluente das
amostras. O método foi validado quanto a espe-
cificidade, a repetibilidade (CV < 2,29%), a pre-
cisdo intermediaria (CV < 2,04%) e a linearidade
(r2 >0,9999) na faixa de 2 a 24 pg/mL.

Aplicacdo de delineamento fatorial na
construcao do diagrama de solubilidade de
complexo carbamazepina:(-ciclodextrina

A influéncia de fatores como excesso de car-
bamazepina, temperatura e tempo de comple-
xacdo, foi avaliada através de um desenho fato-
rial 12 do tipo 2 3. Cada fator foi avaliado em
dois niveis, perfazendo 8 tratamentos comparati-
vos, conforme mostrado na Tabela 1. Cada ex-
perimento compreendeu uma faixa de pro-
por¢cdes molares 1:0, 1:0,25, 1:0,5 e 1:1 de
CBZ:BCD. As suspensdes aquosas contendo
CBZ e BCD foram mantidas sob agitacdo em
banho-maria IKA RO15 termostatizado, sob as
condicBes estabelecidas no desenho fatorial, e,
ap6s o periodo de tempo estabelecido, foram
resfriadas a 25 °C (quando necessario) e filtra-
das através de papel filtro. Uma aliquota de ca-
da filtrado foi retirada e diluida em metanol,
sendo o teor de carbamazepina determinado
através de doseamento por espectrofotometria
no ultravioleta. O procedimento foi repetido pe-
lo menos trés vezes.

Temperatura (°C)

25 37
Tempo
(dias) Carbamazepina (mM)
16 32 16 32
1 1 dia 25 °C 16 mM 1 dia 25 °C 32 mM 1 dia 37 °C 16 mM 1 dia 37 °C 32 mM

2 2 dias 25 °C 16 mM

2 dias 25 °C 32 mM

2 dias 37 °C 16 mM 2 dias 37 °C 32 mM

Tabela 1. Dados do experimento fatorial 2 3.
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Preparacao de solucdo contendo complexo
carbamazepina:(-ciclodextrina

O complexo CBZ:BCD foi preparado na
razdo molar 1:1, utilizando-se uma concentracao
de 16 mM de farmaco e ciclodextrina, que fo-
ram mantidos sob agita¢do por 1 dia, em 25 °C.
ApOs este periodo, a suspensdo foi filtrada e o
filtrado foi conduzido, imediatamente, ao pro-
cesso de secagem por nebulizacdo. Para a seca-
gem em escala laboratorial, foram produzidos
250 mL de solugdo, enquanto para secagem em
escala semi-industrial, foram utilizados 5 litros
de solucéo.

Preparacéo do complexo
carbamazepina:B-ciclodextrina em estado
sélido, por nebulizagcado, em escala
laboratorial

O produto seco contendo o complexo
CBz:CD foi produzido por meio de secagem
por nebulizacdo de 250 mL da solucdo aquosa,
preparada conforme descrito na secdo anterior,
utilizando-se Mini spray-dryer Biichi 190®. As
condicdes gerais de operacdo foram: temperatu-
ra de entrada do ar de secagem, 140 + 5 °C;
temperatura de saida do ar de secagem, 105 + 5
°C; fluxo de alimentacdo da solucdo, 3 mi/min;
pressdo de ar comprimido, 200 kPa; diametro de
abertura do bocal de aspersédo, 0,5 mm.

Preparacao do complexo
carbamazepina:B-ciclodextrina em estado
so6lido, por nebulizagéo, em escala semi-
industrial

O nebulizado contendo o complexo
CBZ:3CD foi produzido por meio de secagem
por aspersdo de 5 litros da solu¢do produzida
conforme descrito anteriormente, utilizando-se
torre de secagem Niro - Production Minor®. As
condi¢cBes gerais de operacdo, neste caso, fo-
ram: temperatura de entrada do ar de secagem,
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130 + 2 °C; temperatura de saida do ar de seca-
gem, 90 + 3 °C; fluxo de alimentagcdo da so-
lucdo, 143 ml/min; velocidade do aspersor rota-
tério, 10.100 rpm.

Avaliacdo do rendimento de nebulizacéo

O rendimento do processo de secagem por
nebulizacdo foi calculado com base na massa de
nebulizado obtida, comparativamente aos soli-
dos totais (farmaco e ciclodextrina) presentes na
solucdo de alimentacdo, e expresso em percen-
tual.

Analise granulométrica

A andlise granulométrica dos nebulizados foi
realizada através da medida do diametro de Fe-
rret, de 500 particulas, dispersas sobre lamina
de vidro, em microscOpio 6tico com ocular,
com aumento de quarenta vezes, provido de
noénio graduado, com escala de 1 mm, com 100
divisOes 13,

Andlise das particulas por microscopia
eletrénica

O exame morfolégico das particulas do pro-
duto obtido por nebulizacdo foi realizado atra-
vés de microscopia eletrbnica de varredura em
microscopio eletrénico JSM 5800. As amostras
foram distribuidas sobre suportes de metal e re-
vestidas com filme de ouro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os oito experimentos do delineamento fato-
rial, realizados em triplicata, permitiram a cons-
trucdo de diagramas de solubilidade de Higuchi
e Connors 4, conforme mostrado na Figura 1.

Os fatores estudados foram excesso de CBZ
(16 e 32 mM), temperatura de complexacdo (25
e 37 °C) e tempo de complexacdo (1 e 2 dias).

Conforme pode ser observado, quando a
CBZ foi utilizada em uma concentracdo de 16

Figura 1.

Diagrama de solubilidade

da carbamazepina (CBZ) com
B-ciclodextrina (BCD).

——16mM 1d 25C
—a—16mht 2d 25C
—&— 16mM 1d 37C
—s—16mh 2d 37C
- - - - 32mh 1d 25C
-- & - 32mh 2d 25C
--4-- 3ZmM1d 37C
-- - 3ZmM 2d 37C
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Causas da variagéo GL SQ QM F
A (Numero de dias) 1 50784,00 50784,00 1,56
B (Temperatura) 1 146953,50 146953,50 4,51*
C (Excesso de CBZ) 4921392,67 4921392,67 150,99+
Interacdo

AXxB 1 748,17 748,17 0,02
AxC 1 19494,00 19494,00 0,60
BxC 1 63860,17 63860,17 1,96
AxBxC 1 22064,83 22064,83 0,68
Tratamentos 7 5225297,33 746471,05 22,90
Residuo 16 521494,67 32593,42

TOTAL 23 5746792,00

Tabela 2. Andlise de variancia dos efeitos e interagdes para a solubilidade méxima de CBZ em cada experimen-
to. GL: graus de liberdade; SQ: soma de quadrados; QM: quadrado médio.
Feritico (1,16): 0 05 = 4,49* 01 = 8,53*

mM, o que corresponde a cerca de 19 vezes a
sua solubilidade em agua, observa-se um au-
mento da solubilidade de aproximadamente 8
vezes. Quando uma concentra¢do de 32 mM foi
utilizada (cerca de 38 vezes a solubilidade limite
da CBZ em éagua), o incremento de solubilidade
do farmaco foi de aproximadamente 14 vezes.

A andlise de variancia dos dados é apresen-
tada na Tabela 2. Foi utilizado no céalculo o va-
lor maximo de concentragdo de CBZ, em (g/ml,
obtido em cada diagrama de solubilidade.

Através da analise de variancia é possivel ob-
servar que o fator que apresentou maior in-
fluéncia sobre a solubilidade da CBZ foi o ex-
cesso de farmaco empregado na complexagao.
A temperatura de complexagédo foi também sig-
nificativa (o = 5%). Os valores das intera¢des
duplas e tripla ndo foram significativos. Entre-
tanto, analisando-se o grafico da Figura 1, e
considerando que o efeito da concentracdo de
CBZ empregada foi mais de 30 vezes superior
ao causado pela temperatura de complexacao,
pode-se dizer que a temperatura ndo possui um
efeito tecnologicamente importante sobre o in-
cremento da solubilidade do farmaco.

Tendo em vista que os fatores temperatura e
tempo de complexacdo estudados ndo tém in-
fluéncia tecnologica significativa sobre a com-
plexacdo da CBZ com a BCD, determinou-se
que a complexacdo poderia ser realizada a 25
°C durante apenas 1 dia.

Se a temperatura e o tempo de complexacédo
estavam definidos, restava ainda escolher a pro-
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por¢cdo molar CBZ:CD a ser utilizada na pro-
ducdo dos produtos secos por nebulizacdo. Se
por um lado, o emprego de maior quantidade
de farmaco (32 mM) conduzia a obtenc¢do de
uma maior concentracdo de CBZ no complexo
liquido, pela logica da complexacdo com ciclo-
dextrinas, a propor¢do de BCD no meio liquido
poderia ser também elevada devido a um deslo-
camento de equilibrio. Neste sentido, estudos
preliminares foram realizados, preparando-se
complexos em meio liquido nas propor¢bes 32
mM: 16 mM, 32 mM : 32 mM e 16 mM : 16 mM
de CBZ:BCD. Apos a filtracdo, estas solucbes
apresentaram teores de sdlidos totais de 1,6%,
3.2% e 1,7 % (CV < 1,3%), respectivamente. Nos
nebulizados, os teores de farmaco encontrados
foram, respectivamente, 6,3 %, 6,0% e 10,2%
(CV < 1,6%). Com base nestes resultados, e na
verificacdo de que a propor¢cdo 16 mM : 16mM
de CBZ:CD foi a que apresentou a maior solu-
bilizacdo e, portanto, a maior concentragdo de
farmaco no produto seco, esta razdo molar foi
escolhida para a produgdo de nebulizado em
escala semi-industrial.

A andlise macroscopica das particulas secas
por nebulizacdo obtidos em Mini spray-dryer
Buichi 190® mostrou tratar-se de um p6 branco,
com aspecto pulvéreo fino, com formagdo de
pequenos aglomerados. O produto seco por ne-
buliza¢do no equipamento Niro - Production Mi-
nor® apresentou caracteristicas macroscopicas
semelhantes, sendo constituido por um p6 bran-
co, de aspecto pulvéreo fino, mas com tendén-



cia a formar aglomerados maiores. Os resultados
da avaliagdo do rendimento de nebulizacdo, te-
or de farmaco e tamanho médio de particula en-
contram-se resumidos na Tabela 3. As solugfes
de complexo CBZ:BCD utilizadas para a prepa-
racdo dos nebulizados em escala laboratorial e
semi- industrial apresentavam baixos teores de
sélidos totais: 1,72% e 1,75%, respectivamente.
Conforme pode ser observado na Tabela 3,
os rendimentos obtidos pelos dois equipamen-
tos foram praticamente iguais. O teor de farma-
co em cada nebulizado também apresentou-se
semelhante. Entretanto, foi observado um au-
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mento do tamanho médio de particula para o
nebulizado produzido no equipamento Niro -
Production Minor®, o que foi atribuido & for-
macdo de goticulas maiores pelo atomizador em
disco que comp®8e o equipamento Niro”, em
comparacao as produzidas pelo aspersor pneu-
matico do Mini spray-dryer Biichi 190®. Este re-
sultado foi semelhante ao observado por Foster
e Leatherman 15, na producdo de pés de caseina
e somatotropina bovina, por nebulizagdo, utili-
zando-se equipamentos de diferentes capacida-
des de produgéo.

O aumento do tamanho médio de particula

Mini spray-dryer Biichi 190”

Niro - Production Minor”

Rendimento de nebulizagdo (%) 58 59
Teor de farmaco (%) 10,2 + 0,08 9,7 £ 0,08
Tamanho médio de particula p(m) < 3,4* 11,7+ 451

Tabela 3. Resultados da caracterizagdo dos produtos nebulizados.
* Nao pode ser realizado pela técnica de microscopia Otica.

o Wm

1Tira 1 2500

O]

2ur 5 3,00H)

Figura 2. Fotomicroscopias do nebulizado obtido no Mini spray-dryer Biichi 190®, em aumentos de 2500 vezes
(A) e 7000 vezes (B), e do nebulizado obtido no equipamento Niro Production Minor®, em aumentos de 2500

vezes (C) e 7000 vezes (D).
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foi confirmado através de analise morfolégica
por microscopia eletrdnica de varredura, apre-
sentada na Figura 2. A anéalise microscopica re-
velou a formagéo de particulas relativamente es-
féricas, de superficie lisa, murchas e, portanto,
provavelmente ocas, em ambos nebulizados. Lo-
go, a morfologia dos nebulizados obtidos em
escala laboratorial e semi-industrial parece ter se
diferenciado apenas em relacdo ao tamanho de
particula obtido.

CONCLUSOES

Através da utilizagdo de delineamento fato-
rial foi possivel avaliar o efeito de trés tipos de
tratamentos, ou seja, variacdo de temperatura,
variagdo de tempo e variagdo de concentragdo
de CBZ, na complexacdo da CBZ com a [CD.
Essa abordagem tem sido pouco utilizada no es-
tudo da complexacdo farmaco:ciclodextrina e,
como foi demonstrado, poderia ser mais explo-
rada, pois permite a obtencdo de diversas infor-
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