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RESUMO: A ampla diversidade dos materiais de acondicionamento e embalagem (MAE) disponiveis no mercado, considerados
elementos de seguranga, informagiio e facilidade na administragio dos medicamentos, tem permitido a manutengdo da
integridade dos diferentes componentes das formulagdes farmacéuticas. Garantindo prioritariamente, a estabilidade do fdrmaco
durante todo periodo de estocagem, isolando o produto final, dos fatores externos que podem alterar sua conservagdo (ar, luz,
umidade). A escolha do MAE adequado para cada produto, representa argumento constante de estudos. A determinagdo da
transmissao de vapor d'dgua (TVA) constitui parimetro capaz de estabelecer a permeabilidade em membranas poliméricas,
sendo considerado método simples quando comparado com estudos tradicionais de difusio, permitindo prever o comportamento
e a integridade do MAE. A proposta deste estudo foi determinar a TVA em diferentes composigdes poliméricas (MAE
primdrio) destinados para formas s6lidas orais. A TVA foi investigada aplicando método padrio recomendado pela ASTM
(American Society for Testing Material - EUA). Utilizando cipulas de aluminio, modelo Braive Instruments (Payne permeability
cup); e micrémetro (Mitutoyo). Os resultados obtidos demonstram que a TV A foi mais elevada na ordem Pet/Pe < Pe <MB <
MC 40/30 < Pet < MC 60/20, para todas as diferentes composi¢des poliméricas testadas (associagoes de polimeros plasticos
ou de celulose). Entretanto, a andlise estatistica (ANOV A) sobre o conjunto dos dados gerados, demonstraram que apesar dos
diferentes valores de TVA registrados, estes resultados ndo foram estatisticamente significativos. Estes resultados sugerem,
para as amostras testadas, que a escolha do MAE apropriado, poderd basear-se, no custo final do produto.
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CAVALCANTI; O. A., CICERI; L. Primary material for packing: avaluation of permeability to water vapor. Arg. Ciénc. Satide
Unipar, 6 (1): 57-60, 2002,

ABSTRACT: The wide diversity of packaging materials (PM) available in the market, considered elements of safety, information
and easiness in the administration of the medications, has been allowing the maintenance of the integrity of the different
components of the pharmaceutical formulations. First of all, they guarantee the stability of the drug during the whole storage
period, isolating the final product of the external factors that can alter its conservation (air, light and humidity). The choice
of theses packaging materials (PM) adapted for each product represents a constant issue of investigation. The determination
of the transmission of water vapor (WVT) constitutes a parameter capable of establishing the permeability of polymeric
membranes, being considered a simple method when compared with traditional studies of diffusion, allowing to foresee the
behavior and the integrity of the packaging materials. The proposal of this study was to determine WVT in different polymeric
compositions (primary PMs) destined to oral solid forms. The WTV was investigated applying the standard method
recommended by ASTM (American Society for Testing Material -USA), using permeability cups of aluminum, model Braive
Instruments ( Payne permeability cup); and micrometer (Mitutoyo). The obtained results demonstrate that the WTV increased
in the order of Pet/Pe < Pe < MB < MC 40/30 < Pet < MC 60/20, for all the different polymeric compositions tested
(associations of polymeric plastics or of cellulose). However, the statistical analysis (ANOVA) on the groups of data obtained,
demonstrated that despite the different values of WTV recorded, these results were not significant statistically. These results
suggest that, for the tested samples, the PM choice can be based on the final cost of the product.

KEY WORDS: permeability; packaging materials; water vapor transmission rates.

Introducio medicamentos, garantindo a integridade especialmente do

Materiais de acondicionamento e embalagem (MAE) farmaco. A escolha do MAE especifico para cada produto
constituem prolongamento das formas farmacéuticas, sendo constitui argumento constante de estudos e avaliagbes das
responsiveis pela manutengdo e eficdcia teraputica dos vdrias propostas de materiais disponiveis no mercado.
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Inameros sio os fatores que podem intervir na escolha do
material mais adequado para determinada formulagio e ou
produto (medicamento), especialmente quando tratamos dos
MAE primdrios, aqueles que entram em contato direto com a
forma farmacéutica (SPROCKEL et al, 1990). Estes MAE
devem possuir algumas caracteristicas cldssicas: resisténcia
fisica, ser leve e o menos volumoso possivel; ser impermeidvel
aos constituintes do medicamento; isolar o medicamento
dos fatores externos que podem prejudicar sua conservagao
(ar, luz, umidade); ser inerte em relagio ao seu conteddo: as
trocas (dissolugdo ou reagGes quimicas) entre o recipiente e
o contetdo devem ser quase inexistentes, e absolutamente
inécuo (LE HIR, 1997). Existem vdrios tipos de MAE,
destacando-se os vidros, pldsticos, elastbmeros, e metais
(aluminio, estanho...). Os materiais pldsticos compostos por
macromoléculas (polimeros) apresentam posicio de destaque,
devido a sua ampla diversidade, adaptagao, facil manuseio e
custos. Estes polimeros siio formados por longas cadeias de
mondmeros, capazes de apresentarem diferentes propriedades
mecénicas (plasticidade, elasticidade e permeabilidade).
Polimeros individualmente e/ou associados, sio amplamente
usados como MAE. Estes materiais devem assegurar a
conservagao do medicamento e do seu principio ativo
durante o periodo de estocagem até o momento da utilizagio
(assegurando a estabilidade e ndo formagdo de produtos de
degradagio) (PRISTA, et al., 1991). A permeabilidade de
um MAE € func¢io de intimeros fatores, incluindo natureza
do polimero, as quantidades e os tipos de plastificantes,
espessantes, lubrificantes, pigmentos e outros aditivos
utilizados, condigoes de pressio e temperatura. O movimento
do vapor timido ou de gases, através da membrana (MAE
primdrios) constitui grande ameaga para a estabilidade do
produto farmacéutico acondicionado nestes invélucros. Na
presenga de umidade, os pdés, por exemplo, tendem a
solidificar e podem perder a cor ou integridade fisica. Uma
série de adjuvantes farmacéuticos, especialmente os usados
nas formulagdes de comprimidos, como diluentes,
aglutinantes e desintegrantes, sdo vulnerdveis & umidade. A
maioria desses excipientes sio carboidratos (amidos, gomas
naturais) e, devido 4 sua higroscopicidade, mantém a
umidade e podem servir como nutrientes para o crescimento
de microorganismos. Muitos dos desintegrantes de
comprimidos realizam sua fun¢iio ganhando volume em meio
aquoso e, quando expostos a vapor iimido intenso durante o
armazenamento/estocagem podem ganhar volume
prematuramente e deformar os compridos (ANSEL er al.,
2000). Além disso, muitos fairmacos, como o AAS, alguns
barbitiricos e vitaminas, sio bastante propensos a
decomposigio hidrolitica e suas formas farmacéuticas devem
ser especialmente resguardadas da penetragio da umidade.

A permeabilidade real € considerada um fenémeno
fisico - quimico. Abrange a absorgio das moléculas do vapor
(por afinidade quimica ou solubilidade) e depois a difusao
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pela parede e a dessorgido na outra face. A absorgio € feita
nos espagos vazios da rede macromolecular. A difusdo se
explica pelo deslocamento dos espagos vazios sob o efeito
da agitacdo térmica da rede. A permeabilidade cresce nas
zonas amorfas e reduzidas nas zonas cristalinas. Hd virios
fatores que influenciam na permeabilidade, como: a natureza
do gds, a caracteristica da matéria plastica (organizagio da
rede macromolecular, grau de cristalinidade, similaridade
quimica com o gis, natureza dos aditivos), a temperatura: a
elevacio de temperatura diminui a cristalinidade e aumenta
a agitag@o térmica. Deve-se adicionar a possibilidade de
existéncia de microfuros em filmes delgados, principalmente
zonas de dobramento (LE HIR, 1997).

No presente estudo procuramos avaliar a transmissao
de vapor de dgua (TVA) em diferentes composi¢des
poliméricas disponiveis no mercado, como materiais
adequados ao acondicionamento primario de comprimidos.
A TVA foi investigada utilizando método padrio descrito
na literatura cientifica e recomendado pela ASTM (American
Society for Testing Material /| EUA) denominado E96-66,
procedimento "B", adotado por estar designado para estudos
em materiais apresentados sob formas de membranas, filmes
plasticos e papel. (BEDIN, ef al. 2001).

Os valores da TVA para materiais de
acondicionamento primdrio ou secunddrio sdo importantes
para direcionar a escolha e adequagdo de membranas
poliméricas para revestimento de formas farmacéuticas as
mais variadas. Conhecido este coeficiente, pode-se inferir
sobre a capacidade de captagio de dgua de um filme durante
um espago de tempo e avaliar o comportamento das
membranas durante a exposi¢iio 2 umidade. Dessa forma,
permite-se prever o comportamento e integridade de
membranas apresentadas e usadas como MAE para produtos
farmacéuticos, por exemplo, durante o periodo de estocagem
(VAN DEN MOOTER er al., 1994).

Materiais e Métodos

Materiais

Ciipulas de aluminio para avaliagao da transmissio de vapor
d'dgua, modelo Braive Instruments (Payne permeability cup,
Liege, Bélgica); pipeta de 10mL, dessecador, silica, forno
microondas, balanga analitica, micrémetro (Mitutoyo
2046F, Japao) e, amostras dos MAE primdrios: bobinas
fornecidas pela REXAM®, conforme denominagdes descritas
abaixo:

»# Papel Monolicido Coating - 70g/m?* (MC-40/30);

» Papel Monolicido Coating - 80g/ m* (MC-40/20);

# Filme Laminado Pet/Pe: filme laminado com polietileno
e poliestireno;

» Papel Master Branco (MB);

# Paoliestireno (PET);

» Polietileno (PE).
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Meétodos

Estudo da transmissio de vapor d'agua (TVA)

As espessuras das membranas foram determinadas com
micrometro (Mitutoyo 2046F, Japao), avaliando em quatro
diferentes pontos para cada membrana. O estudo da
transmissdo de vapor d'dgua foi conduzido de acordo com o
método B da ASTM (American Society for Testing Materiais
/EUA) designado E96-66, usando cipulas de permeabilidade
modelo Braive Instruments (Payne permeability cup, Ligge,
Bélgica), totalmente em aluminio, com drea disponivel de
10 cm?, conforme modelo apresentado na Figura 1. Agua
destilada (10 mL) foi adicionada ao interior das cipulas de
permeabilidade (n=3), e as membranas testes foram
subsegiientemente fixadas por parafusos de pressio. Este
conjunto foi entdo pesado (tempo zero) e estocado em um
dessecador preenchido com silica gel, mantendo-se em
temperatura ¢ umidade ambiente. ApGs os intervalos de 24,
48, 72, 96 e 120 horas, o conjunto era novamente pesado
determinando-se a quantidade de dgua que permeou. Durante
cada intervalo de tempo, a silica era desidratada usando forno
de microondas.

Os diferentes valores das massas perdidas foram
computados na equagio 1 e padronizados para um periodo
de 24 horas, estabelecendo a TV A para cada polimero testado,
conforme metodologia e equagdo proposta por VAN DEN
MOOTER et al. (1994).

TVA=g24/ta (1)

Onde g € o peso perdido, t representa o tempo em
horas durante o qual o peso perdido foi acompanhado, e a
representa a drea do filme, a qual foi de 0,001m?. Valores
percentuais das perdas de peso sucessivas foram calculados
e graficamente representados versos os respectivos intervalos
de tempo.

Figura 1 - Representacio esquemilica do dispositivo
utilizado na determinagio da Taxa de transmissio de vapor
d'dgua (TVA).

. . Parafusos de pressio
Dispositivo em aluminio ——3»
(“payne permeability cup™)

Membrana investigada

Anilise Estatistica
As andlises estatisticas foram voltadas & determinagao
do nivel de significincia existente entre os valores obtidos

na TVA, envolvendo as diferentes composigdes poliméricas
testadas. Estas anilises foram realizadas com ajuda do
programa GraphPad Prism® (versio 2.01, 1996). Os
diferentes resultados referentes as TVA obtidas foram
avaliados usando anilise de variincia (ANOVA), sendo os
resultados considerados sempre significativos quando
p<0,05.

Resultados e Discussoes

A criteriosa escolha do MAE adequado no
conhecimento da TVA forte aliado. Vdrios autores relatam
na literatura a estreita relago e dependéncia existente entre
aumento das taxas de TVA e o grau de hidrofilicidade dos
polimeros, assim como, das suas associagdes (VAN DEN
MOOTER et al. 1994, CAVALCANTI, et al. 2001;
PETENUCI eral, 2001). A ampla diversidade dos materiais
disponiveis no mercado, oferecem inlimeras vantagens na
manutengio da integridade dos diferentes componentes dos
medicamentos (especialmente, estabilidade do farmaco).
As diferentes membranas testadas neste estudo, representam
grupos de MAE compostos por polimeros individualmente
e associados, visando prioritariamente a garantia da
integridade do sistema a ser acondicionado.
Desenvolvimento de novos materiais e/ou a combinagio
destes, seja por misturas e/ou superposi¢do, tem
proporcionado otimizagdo dos MAE. Através da andlise
inicial dos resultados, registramos para composi¢ao
polimérica Pet/Pe, a menor taxa de permeabilidade ao vapor
d' dgua (conforme Figura 2 e Tabela 1). O filme Pet/Pe €
uma superposi¢do de membranas poliméricas do
poliestireno e polietileno. Apresentando o polimero de
poliestireno caracteristicas de elevada transparéncia,
facilmente molddvel e suportando aquecimento até 90° C
sem alteragiio. Estas propriedades garantem a este material,
particularidades atrativas para o acondicionamento de
formas farmac@uticas sélidas. O polimero de polietileno de
baixa densidade (d = 0,915 - 0,920) € muito pouco
permeidvel a vapores d' d4gua, resistentes a acio de produtos
quimicos e pode ser considerado inécuo (PRISTA et al.,
1991). A compatibilizagio dos componentes desta
associagio, demonstra representar forte argumento para sua
escolha. Entretanto, os resultados obtidos frente as demais
composigdes investigadas, registraram valores da
transmissao de vapor d'dgua em gramas por hora, muito
préximos. A anilise estatistica (ANOVA) sobre o conjunto
dos dados gerados nos experimentos realizados,
demonstraram que apesar das diferentes composigdes
poliméricas (membranas testadas) e dos diferentes valores
de permeabilidade ao vapor de dgua registrados, estes
resultados niio foram estatisticamente significativos.
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Figura 2 - Valores percentuais das perdas de peso sucessivas.
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Tabela 1 - Influéncia das composigdes poliméricas na TVA Referéncias

TVA Espessura
Filmes g/24h.m’ g/h {(mm)
MC 40/30| 200,1648 0,008340 0,087
MC 60/20| 200,2670 0,008344 0,100
Pet 200,2598 0,008344 0.014
Pet/Pe 200,0925 0,008337 0.056
MB 200,1305 0,008339 0.038
Pe 200,1282 0,008339 0,042

Conclusao

Os resultados deste estudo indicam que a transmissio
de vapor d'igua, através das virias membranas poliméricas
testados, foram afetados pela umidade usada. Em geral, os
valores de TVA diminuiram para amostra contendo
superposi¢do de constituintes poliméricos. Os resultados
obtidos demonstram que a TVA foi mais elevada na ordem
Pet/Pe < Pe < MB < MC 40/30 < Pet < MC 60/20, entre todas
as diferentes composigdes poliméricas testadas (associagdes
de polimeros pldsticos ou de celulose, diferentes gramaturas).
Entretanto, a andlise estatistica (ANOVA) sobre o conjunto
dos dados gerados, demonstraram que apesar dos diferentes
valores de TVA registrados, estes resultados nio foram
estatisticamente significativos. Estes resultados sugerem,
para as amostras testadas e metodologia utilizada, que a
escolha do MAE apropriado, poderd basear-se neste caso,
no custo final do produto.
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