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RESUMO

Os pellets apresentam muitas vantagens biofarmacéuticas e séo ideais para
aplicagdo de recobrimento. Quando o recobrimento € funcional, um dos principais
objetivos é formacdo de uma barreira que modifique o perfil de liberacado da droga
(liberacao controlada ou gastrorresistente). Neste trabalho pellets de diclofenaco de
sédio foram produzidos por extrusdo/esferonizacao e, em seguida, foram recobertos em
leito fluidizado tipo Wurster. Esse tipo de leito € um dos sistemas mais adequados para
o recobrimento de particulas. Dentre suas vantagens destaca-se a ndo formacéao de
zonas mortas. Este trabalho teve como objetivo estudar o recobrimento dos pellets
produzidos com duas suspensdes poliméricas aquosas comerciais entéricas, Advantia®
Performance e Acryl-Eze® MP. O estudo do processo de recobrimento foi realizado por
meio de um planejamento experimental 28. As variaveis estudadas foram: temperatura
do ar de entrada, vazdo da suspensdo e polimero de recobrimento. As variaveis de
resposta foram: eficiéncia do processo, resultados acima de 78,2%, e fragcdo de
aglomerados, resultados inferiores a 8%. O efeito do tipo de polimero de recobrimento
foi o que mais influenciou as variaveis de resposta, sendo que o Advantia®
Performance resultou numa maior eficiéncia e uma maior fracdo de aglomerados.
Determinou-se também o ganho de massa minimo para atingir a gastrorresisténcia —
Acryl-Eze® MP: 9,7% e Advantia® Performance: 8,6%. Os pellets revestidos passaram
por testes de teor, dissolugdo e estabilidade. No teste de estabilidade os pellets
recobertos com Advantia® Performance mantiveram seu perfil gastrorresistente. Porém,
os pellets recobertos com Acryl-Eze® MP apresentaram um aumento da
gastrorresisténcia apds a exposicao as condicdes de estabilidade, o que pode indicar
que a coalescéncia das particulas do polimero aconteceu durante a estocagem. As
suspensoes foram caracterizadas quanto a sua reologia e angulo de contato. O tempo
de instantaneizacéo do p6 polimérico também foi testado.

Palavras-chave: pellets, recobrimento, leito fluidizado tipo Wurster, liberacao entérica,

suspensodes comerciais.
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ABSTRACT

Pellets have many biopharmaceutical advantages and are suitable for coating.
When the coating is performed for functional purpose, one of the major goal is to form a
barrier that modifies the drug release profile (controlled or enteric release). In this work,
diclofenac sodium pellets were produced by the extrusion / spheronisation process and
then coated in a fluidized bed coater column with a Wurster insert. This type of bed is
one of the best suited systems for the coating of particles. One of the main advantages
is that it avoids dead zones. This work aimed to study the coating of pellets produced
with two commercial aqueous enteric polymer suspensions, Advantia® Performance
and Acryl-Eze® MP. The study of the coating process was accomplished through a 23
experimental design. The variables studied were: inlet air temperature, suspension flow
rate and coating polymer. The response variables were: process efficiency, results
above 78.2%, and agglomeration fraction, values below 8%. The effect of polymer
coating type was the variable that influenced the response variables the most. The
polymer Advantia ® Performance resulted in a better efficiency and increased the
agglomerate fraction. The minimum mass gain to achieve the enteric profile was also
determined - Acryl-Eze® MP: 9.7% and Advantia® Performance: 8.6%. The coated
pellets were tested for content, dissolution and stability. In the stability test, pellets
coated with Advantia® Performance maintained the enteric profile. However, the pellets
coated with Acryl-Eze® MP presented a better enteric profile after the exposure to
conditions of stability, which may indicate that coalescence of the polymer particles
occurred during storage. The suspensions were characterized by rheology and contact
angle. The static wettability of the polymeric powder was also tested.

Keywords: pellets, coating, fluidized bed coater with Wurster insert, enteric release,

polymeric commercial suspensions.



SUMARIO
LISTADE FIGURAS ... s s s e Xl
LISTADE TABELAS........ccccee e XVl
NOMENCLATURA ... ..ottt e e XVl
1. INTRODUCAQ E OBUJETIVOS .....ccecieiererereccicscssesesessssnsnsasasasasasnsasasasssssssnsssasasasasasasasasases 1
LR T = 0 = 1LY L 3
2. REVISAQ BIBLIOGRAFICA ......ccoiuitetresessisse st 5
2.1 FORMAS FARMACEUTICAS....ccttiiisnssriassnssseasssnssssassssssssassanssssassanssssasssnsssassnnsssnsssnnnssnsssnnnnes 5
2.1.1  SISTEMAS DE LIBERAGAQO DE FARMACOS ......ooeeiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 5
2.2 MULTIPARTICULADOS (PELLETS) ..uustttsssssssssssssssssssssnssssssssnsssssssssssssssssnssssssssnsssessssnssssssssnnees 8
2.3 PRODUCAO DE PELLETS POR EXTRUSAO/ESFERONIZAGAO......cccsamrrrrsssnmnsrsssssmnssssssnnsssssssnnes 9
P2 T T = 1 1117V J P PERPRPP 11
2.3.1.1 Qualidade do Produto de EXIrUSA0.......ccooiiiiiiiiiiiiie e 14
2.3.2  ESFERONIZAGAO ... . uttiiiiiittiee ettt e e ettt e ettt e e e ettt e e e e be et e e e e bt e e e e e annbe e e e e annbeeaeeanneeaeeannnes 15
2.3.2.1 Influéncia da Velocidade e Tempo de Esferonizagdo no Produto Final....................... 17
2.4 FORMULAGAO.....iiiiieisssssnmmmnesseesssssssssmmnsssesaasassssnnmssssssessasssssnnmnsssssessssssssnnnsssssessssssssnnnnnnnnnns 19
2.4 ATIVO UTILIZADO ..ceeeeie ettt ettt ettt e e e sttt e e e e st e e e e e e nbe e e e e annae e e e e anneneaeeannnes 19
P2 S I TR T (o] {=T o P= oo R o [= 0 T T Lo T 19
2.4.2  DILUENTES (FILLERS) .uuuttteteeee e ettt e ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e e annnneees 21
2.4.2.1 Celulose Microcristalina (AVICEl PH) ..o 22
2.4.2.2 D —Manitol (Mannitol) ........ooooiiiiieiiiee e 23
2.4.3  LIGANTES (BINDERS) ....uuuttettteee e ettt ettt e e e e e e et e e e e e e e s bt e e e e e e e e e e annnnnees 23
2.4.3.1 Polietileno gliCOl (PEG) ...ciiiiiiiiiiiieieeiee et a e e e e 24

P I | ] N =T Y N =S 25



2.4.5 AUXILIAR DE ESFERONIZAGAO. .....cetiiiiutieeeeiiiieeaeeasteeaesasseeessssseeaesansseesesasssseeesassssesesannens 26
2.5 RECOBRIMENTO DE PARTICULAS POR PELICULA .....ccciiiiiiiiinnmmmnnnssssssssssnsssns s s sssssssssnnsmnsssses 26
2.5.1 RECOBRIMENTO EM LEITO FLUIDIZADO TIPO “WURSTER” ....ctttttiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 29
2.5.2 VARIAVEIS DO PROCESSO DE RECOBRIMENTO EM LEITO FLUIDIZADO........cvvveeeeeeeeeeennnnee. 34
2.6 SUSPENSOES DE RECOBRIMENTO POR PELICULA .....ccvtrecsmmerrsssmserssssmnsssssssssessssssmsesssssnnnens 39
2.6.1 POLIMEROS DE LIBERAGAO MODIFICADA ......ooeitiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
2.6.2 SUSPENSOES COMERCIAIS ...cceetieiieiieeeeeteeteeteeeeeeeeeeeeeseeeeeseeeeeeeeeeeeeereeereeeeeeeeterereeeeeererrree 42
2.6.2.1 ACIYIFEZE® MP ... 42
2.6.2.2 Advantia® PerfOrManCe ........cueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee ettt ettt et e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeees 43
2.6.3 CARACTERIZAGAO DAS SUSPENSOES DE RECOBRIMENTO ...cccvvuuuieieeeeeiierriiieeeeeeeeeeeensnnnnnns 44
2.6.3.1  REOIOGIA ..ttt e e e e e 44
2.6.3.2 ANQUIO 08 CONALO.........eeeeeerececeeteeeeeeeeeeesseee et es s s st ee s s neseeeeeeeseneenannes 47
2.6.3.3  INStANTANEGIZAGAD ... ..ueeeeieiiee et 49
3. MATERIAIS E METODOS ...uoiuiirisiesinsssisssssssassssassnsasensassasassasassssassasassssassasssasssasssnssssnsses 51
3.1 MATERIAIS PARA PRODUGAQ DE PELLETS ....ceotreesssneessssssnsessssssssersssssnsssessssnsessssssnsesesssnnens 51
3.1.1 MATERIAS-PRIMAS .....oiiiiittiie e ettt e e ettt e e e et e e e e et e e e e s asseeeeeeassaeaeeassaeaeeassneaeeannseeeeeannnes 51
3.1.2  EQUIPAMENTOS ....uittiieeeiteteeeeeuteeeeeaaeeeeeeaassseeaeaassseeaeaassseeaeeanssaeaeeanssaeaeaassneaeeannssnaeeannns 51
3.1.2.1 Extrusor Laboratorial (Zelus, EX 30, Brasil) ........cccccoiiiiiiiiiiiieeeeeee e 52
3.1.2.2 Esferonizador Laboratorial (Zelus, ES 30, Brasil) .........cccoimiiiiiiiiiiie 52
3.2 MATERIAIS PARA RECOBRIMENTO ....ccccoeeressssnseresssssseressssssesesssansenessssnsenessssnnenessssnnessssssnnnns 53
3.2.1 MATERIAS-PRIMAS ......cuittiiiiieee e e ie ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e s s s e e eeaaeseeaaanssaaeeaaaaseaaaannnsenes 53
3.2.2 EQUIPAMENTOS ....uuttiiieeiitteeeeeeett et e e eette e e e e e et e e e eeaaa e e e e eeabaeeeeeabseeeeeasseeeeeasseeaeeaassseeesannens 53
3.2.2.1 Descrigéo da estrutura do Leito Fluidizado tipo Wurster usado ..........ccceevveeeveeieeeennnnn. 55
3.3 METODO DE PRODUGAOQ DE PELLETS....ucuttussasseressssssersssssssessssssnsessssssnsessssssnsessssssnnessssssnnnns 60
G T T B 1 Y2 ] = S 60
R 2 b 1 111 Y T 61
3.3.3  ESFERONIZAGAD ... i ieeiieeeetteee e e e e ettt eee e e e e e e e e eee it aae e e e e e e e e eeetaa e eeeaeeseeessaanaeeeeeeeerssssnnnnns 61
R S 1 =07V 1= 62
3.4 METODOS RELACIONADOS AO PROCESSO DE RECOBRIMENTO.....ccreecesmeeresssneeresssnneresssnnens 62
3.4.1 PREPARO DAS SUSPENSOES POLIMERICAS........uutitiiiiieeeeieaiiiiieeeeeeaesessssssseneeeaaesseannnnnnnes 62

3.4.2 AVALIAGAO DO RECOBRIMENTO ..ccoiiiiiiiiiiiiieiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesesseseeeeeseeseeeeeeeeeeees 63



Xi

3.4.3 RECOBRIMENTO DOS PELLETS DE DICLOFENACO DE SODIO EM LEITO FLUIDIZADO TIPO

WWURSTER tttieieiiitttteteee e e e e e ettt et e e e e e e e sttt e e e e e e e eannsseeeeeeeaeeaea s s seeeeeeaaaeeeaannnssseneeaaeeeeaannnnnsenes 65
3.4.3.1 Estudo do Processo de Recobrimento.........ccuuvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 68
3.4.3.2 Determinacao do Ganho de Massa para Pellets de Diclofenaco de Sédio ................. 70
3.5 ANALISES DOS POLIMEROS DE RECOBRIMENTO .......ccereesssssersssssssersssssnneressssnsesssssannesssssannens 72
R T I o =1 1 1 N 72
O T I B /- (=Y = L 72
RO TR 2 | 1= (o T o T PSSP 72
3.5.2  ANGULO DE CONTATO ....coveeeeeeeeeeeeeeeees s e ee e sesesesas s ee e senen s s s assesesesenesaeseseseenenennanans 73
G IR 2 B /= =T g = L 73
RO T | 1= (oo [0 TSRS S 74
3.5.3 TEMPO DE INSTANTANEIZAGAOQ ....uieiiieiiieeeeeeeeeitteeeeeeeeeeessnnaeeeeaaaeeeasannssanneaeaeeeaannnnnnnnes 74
RO TR B B - (=T o = L 74
RO TR T2 |V 1= oo o TSRS 75
3.6 ANALISES QUANTITATIVAS E QUALITATIVAS DOS PELLETS PRODUZIDOS .......ceeressssmsesssssanness 76
3.6.1 DETERMINAGAO DO TEOR DE DICLOFENACO DE SODIO NOS PELLETS.....ccceiciuveeeeaiieeaeeannne 76
O LG T I B = (= o = L= 76
R G 2 /=1 (o o o 77
3.6.2 TESTES DE DISSOLUCAO — AVALIACAO DA GASTRORRESISTENCIA DOS PELLETS DE
DICLOFENACO DE SODIO ... uuttiieeaiutteaeeaaitieeaeaauteeaaeaasseeeaeaasseeeaeaansseeaeaasseeaeaaasseeaeeannseeaaeaansseeaaans 77
G TG T2 B /= =1 ¢ = L 78
B ST |V 11 (o o [0 OO PPUPRRRSPPPP 78
3.6.3 ESTABILIDADE ACELERADA ......cciiiiitttteeeeeeeeeeeeeaat et e e e e e e e e e e aaa e e eaaaeseaaaanssaeeeaaaeseaannnnsenes 80
G T TR T B /=1 =T ¢ T L 80
B S TR T2 |V 11 (o T o OO PPPURRRSPPPON 80
3.6.4  ANALISES FISICAS DOS PELLETS ...eiieiiutieeeeaatteeaeeatteeaeaaiteeaeaasteeaeaanteeaeaanseeaeeaanseeaeeanees 81
OIS o I T =V a TV (o 1= 1 = P 81
RS20 S I I V= =Y - 1 SO PPPER RSP 82
RS20 3 2 V1= (0T [ 1SRRI 82
O G 2 B 1T g 1S3 T =T L= == LN o T L 82
RO G S T = 1= 4 o] T F- Lo [ T 83
3.6.4.4 Analise de Imagem - Microscopia Eletronica de Varredura (MEV)..........cccccoivniinnnnn. 83

4. RESULTADOS E DISCUSSAO ....occcooeeeminemesinisssesinsasssesissassessasasasessasssassssasasssasasasassasasas 84




Xii

4.1 FORMULACOES DE PELLETS DE DICLOFENACO DE SODIO ....ccceuuieimemmmmmeeeeeeeeeemessesmssmssssssnsnne 84
411 FORMULAGAO T ittt ettt e e e e e e e e b e e e e e e e e e e e bbb aereeaeeeeeaennssenes 84
4.1.2 FORMULAGAD 2 ettt et e ettt e e e e ettt e e e e e e e e eee bt e e e eaaeeeeasbba e eaaeseeesssannnnns 88
4.1.2.1 Caracterizagao Fisica dos Pellets da FOrmulagao 2 ...........cccceeeiiiiiiiiiiiiienie e 94
L I I T B =Yg ] o F= o [T (=Y | 94
O I I B T (=Y o3 o F= o [ 94
4.2 RECOBRIMENTO DE PELLETS DE DICLOFENACO DE SODIO .....ccceeerreesssssssssmmeesseeessssssssnnnnsssees 94
4.2.1 FLUIDODINAMICA ....coeiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee et e ettt ee ettt eeeeeeee e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeeeeeeeaeeaeeeeeeees 94
4.2.2 ANALISE DO PROCESSO DE RECOBRIMENTO ......uuvurrrieeeeeeeeieisrrreeeeeeeeeasainsssseeeeseessasaansssnees 95
4.2.3 ANALISE DO GANHO DE MASSA ....ooeiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e eeeeeas 102
4.2.4 CARACTERIZAGAO DOS POLIMEROS DE RECOBRIMENTO........uuviiiieeeeeeeeiiirreeeeeeeeeeeeensnnees 106
2 S B o (= To (o o = PSP PPPPPPP PP 106
4.2.4.2 ANQUIO 0 CONLALO. ........eveeereceereeeteeeeeeeeeeseee et eseee s s st eeees s ee s s s eaeeeenessenannas 108
4.2.4.3 Tempo de INStantan@iZaGa0 .........uueeeiiiiiiiiiiiiiiiee e 109
4.3 ESTABILIDADE ACELERADA .......cccttsssssmmesereeessssssssnnsssssssesssssssssnnssssssesssssssasnnnsssssessssssssnnnns 110
4.4 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA ......cuuummeeeerrressssssssnmmsessseessssssssnnnssesseesssssssnnnnns 118
5. CONCLUSOES.......cciiieiieinsiisinincssssssssessnssesessasasssssasssssasasasssasasassssasasssessasazsssasasas 123
6. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS.......cceocimimininisiscisissnssssssasssasssssssssssanans 127
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ococoimieieisieinisisssssssssssssessssasssasasasssssssassssssssssasasasas 128
ANEXO 1. iiiiiiiiecciiiiiiiiiisisssscoeesereessasssssmmsssssesesaassssammmsssssesasssssasnnsssssesssssssasnnnnssssessassasannnns 137
ANEXO 2. . iiiiiiiieccceiiiiiiiiiiisssscoeessseesssssssssmmssssseseaasassasmmssssssesasssssasnnssssssssassssasnnnnssssesssssasannnns 138
ANEXO 3. . iiiiiiiiccieiiiiiiiiiiissssccsessseesaassssssmmsssssesssasassaamsssssssesasssssasnnnsssssesssssssannnnnssssesssssssannnn 139

ANEXO 4. . eeieiiiieiisiiiisiesiiiise i r it r e et e e st r e e e e 140




Xiii

LISTA DE FIGURAS

Figura 2.1 Perfis plasmaticos em diferentes condigbes de administracdo (Modificado de

VEIGA,;TO88). . iiiiiiiiiiie e ettt ettt e e e e e e e st e et e eeee e e e e nst e e eeeaeeeeeaannseeeeeeaeeeeaannnrnnneaaeens 6
FIigura 2.2 TIPOS A€ PIIELS. ....... ..ottt e e e e e e e 8
Figura 2.3 Diagrama de blocos do processo de producao de pellets por extrusao/esferonizacao.
................................................................................................................................................. 10
Figura 2.4 Vista lateral da representacdo esquematica do extrusor de parafuso-sem-fim
(adaptado de SANTOS et @l., 2004). ...cooeiiiiiiiiieieee e e e e eae e e e e e e e e aaas 12
Figura 2.5 frontal da representacao esquematica do extrusor de tamis (adaptado de SANTOS et
ALy 2004)... .o e e e e e ————eaee e e e e e ——————aaeeeeaaaa——————aaaaeeaaaana—raneeaaeeaaaans 12
Figura 2.6 Esquema estrutural do extrusor de rolos (adaptado de SANTOS et al., 2004)......... 13
Figura 2.7 Vista lateral da representacdo esquematica do extrusor de pistdo (adaptado de
Y N IO S T= = T2 010 TSRS 14
Figura 2.8 (a) Shark-Skinning Severa (b) Shark-Skinning (SELLASSIE e KNOCH, 2007). ....... 15
Figura 2.9 Superficie Enrugada (SELLASSIE € KNOCH, 2007). .....uuvririiiiiiiiiiiieeeeeee e 15
Figura 2.10 Superficie Perfeita (SELLASSIE € KNOCH, 2007)......cccvviiiiieeeeeiiiiieieeee e e e 15
Figura 2.11 Configuracao de placas de esferonizagéo: a) de ranhuras perpendiculares e b) de
ranhuras radiais (adaptado de SANTOS et al., 2004). ...ccooeieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16
Figura 2.12 Mecanismo de Formagédo de Pellets por Esferolizagdo. (a) Modelo Sugerido Por
Rowe (1985); (b) Modelo Sugerido por Baert e Remon (1993) (SANTOS et al., 2004). ............ 17
Figura 2.13 Formula estrutural do Diclofenaco de SOdi0..........cooviiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 19
Figura 2.14 Formula estrutural da Celulose Microcristaling............cc.vveeeeieeiiiiiiiiieeeee e 22
Figura 2.15 Formula estrutural do Manitol...........ooooi i 23
Figura 2.16 Formula estrutural do monémero de polietileno glicol. ..o 24

Figura 2.17 Formacdo de camada de revestimento a partir da aspersdo de uma suspensio

(GLATT GROUP, 2070) ..ciiiiiiiiieeeitieeeeeeiee e e e et eee e e et e e e s esteeeeeaassseeaeaanseeeeeaanseeeaeaanseeaeeaaseneaaans 27
Figura 2.18 Granulos de Omeprazol Mups® Astra-Zeneca (KRATZ; MAYORG e PETROVICK,
P2 0[O TSR RE 28
Figura 2.19 Gréanulos de Omeprazol Omep® Azupharma (KRATZ; MAYORGA e PETROVICK,
P2 0[O RSP TRS 29
Figura 2.20 Leito fluidizado tipo Wurster (GLATT GROUP, 2010)......cceeeviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 31

Figura 2.21 Representacdo esquematica do leito tipo Wurster para um processo de
[g=ToTo] o] 1aaT=T o1 (o PP OPORR R UUUPPPRTPONt 32



Xiv

Figura 2.22 Interdependéncia entre as varidveis do processo de recobrimento em leito fluidizado

O LI 01 3 S PPERPR 35
Figura 2.23 Formula estrutural do Eudragit® L100-55. .........ccooiiiiiiiiiiiee e 43
Figura 2.24 Curvas caracteristicas de fluidos com propriedades reolégicas independentes do
tempo (modificada de SKELLAND, 1967 ......uuiiiiiiiiiiiiiieiee et 46
Figura 2.25 Curvas caracteristicas de fluidos de propriedades reolégicas dependentes do tempo
(modificada de SKELLAND, 1967) .....uuuiiiieiiiiiiiiieiiee e e e e esetee et e e e e e e s e e e e e e e e e s nanssaneeaaeeeeanns 47
Figura 2.26 Angulo de contato do sistema S6lido-liqUIdO-GAS ..........c.cveveveveeeeeeereeeeeeeeeeeeeene, 48

Figura 3.1 Extrusor fabricado pela Zelus, Modelo EX 30, Brasil (Laboratério da Escola de
o= ol g P= g =Y =T = ) PP P PRTRPR 52
Figura 3.2 Esferonizador fabricado pela Zelus, Modelo EX 30, Brasil (Laboratério da Escola de
ENGENNAria IMAUA) ......oeeeiiiiiiiee et e e e e e e 53
Figura 3.3 Leito fluidizado usado para o recobrimento de particulas (Laboratério da Escola de
ENGENNaria IMAUA). ......oeeiiiiiiiiiiee et r e e e e 54
Figura 3.4 Base Cdnica do Leito Fluidizado tipo Wurster — a) Vista frontal; b) Corte em segao A-
A; c) Vista Superior; d) Perspectiva ISOMEtriCa. ........ccuuiuiiiiiiiiiiiiiee e 55
Figura 3.5 Placa de distribuicdo de ar do Leito Fluidizado tipo Wurster a) Vista frontal; b) Vista
Superior; ¢) Perspectiva ISOMELHCA. .......coeevieiiiiiee e 56
Figura 3.6 Tubo interno do Leito Fluidizado tipo Wurster a) Vista Frontal; b) Vista Lateral
Esquerda; c) Vista Superior; d) Perspectiva ISOMELrica .............cccuvvruvvuuimiinniiiiiiiiiiiieniiieieeennnnnnns 57
Figura 3.7 Disposicao da base cénica, placa de distribuicido de ar e tubo interno no leito

FIUIIZAAO TIPO WIUFSTET ... 58
Figura 3.8 Cilindro de vidro do Leito Fluidizado tipo Wurster a) Vista frontal; b) Vista Superior; c)
Perspectiva ISOMEIIICA. ....ciii it e e e e e e e e e e e nneees 58
Figura 3.9 Bico de atomizagao duplofluido de mistura externa .............cccccvevemeeeiiiiiniiiiiiiiiiinnnes 59
Figura 3.10 Disposi¢ao do bico atomizador no leito fluidizado tipo Wurster .............cccccuvveeenneens 59

Figura 3.11 Instantaneizador — Laboratério da Faculdade de Engenharia de Alimentos da
UNICAMP ettt ettt e e ettt e e e e sttt e e e e e sttt e e e e ateeeeeeansaeeeeaanseeeeeasseeeeeaanseeaaeannseeaaans 75
Figura 3.12 Dissolutor Nova Etica, modelo 299 (Brasil), e Aparatos 1(cesto) (Laboratério da
Escola de ENgenharia MAUA) ..........eoeiiiiiiiiiiiiiie ettt 78
Figura 4.1 Distribuicdo Granulométrica Percentual da Formulagao 1...........cccviiieiiiiiiiiiiinnee. 85
Figura 4.2 Curva de dissolugcao dos pellets de diclofenaco de s6dio em meio tampéo pH 6,8 —
0 0 10 = To=To R PP P TP PPPPPP PO 86



XV

Figura 4.3 Curva de dissolugdo dos pellets de diclofenaco de sédio com troca de meio —
0 0 011 F= o= T Jn 87
Figura 4.4 Distribuicdo Granulométrica Percentual da Formulagao 2.............cccccveeeiiiiiniiinnee. 90
Figura 4.5 Curva de dissolucao dos pellets de diclofenaco de s6dio em meio tampéao pH 6,8 —
0 01U = Vo= Lo 1= TP PPRTRP PO 91
Figura 4.6 Curva de dissolugcdo dos pellets de diclofenaco de sbédio com troca de meio —
0 01U = Vo= To 1= TP P PRRTRP PO 92
Figura 4.7 Fluidodinamica Leito Wurster — 350 g de pellets...........cccueeeeiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 95
Figura 4.8 Diagrama de Pareto para avaliacao da influéncias das variaveis independentes do
(o] Tet =TT Yol [T = ToTo] o] 1411 o] (o 1SR 98
Figura 4.9 Perfil de dissolugdo dos pellets de diclofenado de so6dio recobertos polimeros de

recobrimento gastrorresistente — Determinagcdo do Ganho de massa minimo. ............cccc...... 103
Figura 4.10 Curva pseudoreoldgica para 0 ACryl-EZE® MP .........oooiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 107
Figura 4.11 Curva pseudoreoldgica para o Advantia® Prformance..........ccccccooiiiiiiiieeniennnnne 107
Figura 4.12 Perfis de dissolugdo durante a estabilidade pellets sem recobrimento................. 111

Figura 4.13 Perfis de dissolugéo durante a estabilidade do Ensaio 1 - (¢%)real = 19,1% - Acryl-

EZEB P ..ottt e e e e e e e e —— et e e e e e e e e e ———areaaaeeeaaannnararaaaaaeaaaanns 112
Figura 4.14 Perfis de dissolugdo durante a estabilidade do Ensaio 2 - (¢%)real = 18,7% - Acryl-
EZEB P ..ottt e e e e e e e ————reaee e e e e e ———artaaaeeeeaannnarareaaaeeaaaans 112
Figura 4.15 Perfis de dissolugdo durante a estabilidade do Ensaio 3 - (¢%)real = 8,8% - Acryl-
EZEB MP ...ttt e e e e e e e e e e e e —————aaaeeeaaaa——raaaaaaaeaaaaans 113
Figura 4.16 Perfis de dissolugdo durante a estabilidade do Ensaio 4 - (¢%)real = 9,7% - Acryl-
EZEB P ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e ————eaaaeeeaaaa———a—aaaaaeaaaaans 113

Figura 4.17 Perfis de dissolucdo durante a estabilidade do Ensaio 5 - (¢%)real = 20,2% -
Advantia® PerfOrMaNCE........cuiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee ettt ettt et e et e e e e e e e e e eeeeeeeeaeeeeeaeeeeeeeeeeeees 114
Figura 4.18 Perfis de dissolucao durante a estabilidade do Ensaio 6 - (¢%)real = 20,3% -
pANe (V=T a) (F= R =T g (o 4 T U T 114
Figura 4.19 Perfis de dissolugdo durante a estabilidade do Ensaio 7 - (¢%)real = 9,3% -
FA Ve V7= T (F= TG o =T g (o = U Lo 115
Figura 4.20 Perfis de dissolugdo durante a estabilidade do Ensaio 8 - (¢%)real = 8,6% -
P Ve V=T F= TG =T g {0 T U o 115
Figura 4.21 Imagem do pellet sem recobrimento com aumento de 150 vezes...........ccccee....e. 118
Figura 4.22 Imagem da superficie de pellet sem recobrimento com aumento de 500 vezes... 119
Figura 4.23 Imagem do pellet Recoberto com Acryl-Eze® MP com aumento de 150 vezes ... 119



XVi

Figura 4.24 Imagem do pellet Recoberto com Advantia® Performance com aumento de 150

Figura 4.25 Imagem de um Pellet Recoberto com Acryl-Eze® MP cortado — A) Aumento de 150
vezes B) AUMENtO de 1000 VEZES.....cooiiiiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e 121
Figura 4.26 Imagem de um Pellet Recoberto com Advantia® Performance cortado — A)
Aumento de 150 vezes B) Aumento de 1000 VEZES........coeiiiiiiiiimiiiiiiieee e 122



XVii

LISTA DE TABELAS
Tabela 2.1 Férmula estrutural e peso molecular dos polimeros tipicos de polietileno glicol
(adaptado de ROWE; SHESKEY € QUINN, 2009)........ccciiiuiiiiiieeeeeeiiiiiieeeee e e e e ssineneeeeeaeeeeenes 24
Tabela 2.2 Exemplos de polimeros soluveis em agua (adaptado de AVIS; SHUKLA; CHANG,
LS ) PR 41
Tabela 2.3 Exemplos de polimeros usados em formulagdes de liberacao prolongada (adaptado
de AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998)......cccciiiiiiie ettt e e e e e e s e e e e e e e e nnnnnees 41
Tabela 2.4 Exemplos de polimeros usados em formulacdes de liberacao entérica (adaptado de
AVIS; SHUKLA; CHANG, T998) ....oiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e annnnneees 41
Tabela 2.5 Tipos de copolimeros de &cido metacrilico (USP XXXII, 2009) .........cceeveeeiiiiiinnnnnn. 42
Tabela 3.1 Matérias-Primas utilizadas na producao dos pellets...........ccccoeuiiiiiiiieeenieeeieiiiieee 51

Tabela 3.2 Distribuicdo granulométrica dos pellets de diclofenaco de sédio utilizada no
[=ToTo] o 10 0T=T o1 (o J TR 67
Tabela 3.3 Valores das variaveis utilizadas no planejamento experimental para analise do
processo de recobrimento dos pellets de diclofenaco de SOdI0.........ccevvvvveeviiiiiiiiiiiieeiieeeeeeeee 69
Tabela 3.4 Matriz de experimentos do processo de recobrimento de pellets de diclofenaco de

LA Yo V=Yg (=TGN o =Y o (o 4 F= U o= 71
Tabela 3.6 Analise da estabilidade dos pellets de diclofenco de sédio recobertos.................... 81
Tabela 4.1 FOrMUIAGAOD T ... e e e e e e e e e 84
Tabela 4.2 Quantificacao do teor de diclofenaco de sédio — pellets da formulacdo 1................ 86
Tabela 4.3 FOrMUIAGAOD 2.......oooiiiiiiiiiiiiiiiiieeieet ettt ettt e e e e e e e e e e eeees 89
Tabela 4.4 Quantificacao do teor de diclofenaco de sédio — pellets da formulacao 2................ 90

Tabela 4.5 Resultados dos Ensaios de Recobrimento de pellets de diclofenaco de sodio visando

A ANALISE GO PrOCESSO. .. uuteeieittiee ettt e e ettt e e ettt e et e e e et e e e e e e st et e e e e ab et e e e anb e e e e e anre e e e e anrneeas 96
Tabela 4.6 Quantificacao do Teor e Teste de Dissolucao dos Ensaios de Recobrimento........ 101
Tabela 4.7 Ganhos de massa - Acryl-Eze® MP e Advantia® Performance .........c...cccoeuuueeee. 102

Tabela 4.8 Liberacdo no Ponto Critico da Dissolugdo dos Pellets de Diclofenaco de Sodio
Y= ToT0] 01T o {0 1= 104
Tabela 4.9 Angulo de Contato das suspensdes de recobrimento em uma superficie de vidro 108
Tabela 4.10 Teor dos Pellets Durante a Analise de Estabilidade ...........ccoevvvvevvieieieiiiiiiieeeneen. 110



dcap

dec
dic

dm

NOMENCLATURA

Acryl-Eze® MP

Area especifica de 1 pellet (cm2/g)

Area total a ser recoberta (cm?)

Area superficial média de 1 pellet (cm?)

Advantia® Performance

Concentracao de soélidos da suspensao polimérica (g/g)
Diametro dos pellets (mm)

Diametro do tubo capilar (m)

Diametro circunscrito (mm)

Diametro inscrito (mm)

Diametro médio dos pellets (Diametro de Sauter) (mm)
Comprimento do tubo capilar (m)

Massa média de um pellet (g)

indice de consisténcia (Ns"/m?)

Massa de aglomerados (g)

Fragdo de Aglomerados

Massa de pellets inicial (g)

Massa de pellets inicial (g)

Massa de pellets perdida devido ao atrito (g);

Massa de pellets com recobrimento (Q)

Massa de pellets total antes do recobrimento (g)

xviii



XiX

Msusp Massa de suspensao polimérica aplicada (g)
n indice de comportamento

P Polimero de recobrimento

Q Vazao de ar de entrada (kg/min)

Qnmin Vazao de minima fluidizagao (kg/min)

Tent Temperatura do ar de entrada (°C)

v Velocidade do fluido no capilar (m/s)

Vm Volume médio de 1 pellet (cm3)

Vsusp Vazao da suspenséo (g/min)

Letras Gregas

(9% )real Ganho de massa real

(9% )resrico Ganho de massa tedrico

AP Queda de pressao (Pa)

Y Taxa de deformacao (1/s)

Yiv Tensao superficial do liquido-vapor;

Ysl Tensao superficial sélido-liquido;

Ysv Tensao superficial do sélido-vapor;

n% Eficiéncia do processo de recobrimento
0 Angulo de contato (9)

Preal Densidade real (kg/m?)

T Tensao de Cisalhamento (kg/ms?)



Introdugéo e Objetivos

1.INTRODUGCAO E OBJETIVOS

As industrias farmacéuticas tem necessidade de inovar e isso as impulsiona a
investir em desenvolvimento de novos produtos. Porém, o custo da pesquisa e
desenvolvimento de novas entidades quimicas € muito elevado, as moléculas
candidatas a novos farmacos sdo cada vez mais complexas e o periodo médio
estimado entre a descoberta de novos farmacos e seu langcamento no mercado € de
aproximadamente 12 anos. Assim, é grande o interesse dessas industrias no
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas, como pellets, e diferentes sistemas
de liberagcdo de farmacos com principios ativos ja existentes. Esses produtos sao
diferenciados e devem solucionar problemas, como baixa absor¢do, diminuicdo de
efeitos colaterais e ndo adesdo ao tratamento (ALLEN; POPOVICH e ANSEL, 2007;
ZERBINI e FERRAZ, 2010).

Os pellets apresentam muitas vantagens biofarmacéuticas se comparados com
os comprimidos e capsulas (HAMDANI et al., 2002). Dentre as vantagens apresentadas
por esse tipo de forma farmacéutica destacam-se: 6timas propriedades de escoamento,
devido, principalmente, a sua forma esférica; estreita distribuicdo de tamanho de
particulas; dispersao uniforme pelo trato gastrintestinal, maximizando a absor¢cdo do
farmaco; reducdo das flutuagdes dos niveis plasmaticos; diminuicao dos potenciais
efeitos adversos sem reduzir a biodisponibilidade do farmaco (SANTOS et al., 2004;
ZARONI, 2006; AULTON, 2005).

Além dessas vantagens citadas, os pellets sao ideais para aplicacdo de
recobrimento, devido a sua forma esférica. A aplicacdo de recobrimento em formas
farmacéuticas pode ser por razdes estéticas ou funcionais. No caso dos pellets com
recobrimento funcional, o objetivo é a formagdo de uma barreira que os proteja das
condicbes ambientes e/ou modifique o perfil de liberacdo da droga. Neste trabalho o
recobrimento foi realizado para modificar o perfil de liberacdo do ativo. Essa alteracao
no perfil de liberagéo teve a finalidade de direcionar o ativo para o sitio de melhor

absorcao (liberacao gastrorresistente).
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Na aplicacdo de revestimentos para mudanca de perfil de liberacdo, os pellets
também apresentam vantagens em relacdo as doses unitarias. Nas doses unitérias, o
recobrimento deve permanecer intacto durante a fase de liberacdo do farmaco. Danos a
esse revestimento resultariam em perda das propriedades da liberacado modificada e em
areas com maior concentracdo de ativo no organismo, o que poderia causar efeitos
colaterais. Como os pellets sao particulas muito menores que um comprimido (dose
unitaria), problemas por falhas no revestimento s6 causariam alteracdo no perfil de
liberacdo se uma quantidade consideravel de pellets, administrados pelo paciente,
apresentassem danos na camada de recobrimento. Outra importante vantagem dos
sistemas multiparticulados é a possibilidade de combinar varios perfis de liberagcdo em
uma mesma capsula, apenas misturando pellets com diferentes caracteristicas de

liberacao.

O recobrimento de pellets em leito fluidizado consiste na aspersao e secagem de
gotas de uma suspensao sobre sua superficie. O maior desafio desse processo €
formar uma camada continua e uniforme de recobrimento na superficie dos pellets. A
complexidade esta no grande numero de varidveis envolvidas no processo, o que torna
estudos sobre recobrimento importantes para a industria farmacéutica (KRANZ e
GUTSCHE, 2009).

Formas farmacéuticas multiparticuladas revestidas apresentam menores riscos
de irritacoes e efeitos colaterais ao paciente, além de tornar o tratamento mais facil e

eficaz.

Existem varias suspensdes poliméricas comerciais de recobrimento prontas para
aplicacdo. Essas suspensdes sdao muito bem aceitas pela industria farmacéutica, pois
diminuem os custos do desenvolvimento e sdo faceis de preparar. As suspensoes
poliméricas aquosas sao preferidas por apresentarem menores danos ao meio

ambiente e ndo oferecerem riscos de intoxicagéo.

O diclofenaco de sédio, ativo utilizado neste trabalho, € um antiinflamatério néo
esterdide (NSAID) facilmente absorvido ap6s a administracao oral e pode causar efeitos
colaterais como indigestdo, erosdo da mucosa e ulceragdo. Por isso € recomendado
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que este medicamento seja comercializado na forma gastrorresistente (HOSNY; AL-
HELW; AL-DARDIRI, 1997), mas essa ndo é a unica razao para O recobrimento
entérico. O diclofenaco € pouco soluvel em meio acido e PALOMO; BALLESTEROS e
FRUTOS (1999) mostraram que a exposi¢cdo do diclofenaco de sodio a condicoes
acidas promove a perda do Na* presente em sua molécula, o que prejudica a
biodisponibilidade da droga quando submetida a meios com pH mais altos. Assim, a
protecdo desta droga do fluido gastrico € necessaria para diminuir os efeitos colaterais

e para evitar a perda da biodisponibilidade do ativo.
1.1 Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é o estudo do recobrimento de pellets de
diclofenaco de sédio em leito fluidizado tipo Wurster com duas suspensdes poliméricas
aquosas comerciais entéricas — Advantia® Performance e Acryl-Eze® MP. Os objetivos

especificos sao os seguintes:

e Determinar uma formulacdo adequada de pellets contendo diclofenaco de

s6dio como ativo;
e Produzir pellets pelo processo de extrusdo-esferonizacao;

e Recobrir os pellets produzidos com diferentes suspensdes poliméricas
comerciais aquosas disponiveis no mercado em leito fluidizado tipo
Wourster. Os pellets de diclofenaco de sédio foram recobertos com Acryl-
Eze® MP e Advantia® Performance, com o objetivo de atingir a

gastrorresisténcia;

e Avaliar e analisar o processo de recobrimento, quanto a eficiéncia e
ocorréncia de aglomeracdo. Varaveis do processo analisadas:
temperatura do ar de entrada, vazdo da suspensado e polimero de

recobrimento;

e Determinar o ganho de massa minimo necessario para atingir o perfil de

dissolucao desejado;
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Verificar a qualidade dos pellets revestidos por meio de testes de teor,

dissolucao e microscopia eletrdnica de varredura;
Analisar e comparar os polimeros comerciais utilizados;

Verificar a estabilidade dos pellets revestidos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Formas Farmacéuticas

A administragdo via oral de formas farmacéuticas € a mais conveniente e o
método mais comumente empregado. Mais de 50% dos medicamentos disponiveis no
mercado sdo de uso oral. Esses sistemas sdo dotados de vantagens ébvias como facil
administracédo e aceitagdo do paciente (DESHPANDE et al., 1996). Dos medicamentos
administrados oralmente, as formas solidas sdo as preferidas, pois os comprimidos e
capsulas constituem formas farmacéuticas unitarias permitindo a precisdo de uma unica
dose por farmaco. As formas liquidas exigem que o consumidor meca a quantidade
certa da medicagédo, o que causa erro, normalmente entre 20 e 50%. Outras duas
desvantagens dos medicamentos nas formas liquidas sdo o transporte e a maior
facilidade de danificagao de seu recipiente (SEITZ; MEHTA e YEAGER, 1986).

As formas farmacéuticas sélidas de uso oral podem constituir sistemas
monoliticos ou multiparticulados. Nos sistemas monoliticos, a unidade funcional de
liberacdo é unica (comprimido ou capsula). As formas multiparticuladas contém o
farmaco dividido em varias subunidades funcionais de liberacdo, que podem ser
granulos ou pellets (aglomerados de particulas solidas com formato esférico) ou
minicomprimidos (comprimidos com diametro inferior a 3 mm). Essas subunidades, por
sua vez, sdo veiculadas em capsulas gelatinosas duras ou em comprimidos (nesse
caso, as subunidades sao misturadas a excipientes e submetidas a compressao), que
desintegram rapidamente apds a administracdo, liberando as subunidades no
transporte gastrointestinal (PEZZINI; SILVA e FERRAZ, 2007).

2.1.1 Sistemas de Liberacao de Farmacos

As formas farmacéuticas soélidas administradas via oral dependem da sua
liberacdo no organismo, ou seja, dos processos de dissolugdo e solubilizacdo do
farmaco e de sua permeabilidade através das membranas biolégicas presentes no trato
gastrointestinal. O farmaco deve estar disponivel em quantidades adequadas para ser
absorvido e alcangar a circulacao sanguinea. Qualquer alteracdo no perfil de liberagéao
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do farmaco pode impactar na quantidade e propor¢cdo do farmaco disponivel para
absorcao (LIMA, 2008).

Existem farmacos que sdo de acao prolongada, e basta uma dose diaria para
manter os niveis plasmaticos adequados e o efeito terapéutico necessario. Esses
medicamentos sdo confeccionados de modo que a liberagdo seja imediata, ou seja, de
modo convencional. Porém, muitos outros farmacos ndo sdo de acéo prolongada e,
portanto, precisam de multiplas doses diarias para atingir os niveis plasmaticos e efeitos
terapéuticos necessarios. Além disso, existem farmacos que precisam ser
gastrorresistentes para agirem de maneira 6tima no organismo. Para estes dois ultimos
casos as formas farmacéuticas de liberacdo modificadas sdo as mais adequadas, pois
possibilitam a liberacdo do ativo no local de melhor absorgéo e facilitam a ades&o do
paciente ao tratamento (ALLEN; POPOVICH e ANSEL, 2007). A Figura 2.1 mostra os
perfis de liberagdo convencionais e modificados de formas farmacéuticas sélidas de uso

oral.

Nivel Toxico

concentracao

Nivel Efetivo

Mivel
Subteraéutico

Tempo
Miltiplas Dosagens — | jherac Ao Prolongada

Dosge dnica e | B FECED SUstentada
Liberagdo Retardada

Figura 2.1 Perfis plasmaticos em diferentes condi¢coes de administragao (Modificado de
VEIGA,1988).

A curva verde representa a forma farmacéutica convencional, em que o ativo &

liberado imediatamente no organismo para que seja absorvido o mais rapidamente
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possivel, sendo caracterizado pelo aparecimento de um pico plasmatico (ALLEN;
POPOVICH e ANSEL, 2007; LYRA et al., 2007; VEIGA, 1988).

A curva laranja representa a forma farmacéutica que contém, na mesma
unidade, varias doses de ativo que serao liberados em tempos diferentes. Esta curva é
idéntica as resultantes da administragdo de multiplas doses diarias de medicamento de
liberacdo convencional, sendo que a administragdo de uma nova dose ocorre cada vez
que a concentracdo do ativo chega ao seu nivel mais baixo, o que resulta em um novo
pico. A administracdo de multiplas doses é inconveniente ao paciente e pode resultar
em esquecimento e nao adesao ao tratamento (ALLEN; POPOVICH e ANSEL, 2007;
LYRA et al., 2007; VEIGA, 1988).

A forma farmacéutica de liberagdo retardada (curva azul) é desenvolvida para
que o ativo seja liberado com atraso, que pode ser determinado pelo tempo ou pela
influéncia das condicdes do meio. Alguns dos motivos para o uso dessa forma de
liberacdo baseiam-se no fato de o farmaco ser destruido pelo suco gastrico ou de ser
muito irritante para a mucosa estomacal ou causar nauseas, ou ainda, de ser mais bem
absorvido no intestino do que no estémago. Assim, o termo liberacao retardada nao
proporciona necessariamente uma acao prolongada. Essa liberacdo é destinada,
principalmente, as formas farmacéuticas gastrorresistentes ou entéricas (ALLEN;
POPOVICH e ANSEL, 2007; VEIGA, 1988).

A curva vermelha mostra o comportamento das formas de liberagdo prolongada
que sao constituidas por duas doses de farmaco. A primeira dose tem uma
concentragdo maior de ativo para permitir que inicialmente seja liberada uma
quantidade suficiente para gerar um efeito farmacol6gico ou mesmo um excesso que
nao chega a causar danos ao organismo. A segunda dose ¢é liberada de forma gradual
para prolongar o efeito farmacoldgico desejado, porém, de uma maneira nao constante

(velocidade de liberacdo nem sempre igual a da eliminacéao) (VEIGA, 1988).

A curva rosa também representa uma forma farmacéutica de liberacédo
prolongada (ou sustentada). Essa forma farmacéutica é caracterizada por manter
constante a concentracao plasmatica do farmaco por um longo periodo — geralmente 8

7
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a 12 horas. Logo ap6s a administracdo existe uma liberagdo de farmaco de efeito
farmacoldgico e depois ocorre a sustentagdo do efeito, por intermédio da liberagéao
gradual e continua do farmaco. O objetivo é manter uma concentracdo plasmatica

praticamente constante, ou seja, em que a liberacao é de ordem zero (VEIGA, 1988).
2.2 Multiparticulados (Pellets)

Pellets sao microgranulos esféricos originados da aglomeracao de pés finos. No
caso de medicamentos, esses pellets contém um ativo. O ativo pode estar no nucleo do
pellet ou esse pellet pode ter um nucleo inerte com o ativo depositado em sua

superficie, como ilustrado na Figura 2.2.

Pellets com ativa no nicleo Pellats de niclen inerte e
recobertos com ativa.

Figura 2.2 Tipos de pellets.

Os pellets manufaturados na industria possuem um tamanho entre 500 e 1500

um, e comumente preenchem cdapsulas de gelatina dura, podendo também ser
compactados na forma de comprimidos (ZARONI, 2006).

Os pellets apresentam muitas vantagens tecnoldgicas e terapéuticas, o que tem
despertado grande interesse das industrias farmacéuticas. Dentre essas vantagens
destacam-se (AULTON, 2005; SANTOS et al., 2004):

e Possibilidade de obtencdo de sistemas de liberagdo imediata ou
modificada por meio da aplicacdo de um revestimento por pelicula ou a

presenca de sistemas matriciais em sua composi¢ao;

e Maior facilidade de se obter um revestimento uniforme em toda superficie,

devido ao seu formato esférico;

8
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o Otimas propriedades de escoamento (fluxo livre) devido, principalmente,
ao seu formato esférico, resultando em uma melhor absorcédo da droga e

diminuicdo de efeitos colaterais devido ao acumulo do ativo no organismo;
e Estreita distribuicdo do tamanho das particulas;

e Possibilidade de combinar em uma mesma unidade medicamentosa

pellets de substancias incompativeis ou com diferentes perfis de liberagéo;

e No caso de pellets revestidos, caso ocorram danos na camada de
revestimento a quantidade de ativo liberada sera tdo pequena que nao ira
causar efeitos colaterais por superdosagem, nem irritacdes na mucosa do

trato gastrointestinal, no caso de revestimento entéricos;

e Além de os pellets serem empregados no enchimento de capsulas duras,
também podem ser aplicados na fabricacdo de comprimidos, por

compressao;

e Possibilidade de usar a mesma formulagcdo para adultos e criangas,
apenas variando a quantidade de pellets oferecida nas capsulas
destinadas para cada tipo de paciente. Portanto, com a mesma

formulagé@o pode-se ter cdpsulas com diferentes concentragdes de ativo.
2.3 Producao de Pellets por Extrusao/Esferonizacao

O processo de producdo de pellets, denominado peletizacdo, consiste na
aglomeracao de pos finos de substancia ativa e excipientes em pequenas unidades
esféricas — pellets (SANTOS et al., 2004).

Os pellets podem ser produzidos de diferentes maneiras: atomizando uma
solucdo ou suspensdo de um agregante e do farmaco em uma matriz inerte,
construindo o pellet camada por camada; atomizando ceras e gorduras derretidas para
dentro de uma torre fria (spray-congealing) formando pellets devido ao endurecimento
das goticulas fundidas; atomizando uma solugdo ou suspensdo formadora de pellet
para dentro de um secador (spray-drying) capaz de conduzir a formagao do pellet
devido a evaporacdo da fase fluida; atomizando uma solugdo agregante em um
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turbilhdo de pd usando o leito fluidizado. Dentre os varios processos de peletizagdo
estudados, o que recorre a extrusao e esferonizagcdo é o mais divulgado (ZARONI,
2006).

O método de fabricacdo de pellets por extrusdo/esferonizagcdo € o mais
amplamente aceito (SELLASSIE e KNOCH, 2007), e € método de fabricacao de pellets

utilizado neste trabalho.

A técnica de extrusao/esferonizacéao envolve, preliminarmente, a mistura de p6s
Secos, ou seja, a droga e 0s excipientes sao misturados. Essa mistura segue para
malaxagem, em que é umedecida até se obter uma massa plastica. Essas duas
primeiras etapas podem ser realizadas com o auxilio de batedeira planetaria. Essa
massa de pds umidificados passa pelo extrusor de rolos, onde € comprimida e passada
por orificios de didametro conhecido para se obter segmentos cilindricos de diametro
uniforme. O produto da extrusao sera transformado em pequenas esferas, pellets, por
meio da esferonizagdo, em que os cilindros obtidos sdo cortados e sujeitos a rolamento
até a obtencao de esferas consistentes. Essas esferas seguem para o processo de
secagem, e finalmente tem-se o produto final (SOUSA, J. J.; SOUSA, A . e NEWTON,
1995; O'CONNOR; HOLINEJ e SCHWARTZ, 1984).

A Figura 2.3 apresenta o diagrama de blocos da produgdao de pellets por

extrusédo seguida de esferonizagéao.

Misturados

pos secos
[Malaxagem] [ Extrusdo ] { Esferonrzagﬁo] { Secagem ]

Liquido de d

aglomeracdo

Figura 2.3 Diagrama de blocos do processo de producao de pellets por extrusao/esferonizagao.

Apesar de ser um processo de fabricacdo muito bem aceito, ele pode falhar com

pequenas mudancas na formulacdo e/ou no processo. Assim, a peletizagdo € um

10
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processo bastante complexo e com muitas variaveis. Um grande numero de fatores
pode influenciar nas caracteristicas do produto final, incluindo as propriedades fisico-
quimicas das matérias-primas, tanto da droga quanto dos excipientes, a composicéao e
quantidade relativa de cada componente das formulagcdes, bem como os parametros do
processo de fabricagdo (PUND et al., 2009).

2.3.1 Extrusao

A extrusdo € o processo responsavel por modelar a massa umida (originada na
malaxagem) por compactacao, formando estruturas cilindricas (tipo espaguete), de
diametro regular. Inicia-se com a alimentacdo do equipamento, em que a massa é
forcada a passar por uma malha ou placa de orificios. Sua geometria e as propriedades
da massa sao responsaveis pelas caracteristicas do produto final (SANTOS et al., 2004;
VERVAET; BAERT e REMON, 1994). Porém, é muito dificil quantificar a influéncia do
processo de extrusdo na qualidade dos pellets formados na esferonizagao, ja que nem
todos os extrudados com superficie lisa e bem compactados formam boas esferas
(WILSON e ROUGH, 2007).

Para a industria farmacéutica, os extrusores sao classificados de acordo com o
design dos orificios e com 0s mecanismos de alimentacdo. Dentre os extrusures
existentes no mercado destacam-se: extrusor de parafuso-sem-fim, extrusor de tamis

(peneira) e de cesto, extrusor de rolos e extrusor de pistao.
1) Extrusor de Parafuso-sem-fim ou Parafuso de Arquimedes

Consiste em um ou dois parafusos de Arquimedes que alimentam a massa
umida a uma tela radial ou axial, posicionada perpendicularmente no fim do parafuso,
que forca a passagem do material pelos orificios da rede. Esse equipamento permite
processo continuo e redes de extrusdo de diferentes razées comprimento/raio, e €
ilustrado na Figura 2.4 (SANTOS et al., 2004).

11
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Funil de alimentagao

Rede de
extrusdo

Figura 2.4 Vista lateral da representacao esquematica do extrusor de parafuso-sem-fim (adaptado
de SANTOS et al., 2004).

2) Extrusor de Tamis e de Cesto

Nos extrusores de tamis (Figura 2.5) e de cesto a massa umida é forcada a
passar pela rede de orificios por um mecanismo rotatorio ou oscilatorio. A diferenca
entre os dois equipamentos € dada pela posicdo da rede na camara, estando no fundo
do extrusor de tamis e nas proprias paredes do extrusor de cesto. Este tipo de extrusor
promove baixa compactacdo, se comparado aos demais (VERVAET; BAERT e
REMON, 1994; SANTOS et al., 2004).

Alimentagio

Figura 2.5 frontal da representacao esquematica do extrusor de tamis (adaptado de SANTOS et al.,
2004).

3) Extrusor de Rolos

Existem trés tipos de extrusor de rolos (Figura 2.6). O primeiro é constituido por
uma rede circular perfurada, que gira em torno dos rolos e esses, em torno dos proprios
eixos, sendo que o sentido de rotagcdo é sempre o mesmo. A massa Umida é

alimentada e a agdo dos rolos forga a passagem desta massa pelos orificios, formando

12
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o produto desejado. Em uma outra versao deste tipo de extrusor, o rolo encontra-se na
parte externa da rede de extrusdo ou dois rolos sdo perfurados e denteados
(semelhantes a engrenagens). Na terceira versdao, os rolos estdo sobre a placa

perfurada de extrusdo que é imoével (SANTOS et al., 2004).

Figura 2.6 Esquema estrutural do extrusor de rolos (adaptado de SANTOS et al., 2004).

4) Extrusor de Pistao

Nesse equipamento, a massa Uumida é forcada a passar pelos orificios da malha
por meio da compressao de um pistdo, em uma camara cilindrica. Esta € preenchida
completamente pelo material, para entdo o extrusar. O sistema nao é continuo e a
extrusdo acontece pela carga exercida sobre o pistdo (SANTOS et al., 2004; VERVAET,;
BAERT e REMON, 1994). Na Figura 2.7 esta a representacdo esquematica do extrusor
de pistao.

13
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Pistio

3 g 3

Zona de Zona de
compresséo extruséo

Figura 2.7 Vista lateral da representacao esquematica do extrusor de pistdao (adaptado de SANTOS
et al., 2004).

O tipo de extrusor influencia principalmente a densidade do produto final
(pellets). Extrusor de pistdo produz granulos relativamente duros e densos, extrusor
radial, como o de rolos, produz granulos de média densidade e extrusor de cesto
produz pellets de menor densidade e tem 0 menor aumento da temperatura durante o
processo de extrusdao (WILSON e ROUGH, 2007).

Neste trabalho foi utilizado um extrusor de rolos, de malha fixa e rolos lisos de
rotacdo em torno do proprio eixo e pela rede de orificios, extrusao radial.

2.3.1.1 Qualidade do Produto de Extrusao
O produto de extrus@o pode ser caracterizado pelo aspecto de sua superficie.

Uma superficie imperfeita causa quebras irregulares de tamanho nos estagios
seguintes. Na esferonizacdo, o resultado de um extrudado imperfeito causa a producao
de esferas imperfeitas e de didametros variados. O principal problema é conhecido como
shark-skinning, mostrado na Figura 2.8b. Uma superficie imperfeita, porém nao tao
severa como a shark-skinning, é chamada de superficie enrugada (Figura 2.9). Na
Figura 2.10 tem-se a representacao de uma superficie perfeita, completamente lisa. As
imperfeicées da superficie podem ocorrer pelas variaveis de formulagdo, geometria dos
orificios do extrusor e velocidade de extrusdo (SELLASSIE e KNOCH, 2007; WILSON e
ROUGH, 2007).

14
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(a)

Figura 2.10 Superficie Perfeita (SELLASSIE e KNOCH, 2007).

Apesar de a superficie lisa ser tida como perfeita, uma superficie com essa
caracteristica acaba dificultando a esferonizacéo, pois 0 extrudado acaba sendo muito
rigido e dificil de ser quebrado, formando pellets nao esféricos com estreita distribuicao
granulométrica. A presencga de pequenas rachaduras favorece a formagéao de granulos
esféricos. Por outro lado, quanto mais quebradica a superficie maior a distribuicado de
tamanho de pellet (WILSON e ROUGH, 2007).

2.3.2 Esferonizacao

A esferonizacao é a operacao responsavel por conferir forma esférica ao produto
de extrusdo, geralmente cilindrico.

15
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Em geral os esferonizadores mantém o padrdo de uma cémara cilindrica de
parede lisa e polida com uma placa rotatéria de ranhuras perpendiculares ou radiais
(Figura 2.10) no fundo. Suas dimensdes variam de acordo com a escala produtiva
(SANTOS et al., 2004).

Figura 2.11 Configuracao de placas de esferonizacao: a) de ranhuras perpendiculares e b) de
ranhuras radiais (adaptado de SANTOS et al., 2004).

Para esse equipamento, sdo sugeridos dois mecanismos sequenciais para a
formacao das esferas. No primeiro mecanismo, apresentado por ROWE (1985), os
cilindros sao quebrados a comprimentos iguais aos seus diametros, tém suas
extremidades arredondadas, formando estruturas de halteres, em seguida, elipticas e,
por fim, esféricas. J& no segundo mecanismo, apresentado por BAERT e REMON
(1993), os cilindros, sem alteracdo em seu comprimento, tém suas extremidades
arredondadas, que sofrem torcdo central e se quebram em duas porcdes semi-
esféricas, quando finalmente sao esferonizadas e polidas devido a agdo das forgas
centripeta e de atrito, proporcionadas pelas ranhuras da grelha. Devido ao acumulo de
umidade na parede da camara, pode haver aglomeracdo de massa, resultando na
perda de produto. A fim de se evitar esse inconveniente, pode-se aquecer a parede,
promovendo a evaporagao da agua ou solvente em excesso, ou ainda resfria-la quando
se trabalha com ingredientes termossensiveis (SANTOS et al., 2004; VERVAET;
BAERT e REMON, 1994). A Figura 2.12 mostra os mecanismos de esferonizagédo

descritos anteriormente.
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Figura 2.12 Mecanismo de Formacao de Pellets por Esferolizacao. (a) Modelo Sugerido Por Rowe
(1985); (b) Modelo Sugerido por Baert e Remon (1993) (SANTOS et al., 2004).

O’Connor, Holinej e Schwartz (1984) concluiram que o produto da esferonizacao
€ mais denso, mais esférico e apresenta uma distribuicado granulométrica mais estreita,

se comparado com uma granulagdo umida convencional.

2.3.2.1 Influéncia da Velocidade e Tempo de Esferonizacdao no Produto Final

Segundo Santos et al. (2004), o aumento da velocidade de esferonizacédo se
relaciona a diminuicdo do didmetro médio dos pellets produzidos, assim como ao
aumento da producéao de pds finos durante a esferonizacdo. A utilizacao de velocidades
muito altas pode resultar na producdo de pellets de pequeno tamanho. O estudo de
Malinowski e Smith (1975) também mostrou que o0 aumento da velocidade de
esferonizagdo é inversamente proporcional ao didametro médio dos pellets. Wilson e
Rough (2007) mostram que baixas velocidades de esferonizagdo mudam a forma do
extrudado lentamente, enquanto altas velocidades resultam em uma redugdo do

tamanho da particula por quebra indesejada do extrudado.

Outra observagéao feita por Santos et al. (2004) é que a melhoria da esfericidade
dos pellets esta relacionada com o aumento do tempo de residéncia do produto no

esferonizador.

No trabalho de O’Connor, Holinej e Schwartz (1984), ap6s 1 minuto de
esferonizacdo 90,11% a 98,93% dos pellets apresentaram diametro entre 12 e 30 mesh
e apdés 2 minutos 93,62% a 98,55% dos pellets continuaram na mesma faixa de
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diametros. Portanto, foi concluido que, nesse caso, nao existiu vantagem em aumentar
o tempo de esferonizacdo. Nesse mesmo trabalho os autores afirmam que com o
aumento do tempo de esferonizacdo existe um decréscimo na friabilidade do produto

final.

Woodruff e Nuessle (1972) foram mais a fundo no estudo da influéncia da
velocidade e tempo de esferonizagéo. Eles estudaram trés diferentes velocidades de
rotacao — 1210, 905 e 610 rpm — com 3 minutos de tempo de processo e, com a
velocidade que apresentou melhores resultados (610 rpm) foi testado, também, 6
minutos de tempo de processo. Assim, as conclusdes referentes a tempo e velocidade

de esferonizagéo foram as seguintes:

e A variacdo da velocidade do disco do esferonizador produz pellets com

diferentes caracteristicas;

e Materiais esferonizados a 610 rpm apresentaram a melhor distribuicdo
granulométrica, aproximadamente 90% do material tiveram particulas

entre 20 e 40 mesh;

e O tempo de processo nao influencia as caracteristicas do produto final

quando a velocidade de rotagédo é baixa — 610 rpm.

A carga de esferonizacdo, ou seja, a massa de produto de extrusdo destinada ao
processamento de esferonizagdo, constitui um outro fator relevante para o processo.
Uma baixa carga nao proporciona contato suficiente entre as particulas, e uma carga
muito grande ndo permite uma interacao suficiente entre a placa de esferonizacdo e o
extrudado (WILSON e ROUGH, 2007; SANTOS et al.,, 2004). Assim, é necessario
definir uma carga de extrudados, tempo e velocidade de esferonizacdo que combinados
proporcionem a formacao de pellets esféricos e com estreita distribuicdo de tamanhos.
Todos esses parametros sdo influenciados pelas caracteristicas dos extrudado e da

formulacéo.

18



Reviséao Bibliogréafica

2.4 Formulacao

Os excipientes empregados na formulacdo de pellets sao tipicamente aqueles
utilizados na fabricagdo de comprimidos. Sao responsaveis por conferir forma,
friabilidade, dureza e podem influenciar nas caracteristicas de dissolucao (HARRIS e
GHEBRE SELLASSIE, 1989). Os principais tipos de excipientes empregados na
fabricacdo de pellets sdo os diluentes, os ligantes, e ainda os desintegrantes,

lubrificantes, tensoativos e antiaderentes.

A seguir encontra-se uma revisao a respeito do farmaco usado neste trabalho e

alguns excipientes-base comuns a industria farmacéutica.
2.4.1 Ativo Utilizado

2.4.1.1 Diclofenaco de Sodio

O diclofenaco de sbédio é uma droga sintética, antiinflamatéria ndo esterodide
(NSAID), especialmente indicada para o tratamento de artrite reumatdide, crise aguda
de gota, espondilartrite, espondilite anquilosante, artrose e reumatismo nao articular.
Possui ainda propriedades antipiréticas e analgésicas. O diclofenaco de sédio € um pé
branco, sem odor e levemente higroscépico (GUIA DOS REMEDIOS, 2006/2007,
ADEYEYE e LI, 1990). Sua administracao é realizada via oral, por ser rapidamente
absorvido dessa forma (KRAMAR; TURK e VRECER, 2003).

A substéancia sal sodico do &acido 2-[2-{(2',6'-diclorofenil)amino}fenillacético é
comercialmente conhecida como Diclofenaco de sédio (PALOMO; BALLESTERQOS e

FRUTOS, 1999) e sua formula estrutural é apresentada na Figura 2.13.
Cl
CC
Cl

Figura 2.13 Formula estrutural do Diclofenaco de Sédio.
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O diclofenaco apresenta uma baixa solubilidade e por esse motivo é
comercializada como diclofenaco de soédio (PALOMO; BALLESTEROS e FRUTOS,
1999).

A viabilidade do uso das drogas NSAIDs, como o diclofenaco de sddio, é limitada
pela alta incidéncia de efeitos colaterais no trato gastrointestinal, como indigestéo,
hemorragia, erosao da mucosa e ulceracdo. Este € apenas um dos motivos para que
produtos com revestimento entérico sejam desenvolvidos (YANG e FASSIHI, 1997).

No trabalho de YANG e FASSIHI (1997) tem-se que o diclofenaco de sodio é um
derivado do acido fenilacético com pKa 4,0 e sua solubilidade depende do pH do meio,
mostrando-se menor que 1 mg/mL em meio acido e aumentado sua solubilidade em
pHs maiores que 6,5. Essa dependéncia do pH também é citada nos trabalhos de
PALOMO; BALLESTEROS e FRUTOS (1999), SAMANI; MONTASERI e KAZEMI
(2003) e KAKISH et al. (2002). O diclofenaco de sddio tem uma alta solubilidade em
metanol, mostrando-se maior que 24 mg/mL (ADEYEYE e LI, 1990).

Kincl, Vrecer e Veber (2004) estudaram os efeitos de diferentes parametros
fisico-quimicos da dissolugdo na liberacdo do diclofenaco de sddio contido em tablets
de liberacdo prolongada. As varaveis estudadas foram: tipo de aparato utilizado na
dissolugdo, velocidade de rotacdo dos elementos em agitacdo, pH do meio de
dissolugdo, forca idnica relativa, tipo de sal usado no meio de dissolucao e tipo de
sistema de dissolucdo. Os experimentos confirmaram que a liberagéo do diclofenaco de
sédio contido nos tablets de liberagdo prolongada depende principalmente do pH do
meio. A liberacdo também é influenciada pela velocidade de rotagdo dos elementos em
agitacdo. Eles concluiram que, como a solubilidade do ativo diclofenaco de sédio é
extramamente dependente do pH, nao foi surpresa a liberacdo do ativo contido no
tablet ser dependente do pH do meio.

Outro aspecto importante da molécula de diclofenaco de sédio é a mudanca de
sua molécula apds o contato com meios &cidos, 0 que pode causar sua inativacao
(KAITH et al., 2011). Palomo; Ballesteros e Frutos (1999) analisaram a modificacdo da

molécula de diclofenaco de sédio, quando exposta a condicbes acidas, o que faria sua
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solubilidade diminuir ou implicaria na sua inativagéo. Inicialmente, eles trabalharam com
a hipotese de que aconteceria uma ciclizagao intramolecular quando o diclofenaco de
sodio fosse submetido ao meio 4cido, como o suco gastrico. Essa ciclizagdo poderia
ocorrer tanto apenas na superficie da forma farmacéutica, como em todo o diclofenaco
de sédio existente nela. Como consequéncia da ciclizacdo intramolecular, ocorreria
perda de Na*, o que seria a causa da diminuicdo de sua solubilidade. Se essa
ciclizacdo em meio acido fosse reversivel, quando o meio de dissolucao mudasse para
basico ou neutro, com uma alta proporcdo de Na®, aconteceria a reconstrucdo da
estrutura original do diclofenaco de sédio e nao seria necessario protegé-lo da agéao do

suco gastrico. Porém, ndo existia nenhuma evidéncia de que isso ocorra.

Palomo; Ballesteros e Frutos (1999) mostraram o comportamento do diclofenaco
de sodio quando submetido ao meio acido e depois ao meio basico (NaOH 0,2M) e ao
meio tampao fosfato pH 6,8. Eles submeteram o diclofenaco de sdédio a 24 horas de
agitacao constante em meio acido (HCI 0,2M — pH 1,3). Apds esse tempo, o precipitado
foi retirado e dividido em duas partes iguais. Uma parte foi submetida ao tratamento
com uma solucado de NaOH 0,2M (pH 12,65) e a outra foi submetida a um tratamento
com tampao fosfato pH 6,8. Os dois produtos sélidos obtidos foram analisados e eles
chegaram a conclusdo que, ao contrario do que era esperado, o diclofenaco de sédio
nao sofre ciclizacdo intramolecular. Na realidade ele apenas perde Na*, o que faz
diminuir sua solubilidade. Também foi concluido que o diclofenaco de sddio sé volta a
sua forma original se for exposto a uma solucao apropriada, ja que so foi observada a

reconstru¢do quando o precipitado foi submetido ao tratamento com NaOH 0,2M.

Entdo, pode-se dizer que é importante proteger o diclofenaco de sddio do suco
gastrico para evitar a perda de biodisponibilidade da droga e para diminuir os efeitos
colaterais no trato gastrointestinal.

2.4.2 Diluentes (Fillers)

Diluentes sao substancias, solUveis ou ndo em agua, incorporadas aos pellets e
que representam a maior parte do granulo. Sao, literalmente, preenchedores da massa.
Sua escolha depende das propriedades que se busca no pellet final. A quantidade de
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diluente na formulagéo depende da quantidade de ativo, das propriedades fisicas finais
do produto e do processo de fabricagdo, podendo variar de 1% a 99%. Quando
representa o ingrediente principal da micro-esfera, suas propriedades determinam
essencialmente as propriedades do pellet (HARRIS e GHEBRE SELLASSIE, 1989).

2.4.2.1 Celulose Microcristalina (Avicel® PH)

A celulose microcristalina € funcionalmente enquadrada nas categorias:
adsorvente, agente de suspensao, diluente de comprimidos e capsulas e desintegrante
de comprimidos. Apresenta-se como pd branco, poroso, insipido e incolor. E
comercializada em diferentes tamanhos de particulas e graus de umidade que tém
diferentes propriedades e aplicacbes. Apesar de higroscopica, a celulose microcristalina
é estavel e deve ser armazenada em local fechado e seco e é incompativel com
agentes fortemente oxidantes (ROWE; SHESKEY e QUINN, 2009). Sua férmula

estrutural é vista na Figura 2.14.

HO

HO OH

OH
H——0

OH

- —n2

Figura 2.14 Formula estrutural da Celulose Microcristalina.

Muito utilizada pela industria farmacéutica, a celulose microcristalina é
principalmente empregada como diluente/ligante em comprimidos de ingestao via oral e
em formulagbes de capsulas em processos de granulagdo Umida e compressao direta.
Apresenta baixas propriedades lubrificante e desintegrante, Uteis em comprimidos.
Quando administrada oralmente, a celulose nao é absorvida e apresenta baixo
potencial téxico. Quando em grande quantidade pode provocar efeito laxante, embora
seja improvavel sua ocorréncia quando usada como excipiente de formulacdes
farmacéuticas. O uso excessivo por ingestdo ou inalacdo provoca formagdo de

granulomas de celulose (ROWE; SHESKEY e QUINN, 2009).

22



Reviséao Bibliogréafica

2.4.2.2 D- Manitol (Mannitol)

O Manitol é enquadrado nas caracteristicas funcionais como diluente,
plastificante, agente adogante, agente terapéutico e agente tbnico. Apresenta-se como
pd branco ou granulo de escoamento livre branco, cristalino, inodoro e de sabor
adocicado. E estavel em seu estado sélido e em solugéo aquosa. Deve ser armazenado
em local fechado e seco (ROWE; SHESKEY e QUINN, 2009). Sua férmula estrutural

esta apresentada na Figura 2.15.

: OH
HO 5

HO  GH

Figura 2.15 Férmula estrutural do Manitol.

Manitol € muito usado em formulagdes farmacéuticas e em produtos alimenticios.
Na industria farmacéutica € normalmente usado como diluente. Nas formulacoes
farmacéuticas, seu principal valor esta no fato de nao ser higroscépico, podendo assim,
ser usado com ingredientes ativos sensiveis a umidade. Terapeuticamente, Manitol
administrado por via parentérica € usado como um diurético osmaético, como um agente
diagnéstico para a funcao renal, como um adjunto no tratamento da insuficiéncia renal
aguda, e como um agente para reduzir a pressao intracraniana, tratamento de edema
cerebral, e reduzir a pressao intra-ocular. Se administrado via oral, Manitol ndo é
significativamente absorvido pelo trato gastrointestinal, mas em altas doses pode
causar diarréia (ingestao de mais de 20 g). A quantidade usada como excipiente em
formulacdes farmacéuticas apresenta dosagem de baixa ocorréncia de reagédo adversa,
no entanto, podem ocorrer reacdes alérgicas e de hipersensibilidade (ROWE;

SHESKEY e QUINN, 2009).

2.4.3 Ligantes (Binders)

Ligantes sdo materiais adesivos, indispensaveis aos pellets, pois servem para

dar liga aos ingredientes e manter a integridade do grénulo. Podem ser adicionados
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secos ou em solucdo, sendo esta a forma mais eficiente de fazé-lo (HARRIS e
GHEBRE SELLASSIE, 1989).

2.4.3.1 Polietileno glicol (PEG)

Este polimero age ndo s6 como ligante, mas também como lubrificante,
permitindo a reducdo do coeficiente de fricgdo entre as particulas e mesmo entre as
particulas e as superficies dos equipamentos de processo. Esta propriedade se mostra
importante nas principais etapas da producdo — na extrusdo e na esferonizacao
(HARRIS e GHEBRE SELLASSIE, 1989).

O polietileno glicol é utilizado como solvente, plastificante, lubrificante de
comprimidos e capsulas. Por ser um polimero, apresenta diversas configuragées. O
polietileno glicol € usado em uma grande variedade de formulagdes farmacéuticas,
incluindo medicamentos administrados via parenteral, oral, retal, uso topico e
oftalmolégico. E também usado em matrizes poliméricas biodegradaveis usadas em
sistemas de liberacdo controlada (ROWE; SHESKEY e QUINN, 2009). Sua férmula
estrutural é apresentada na Figura 2.16 e seus polimeros tipicos, com respectiva massa

molecular, sdo apresentados na

Tabela 2.1.

m

Figura 2.16 Formula estrutural do monémero de polietileno glicol.

Tabela 2.1 Formula estrutural e peso molecular dos polimeros tipicos de polietileno glicol
(adaptado de ROWE; SHESKEY e QUINN, 2009)

Grau m Peso molecular médio
PEG 200 4,2 190 -210
PEG 1000 22,3 950 — 1050
PEG 4000 69,0 -84,0 3000 — 4800

PEG 8000 181,4 7000 — 9000
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Polimeros de polietileno glicol de graus 200 — 600 se apresentam como liquidos
viscosos, incolores ou levemente amarelados, tém um leve sabor e odor de fumacga. Ja
entre os graus 600 e 1000, o polimero se apresenta em sua forma sélida, a temperatura
ambiente. Enquanto os de grau maior que 1000 se mostram com consisténcia pastosa
a semelhante a flocos de cera, branca ou esbranquigada, de odor ténue e doce. Graus
acima de 6000 se apresentam como pds de escoamento livre. O polietileno glicol €
estavel em sua forma natural ou em solucao, embora os polimeros de grau menor que
2000 sejam higroscépicos. Deve ser armazenado em locais secos e fechados. Os
polimeros liquidos devem ser armazenados preferencialmente em recipientes de acgo
sem tinta, aluminio ou vidro (ROWE; SHESKEY e QUINN, 2009).

Em formulagdes sdlidas, o PEG de maior peso molecular se mostra efetivo como
ligante em comprimidos e plastificante em granulos. No entanto, possui acao ligante
limitada quando usado sozinho, e pode prolongar sua desintegracdo quando em
concentragbes maiores que 5%. Quando em graus maiores ou iguais a 6000, o
polietileno glicol pode ser usado como lubrificante, particularmente para comprimidos.
Em geral, esse polimero é considerado atdxico e nao-irritante. Quando administrado em
excesso via oral, pode ocorrer efeito laxante (ROWE; SHESKEY e QUINN, 2009).

2.4.4 Desintegrante

Os desintegrantes sédo adicionados a formulagéo a fim de promover e acelerar a
desintegracdao das formas farmacéuticas quando em contato com meio aquoso ou
sucos digestivos. O objetivo é obter uma liberacdo mais acelerada do ativo. Existem
trés diferentes mecanismos de atuacao dos desintegrantes: por intumescimento quando
em contato com liquidos aquosos; dissolucdo em agua,originando canais capilares, 0
que facilita a entrada de fluidos; e reacdo com agua, no caso de comprimidos
efervescentes — liberacao de gas, geralmente CO, (SAUSEN, 2007).

A croscarmelose sédica é um derivado sédico da celulose. E um desintegrante
que atua pelo mecanismo de intumescimento quando em contato com liquidos
aquosos, favorecendo a separacao das particulas da forma farmacéutica, causando um
aumento na superficie especifica e consequente aumento na velocidade de dissolugéo.
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A croscarmelose pode aumentar seu volume inicial de quatro até oito vezes e por isso é
chamada de um superdesintegrante. Uma outra vantagem na sua utilizagdo é que ela
exerce pouca influéncia nas caracteristicas tecnoldgicas dos pellets ou comprimidos,
como dureza e friabilidade. Ela também pode influenciar no poder de intumescimento
da celulose microcristalina (SAUSEN, 2007).

A croscarmelose é um po6 branco ou cinzento sem odor, insoluvel em agua e
praticamente insolivel em acetona, etanol e tolueno. Consumida em grandes
quantidades pode ter efeitos laxativos, mas as quantidades usadas em formulacdoes
nao oferecem esse perigo (ROWE; SHESKEY e QUINN, 2009).

2.4.5 Auxiliar de Esferonizacao

O diéxido de silicio (SiO2) é um adsorvente e é utilizado como auxiliar de
esferonizacdo. E usado para evitar perda de material por aglomeracdo devido ao

excesso de umidade durante a esferonizagao.

O diéxido de silicio, em seu estado natural, pode ser encontrado em diversas

formas. E um dos 6xidos mais abundantes que existe.
2.5 Recobrimento de Particulas por Pelicula

Simplificadamente, recobrimento é uma operacdo unitaria que envolve a
secagem de uma suspensao aspergida continuamente sobre a superficie de particulas

em movimento ou em um regime de fluidizacao.

Esse processo é utilizado no processamento de uma grande variedade de
produtos e possui inUmeras operagdes nas industrias quimicas, de alimentos, agricolas
e farmacéuticas. O objetivo € a aplicagdo de uma camada uniforme de um material
sobre a superficie de uma particula com diversas finalidades. O maior desafio do
recobrimento é conseguir que as goticulas aspergidas sejam secas sobre as particulas
uniformemente a uma taxa adequada, formando uma camada lisa e continua e evitando
aglomeracao (AVIS; SHUKLA e CHANG, 1998).

A Figura 2.17 ilustra a formag&o de uma camada de revestimento ideal.

26



Reviséao Bibliogréafica

Particle g
il for
coatina droolets

Figura 2.17 Formacao de camada de revestimento a partir da aspersao de uma suspensao (GLATT
GROUP, 2010)

A aplicagdo de revestimentos em formas farmacéuticas aumenta o custo do
produto. Assim, a decisdo de aplicar o recobrimento € baseada em varios objetivos,
como: permitir que a forma farmacéutica seja ingerida mais facilmente; mascarar o
sabor, odor ou cor de um farmaco; proteger a droga contra acao do ambiente; conferir
uma protecéao fisica ou quimica ao farmaco; controlar a quantidade liberada do farmaco
no organismo; proteger o farmaco no estbmago com um revestimento gastrorresistente;
incorporar outro farmaco na férmula do revestimento para evitar incompatibilidade
quimica ou para proporcionar uma liberacao faseada; para melhorar o aspecto numa
perspectiva de marketing (CONCEICAO FILHO et al, 1998; SEITZ; MEHTA e
YEAGER, 1986).

No caso da liberagdo modificada, o recobrimento atribui uma barreira ao
transporte de massa, ou seja, o farmaco que antes seria diluido imediatamente apos a
ingestao, agora sera recoberto por um polimero que forma um filme que dificulta o

transporte de massa, modificando a liberagado do farmaco no organismo.

A aplicacao da técnica de leito fluidizado para o revestimento de particulas visa a
fabricagcéo, lote por lote de um produto de qualidade e morfologia uniformes. Isto é
determinado, em grande parte, pelo proprio estado fisico das goticulas. A aplicacédo de
uma camada de revestimento sobre um sélido é realmente muito complexa. Ela
depende de varias passagens através da zona de revestimento para recobrir totalmente
a superficie. A formacédo da goticula, a aspersdo, o contato com as particulas, a
coalescéncia e a evaporagao ocorrem quase simultaneamente durante todo o processo
(DEWETTINCK e HUYGHEBAERT, 1999).
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No ambito deste trabalho é discutido o recobrimento por pelicula em leito
fluidizado tipo Wurster de formas farmacéuticas multiparticuladas — pellets.

Um exemplo de medicamento administrado em forma de pellets revestidos &
apresentado no trabalho de Kratz, Mayorga e Petrovick (2001), que tras o caso do
omeprazol, um farmaco utilizado no tratamento de desordens &cido-gastricas
comercializado sob a forma de granulos esféricos (pellets) com revestimento entérico. E
um farmaco altamente instavel em meio &cido e justamente devido as suas
propriedades quimicas, foi necessario assegurar a sua estabilidade por meio de
inovacdes farmacotécnicas. O produto comercializado pela companhia sueca Astra-
Zeneca com o nome de Losec®, ganhou o prémio de medicamento do ano em 1999 na
Alemanha. Estes pellets sao formados por um nucleo contendo o ativo (omeprazol),
revestido por uma camada isolante de hidromelose (hidroxipropilmetilcelulose) que, por
sua vez, encontra-se revestida com um derivado de &cido metacrilico (Eudragit 30 D
55). Esse medicamento foi campedo de vendas em 1999, vendendo 5,9 bilhées de
dolares, mantendo a lideranga em 2000. Esses 6timos resultados de aceitacdo mostram
a oportunidade existente em inovacdes na area farmacéutica e o sucesso conseguido

pelos pellets revestidos. A Figura 2.18 mostra o pellet produzido pela Astra-Zeneca.

Camada
gastrorresistente

Didmetro = 1 mm Camada isolante

MNicleo com
omeprazol

Figura 2.18 Granulos de Omeprazol Mups® Astra-Zeneca (KRATZ; MAYORG e PETROVICK, 2001).

Ainda citando o trabalho apresentado por Kratz; Mayorga e Petrovick (2001),
existe uma outra solucdo para administracdo do omeprazol que foi encontrada pela
empresa Azupharma. Nesse caso o0s pellets sdo constituidos por um nucleo inerte
recoberto por uma camada contendo o farmaco e posteriormente revestido com uma
camada isolante de hidromelose e outra de derivado &cido-resistente poliacrilico. A
Figura 2.19 mostra o pellet produzido pela Azupharma.
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Figura 2.19 Granulos de Omeprazol Omep® Azupharma (KRATZ; MAYORGA e PETROVICK,

2001).
Kranz e Gutsche (2009), Rujivipat e Bodmeier (2012), Marucci et al. (2011) e
Kérber et al. (2011) sdo alguns exemplos de trabalhos recentes que tiveram como parte
de seus estudos o recobrimento de pellets em leito fluidizado, mostrando que a

aplicacéo e o estudo deste processo continua sendo de grande interesse.

2.5.1 Recobrimento em Leito Fluidizado tipo “Wurster”

A fluidizacdo € uma operacao unitaria em que um leito de particulas sélidas é
submetido a passagem ascendente de um fluido (gas ou liquido) e apo6s atingir a

fluidizacao, o leito se comporta como um liquido em ebuli¢do.

A fluidizacdo € uma operagdo unitaria complexa, principalmente por nao se
conseguir prever a trajetéria das particulas no leito durante o processo (TEUNOU e
PONCELET, 2002).

O uso comercial do leito fluidizado para recobrimento comegou no final da
década de 1950 com a introdugédo do processo de suspensao de ar, Wurster (AVIS;
SHUKLA e CHANG, 1998).

O leito fluidizado tem o objetivo de fazer com que as particulas sélidas entrem
em regime de fluidizagao, impedindo a existéncia de gradientes de temperatura, regides
estagnadas ou pontos com uma atividade maior. Pelo fato de as particulas serem

pequenas e possuirem uma area superficial maior de contato, o transporte de calor e
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massa é facilitado. Este equipamento também promove uma boa mistura e

homogeneizagdo do material.

Existem trés configuracoes basicas de leito fluidizado usados para recobrimento
de particulas. Eles tém origem nos secadores de leito fluidizado, séao eles: leito Top-
Spray, Bottom-Spray, Tangential-Spray. O Top-Spray € eficiente para recobrir particulas
de até 100 mm de diametro, porém, por conta da sua configuragdo, € impossivel
controlar com precisdo a distancia percorrida pelas goticulas da suspensao antes que
elas se depositem sobre as particulas, o que pode causar falhas e imperfeicdes no
recobrimento devido a evaporacdo prematura do solvente. O Bottom-Spray é conhecido
como sistema Wurster e também pode ser usado para particulas pequenas de até 100
mm de diametro. O processo € mais facilmente controlado, pois sua configuracao faz
com que o caminho percorrido pelas goticulas da suspensdo aspergida seja muito mais
curto, evitando a evaporacgao prematura do solvente e permitindo a formagcdo de um
filme mais homogéneo, regular e firme. O Tangential-Spray também pode ser chamado
de Leito Fluidizado Rotatorio e promove um recobrimento de mesma qualidade que o
Bottom-Spray (DEWETTINCK e HUYGHEBAERT, 1999).

Outro equipamento muito bem aceito para o processo de recobrimento é o leito
de jorro, pois oferece algumas vantagens como alto nivel de transporte de calor e
massa e o estabelecimento de movimento ciclico das particulas no leito, melhorando o
contato fluido-particula, o que facilita o recobrimento e a secagem (CONCEICAO FILHO
et al., 1998).

Essas vantagens podem ser estendidas para leito fluidizado tipo Wurster, pois
esse tipo de leito possui caracteristicas muito semelhantes ao leito de jorro, apesar de
ser um leito fluidizado modificado. Como se pode observar na Figura 2.20 as particulas
em um leito fluidizado tipo Wurster tém um movimento ciclico.
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Figura 2.20 Leito fluidizado tipo Wurster (GLATT GROUP, 2010)

Como pode ser observado na Figura 2.20, o recobrimento em leito fluidizado tipo
Wourster acontece da seguinte maneira: ar quente é injetado na base do leito e é
responsavel por manter as particulas a serem recobertas em suspenséo. Nesse caso,
esse ar é distribuido de tal maneira, por uma placa distribuidora, que as particulas
mantém um movimento ciclico. Simultaneamente, a suspensao ou solucao de
recobrimento é aspergida por um bico atomizador, que se encontra centralizado na
base do leito e dentro do tubo interno caracteristico deste tipo de equipamento. Esse
tubo interno também é responsavel por direcionar o ar para que ocorra a movimentacao
ciclica das particulas e por ajudar a fazer com que todas as particulas passem pela

zona de recobrimento igualmente.

O tubo interno consiste em um tubo cilindrico concéntrico dentro de uma camara
cilindrica ou cbnica. Existe uma distancia entre esse tubo e a placa distribuidora de ar
presente no fundo do leito. A distribuicdo e tamanho dos furos presentes na placa de
distribuicdo e o diametro do préprio tubo determinam a quantidade de ar que flui em
direcdo ao jorro central e em direcdo a regidao anular. A velocidade do ar através da
regido de jorro central é significativamente maior que a da regido anular (SHELUKAR et
al., 2000).

Durante o revestimento, as particulas sélidas séo transportadas
pneumaticamente através da regiao de jorro, em que recebem o revestimento de um

bico de atomizacdo localizado na parte inferior e central da placa distribuidora. As
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particulas sdo secas durante o percurso de subida até chegarem a regidao da fonte,
onde elas desaceleram-se e caem na regido anular. Entdo, as particulas passam a ter
um fluxo descendente. Em seguida, as particulas sdo novamente direcionadas a regiao
central, através do espaco existente entre o tubo e a placa de distribuicdo, onde serao
jorradas e recobertas mais uma vez. Essa circulacao de particulas é repetida até que o
montante desejado de revestimento seja depositado sobre a superficie dessas
particulas sélidas (SHELUKAR et al., 2000). A Figura 2.21 mostra o caminho dos pellets
durante o recobrimento e regides do leito.

L 1] [ ]
‘\.i -';' )
] & & —F] reqido da fonte
[ N |
b geep 4
ae .
ae
¥ otest 3
. e .
e | _Tubo interno -
4 '::"!_,l’ regido de jorro

pellets secos - -
regido anular ; —— pellets
Ty recobertos
$ '-.‘- ™ atomizacdo da
Entrada de ar " suspensdo
quente Bico Atomizador

Figura 2.21 Representacao esquematica do leito tipo Wurster para um processo de recobrimento.

No trabalho de Teunou e Poncelet (2002), uma revisao sobre recobrimento em
leitos fluidizados, foi apresentado que o leito fluidizado tipo Wurster € o sistema mais
adequado para o recobrimento de particulas. Eles descrevem o funcionamento do
sistema de recobrimento em leito fluidizado tipo Wurster e mostram que, para atingir um
excelente recobrimento, as particulas umidas devem ser secas durante o trajeto de
subida, pois se as particulas chegarem Umidas na regido anular ira acontecer
aglomeracao entre elas. A aglomeragdo acontece pelo fato das particulas, na regido
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anular, estarem muito perto umas das outras e a velocidade do ar nessa regiao ser

muito menor se comparada com a velocidade na regiao de dentro do tubo interno.

No leito fluidizado tipo Wurster as particulas passam pela zona de recobrimento
rapidamente e a suspensao é aspergida muito proxima a essas particulas. Isso faz com
que a evaporacao prematura dessas gotas ndao ocorra facilmente, assim maiores
espessuras sao conseguidas com essa configuragao de leito, se comparada com outras
configuragdes de leito fluidizado como a Top-Spray (DEWETTINCK e HUYGHEBAERT,
1999).

Outra vantagem importante desse tipo de configuracdo é que mesmo na regiao
anular existe ar quente passando entre as particulas, evitando aglomeragdo e

potencializando a secagem, o que n&o acontece em leitos de jorros convencionais.

Apesar de todas as vantagens ja citadas, existem algumas desvantagens no
recobrimento em leitos fluidizados tipo Wurster, decorrentes do atrito causado pela
grande movimentagao das particulas. Esse atrito ocorre entre as prdprias particulas em
fluidizacao e entre elas e as paredes do leito e as paredes do tubo interno, o que pode
acarretar em defeitos no revestimento e a eventual necessidade de uma operacao de
polimento. Esse atrito entre as préprias particulas e entre elas e as paredes do leito é

uma desvantagem encontrada em qualquer outro tipo de leito fluidizado.

A escolha do sistema de leito fluidizado depende do tipo e volume de produto
final requerido, as caracterizacdes dos produtos finais de cada configuracdo de leito
fluidizado foram estudadas por JONES (1985). As variaveis que influenciam o processo
de recobrimento também foram alvo de seu estudo. JONES (1985) afirma que o
processo de recobrimento de particulas em leitos tipo Wurster resulta em particulas
com recobrimento muito mais uniforme do que particulas revestidas em leito tipo Top-

Spray.

No caso de recobrimento de drageas e comprimidos, o0 equipamento
convencional usado é a drageadeira ou panela rotatéria, que sado equipamentos que
operam em batelada. O funcionamento desse tipo de equipamento € simples.
Suspensao de recobrimento é aspergida continuamente sobre as particulas enquanto
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ar quente escoa através do leito. A uniformidade do recobrimento é obtida pelo
movimento das particulas causado pelo giro da panela em torno de um eixo levemente
inclinado. As drageadeiras sao preferidas quando se deseja recobrir comprimidos ou
drageas, mas estao sendo substituidas pelos leitos tipo Wurster no recobrimento de
granulos (CONCEICAO FILHO et al., 1998; NITZ, 2006).

2.5.2 Variaveis do Processo de Recobrimento em Leito Fluidizado

O maior desafio do processo de recobrimento por pelicula, citado anteriormente,
€ aplicar sobre o substrato as goticulas aspergidas uniformemente e secar todas essas
goticulas na temperatura de evaporacao apropriada. A aspersao deve conter um nivel
de liquido apropriado quando atinge a superficie da particula a ser recoberta. Se a
aspersao contiver muito liquido a particula ira ficar mais umida do que o necessario e se
tiver pouco liquido a particula ndo sera recoberta uniformemente (AVIS; SHUKLA e
CHANG, 1998). Um numero grande de variaveis influencia o processo, e algumas serao

discutidas a seguir.

No processo de recobrimento em leito fluidizado as variaveis do ambiente e as
do processo estdao envolvidas. A temperatura de evaporacao do solvente da suspensao
polimérica afeta consideravelmente a formacdo do filme, sendo que esta taxa é
determinada, principalmente, por trés variaveis de processo: velocidade, temperatura e
umidade do ar de entrada (DEWETTINCK e HUYGHEBAERT, 1999). A Figura 2.22

ilustra as variaveis que influenciam o processo de recobrimento e como elas interagem.
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Figura 2.22 Interdependéncia entre as variaveis do processo de recobrimento em leito fluidizado
(NITZ, 2006)

O ponto estavel da operacao de recobrimento acontece quando as variaveis do
ambiente e as variaveis de processo ficam constantes, ou seja, as propriedades
termodinamicas do ar entram em regime permanente. Na Figura 2.22 o ponto estavel
da operacdo é representado pelas varidveis temperatura e umidade relativa do ar de
saida, que sdo os indicadores de possiveis ajustes no sistema durante a operacao.
Este ponto estavel determina a eficiéncia térmica da operagdo de secagem, além da
qualidade do produto final. Ainda conforme a Figura 2.22, algumas variaveis
influenciam indiretamente o ponto estavel por intermédio de perdas de calor para o
ambiente por radiacdo e convecg¢ao (DEWETTINCK e HUYGHEBAERT, 1999)

A vazao da suspensao aspergida € selecionada com base na capacidade de
evaporacao do ar de fluidizagdo, da adesao da suspensao polimérica ao substrato e da
velocidade que as particulas passam dela zona de recobrimento (DEWETTINCK e
HUYGHEBAERT, 1999).

O tamanho das goticulas da solucao de recobrimento deve ser selecionado com
base no tamanho das particulas a serem revestidas. Sendo que o tamanho destas
goticulas depende do volume e presséao do ar de atomizacao e das propriedades fisicas
da suspensao, como: viscosidade e tensao superficial, que por sua vez dependem da
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temperatura e composicdo da solucado. As varidveis do ambiente também podem
influenciar muito no processo de recobrimento, ja que estas, muitas vezes, ndo podem
ser controladas (DEWETTINCK e HUYGHEBAERT, 1999; JONES, 1985; NITZ, 2006).

Shelukar et al. (2000) estudaram os fatores que controlam a uniformidade do
recobrimento de comprimidos em leito tipo Wurster, esses fatores sao: distribuicdo do
recobrimento por passagem na regiao de jorro e distribuicdo do tempo de circulagédo. O
objetivo foi entender a influencia do design e das variaveis do processo no tempo de
circulacao das particulas, na quantidade de vezes que as particulas passam pelo jorro e
na distribuicao total do recobrimento. Uma das conclusdes a que eles chegaram foi que
0 aumento da vazao do ar do processo diminui o tempo de circulagdo das particulas e
também diminui a variagdo desse tempo de circulagdo. Uma grande variagdo do tempo
de circulacao indica que existe uma formacédo de zonas mortas ou zonas com menor
movimentacao das particulas, o que aumenta a distribuicao total do recobrimento. Outra
concluséo foi a de que a distribuigdo total do recobrimento depende principalmente da
quantidade de vezes que as particulas passam pelo jorro. Sendo que a variagdo da
quantidade de recobrimento recebido pelos comprimidos por passagem pelo jorro
depende:

e Da proximidade que os comprimidos passam do bico de atomizacéo,

quanto mais proximo maior a quantidade de recobrimento recebida;

e Da néao uniformidade do fluxo dos comprimidos quando passam pela

regidao de recobrimento, ja que o fluxo nao é continuo e sim pulsado;

e Da maneira como o0s comprimidos estdo posicionados durante a
passagem pelo jorro, jA que uma grande quantidade de comprimidos

passa por essa zona ao mesmo tempo.

Portanto, as condicbes 6timas do processo de recobrimento, segundo Shelukar
et al. (2000), sdao aquelas que promovem uma estreita distribuicdo de tempo de
circulacdo e uma estreita distribuicdo de quantidade de recobrimento recebida por

passagem pelo jorro.
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O trabalho de Guignon et al. (2003) relaciona parametros de processo de
recobrimento e as propriedades dos produtos a serem recobertos. Eles usaram leito
fluidizado tipo Wurster na operacao de recobrimento. As particulas usadas foram
semolina de trigo, esferas de alumina, vidro, resina de poliestireno DVB e
polimetiimetacrilato PMMA. As suspensdes de recobrimento usadas foram feitas de
cloreto de sddio, maltodextrina, ou goma arabica dissolvida em agua (20% w/w). Eles

chegaram as seguintes conclusdes:

e A distancia entre a placa distribuidora de ar e o tubo interno é um
parametro de controle da duragdo do numero de ciclos percorridos pelas
particulas sendo recobertas, que consequentemente influencia o tamanho

da camada e a uniformidade do recobrimento;

e Quando a distancia entre a placa distribuidora e o tubo interno é fixada, o
que determina o numero de ciclos € a velocidade do ar do processo. A
velocidade do ar do processo depende do tamanho da particula e da sua
densidade aerodindmica. Eles observaram que para uma boa circulagéo
das particulas, a velocidade do ar dentro do tubo deve ser pelo menos
duas vezes maior que a velocidade terminal das particulas, em todos os

casos testados;

e A aglomeracao das particulas depende da vazao da suspensao, sendo
que a vazdo maxima para que nao ocorra a aglomeragdao depende da

particula e da suspensao de recobrimento.

Durante os ensaios de recobrimento, Guignon et al. (2003) observaram grande
ocorréncia de erosao das particulas e perda de material de recobrimento por elutriacao.
A elutriacdo ocorreu pela secagem prematura das suspensdes, ou seja, as suspensoes
secavam antes de atingir as particulas. Eles sugeriram que em trabalhos futuros fosse
estudada a otimizacédo da eficiéncia do processo de recobrimento e que o produto do

recobrimento fosse analisado.

Ao investigar a influéncia da velocidade do ar de entrada, do ar de atomizagéo,
da vazao do liquido de recobrimento, da concentragdo do liquido, da massa inicial de
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particulas a serem recobertas e do tamanho dessas particulas no mecanismo de
crescimento de particulas de areia em leito fluidizado convencional, Saleh, Cherif e
Hemati (1999) observaram que, para um dado tamanho de particula, a velocidade do ar
de entrada foi o fator mais importante na cinética e estabilidade do recobrimento. O
aumento da velocidade do ar diminui a ocorréncia de aglomeracdo, pois aumenta o
movimento das particulas e facilita a quebra das pontes formadas entre as particulas
aglomeradas. Também foi constatado que a diminuicdo do tamanho inicial das
particulas aumenta a formacao de aglomerados, isso acontece devido as fortes forcas

de interacdo adesivas entre particulas finas.

Donida, Rocha e Bartolomeu (2004) conseguiram atingir eficiéncias de
recobrimento superiores a 75% no recobrimento de esferas de vidro com suspensoées
poliméricas aquosas em leito de jorro. O crescimento das particulas aumentou com a
concentracao de soélidos das suspensdes de recobrimento e com a energia de adesao.
As propriedades reoldgicas das suspensdes também influenciaram no crescimento das
particulas. A ades&do da suspensdo sobre a particula foi responsavel pela primeira
camada de recobrimento, mas, apds esta primeira camada, a interacdo ocorre entre a
gota de suspenséao e o filme ja aderido a particula. Portanto, também é importante a
verificagdo do trabalho de coesdo suspensao-particula recoberta para processos de
recobrimento, com a finalidade de prever o desempenho do processo.

Silva e Rocha (2004) investigaram os efeitos das varidveis do processo de
recobrimento em leito fluidizado convencional, em dois niveis de operacao — pressao de
atomizagdo (68,95 e 209,6,84 kPa), vazao da suspensédo (6,4 e 16,5 g/min),
temperatura do ar de entrada (50 e 70 °C) e didmetro das particulas (0,200 e 0,329
mm). Foram recobertas particulas de MICROCEL (celulose microcristalina), carga de
0,7 kg, com uma suspensao polimérica aquosa de Eudragit L30-D55 (12% de
concentracdo de sélidos). As varaveis de resposta foram a eficiéncia do processo e o0
crescimento relativo das particulas. Dentro do intervalo estudado, eles observaram que
a pressao de atomizacao foi o parametro com maior efeito sobre a eficiéncia do
processo e sobre o crescimento relativo das particulas, principalmente quando foram
recobertas particulas de maior didmetro. A vazdo da suspensdo de recobrimento ndo
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influenciou nas variaveis de respostas. O aumento da pressao de atomizagao implicou
em uma diminuicdo das gotas aspergidas, facilitando a secagem dessas gotas antes de
atingirem a superficie das particulas. Isso fez com que a eficiéncia do processo
diminuisse. Essa evaporagao prematura das gotas aspergidas também foi obtida com o

aumento da temperatura do processo.
2.6 Suspensoes de Recobrimento por Pelicula

O processo de recobrimento por pelicula teve origem em 1950 com o
aparecimento de novos materiais. Filmes aquosos para recobrimento foram introduzidos
na década de 1970 (AVIS; SHUKLA e CHANG, 1998).

Uma solucao polimérica de recobrimento é constituida basicamente por um
polimero, um plastificante — ambos podem ser soluveis ou insoliveis em agua — e um
solvente, que pode ser aquoso ou organico. Outros aditivos sdo comumente
adicionados a suspensao de revestimento. Alguns exemplos sao: diéxido de titanio
(TiO2), que exerce a funcao de opacificante, o talco neutro que proporciona brilho e
polimento a pelicula e inibe a aglomeragdo, e o estearato de magnésio que € usado
como um agente antiaderente (NITZ, 2006).

Os polimeros tém a funcdo de formar uma barreira de protecdo a particula,
sendo que a escolha do polimero a ser usado é em fungédo da finalidade da barreira
(gastrorresisténcia, liberagdo prolongada, mascar sabor e/ou odor, melhorar aspectos
estético, conservar as propriedades das particulas).

O plastificante promove maior adesao da pelicula a particula a ser revestida,
aumenta a flexibilidade e maciez dessa pelicula, além de reduzir o tempo de
processamento, por diminuir a temperatura de formacdo do revestimento. Os
plastificantes também podem funcionar como aditivos e influenciar na liberacdo da
droga, sendo escolhidos devido a interacdo com o polimero. Quantidade excessiva
desse material pode causar aglomeragdo (AVIS; SHUKLA e CHANG, 1998; NITZ,
2006).
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O solvente deve facilitar a adesao dos materiais em suspensao na superficie das
particulas, portanto na selecdo do solvente deve-se levar em conta o processo e o
polimero empregado (NITZ, 2006).

Polimeros usados em recobrimento de formas farmacéuticas sélidas podem ser
divididos em dois grupos: polimeros derivados de celulose ou acrilicos. No grupo dos
polimeros acrilicos estdo o Kollicoat® e Eudragit® — nomes comerciais — e a maioria
dos que tém uma base de celulose, usados para liberacdo prolongada, o polimero
utilizado € a etilcelulose. Muitos desses polimeros sdo formulados na forma de
dispersdao aquosa para evitar problemas associados ao uso de solucdes poliméricas
organicas, como riscos de intoxicagdo e poluicdo do meio ambiente (DASHEVSKY;
KOLTER e BODMEIER, 2004).

Existem véarias suspensdes comerciais de recobrimento. A escolha da
composicao é baseada em como o ativo deve ser liberado no organismo. A industria
farmacéutica vem aceitando muito bem a utilizacdo dessas suspensdes no
recobrimento de medicamentos, pois o custo beneficio € vantajoso, ja que estas vém
praticamente prontas para o uso e aumentam o valor comercial do produto final (NITZ e
TARANTO, 2008).

Quando as suspensfes comerciais ndo sao usadas procuram-se usar

suspensoes com caracteristicas e propriedades semelhantes a elas (NITZ, 2006).

2.6.1 Polimeros de Liberacao Modificada

Os polimeros usados para recobrimento de medicamentos, com o objetivo de
apresentar uma liberagdo modificada, podem ser insoluveis durante todo trato
gastrointestinal, ter solubilidade independente do pH ou serem degradados por enzimas
especificas (SIEPMANN et al., 2009).

Conforme o perfil de liberacdo da droga que se deseja obter, podem-se misturar
dois ou mais tipos de polimeros. Abaixo estdo alguns exemplos de polimeros usados
com diferentes finalidades em processos de recobrimento:
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Tabela 2.2 Exemplos de polimeros soluveis em agua (adaptado de AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998)

Polimero Propriedades Fisicas pH de Solubilidade Outros
Hidroxipropil Soluvel tanto em agua . - Usado comumente em
metilcelulose como em diversos SoIU\;erLeT_'%Hé;ggio ou formulagdes de

(HPMC) solventes organicos P liberacdo imediata

Metilcelulose (MC)

Solavel tanto em agua
como em diversos
solventes organicos

Soluvel em pH &cido ou
em pH basico

Filmes possuem menor
temperatura de gel do
que HPMC

Hidroxipropil
celulose (HPC)

Soluvel tanto em agua
como em diversos
solventes organicos

Solavel em pH acido ou
em pH basico

Produz filme com
aderéncia melhor do
que HPMC

Polivinilpirrolidona

Soluvel tanto em agua
como em diversos
solventes organicos

pH independente

Usado como ligante em
processos de
granulagéo

Amido Modificado
(AM)

Insoltvel em agua fria e
em solventes organicos

pH independente

Filmes a base de AM
nao requerem adicao
de plastificantes

Tabela 2.3 Exemplos de polimeros usados em formulacoes de liberacao prolongada (adaptado de
AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998)

pH de

Polimero Propriedades Fisicas Solubilidade Outros
Produz membrana de difuséo Disponivel como
Etilcelulose controlada solGvel em solventes pH independente suspensao aquosa
organicos, mas € inerte a alcalis comercial
Copolimeros . . = Disponivel como
de acido Eudragit® RL/RS produz liberagdo pH independente Eudragit® da R6hm Tech
o prolongada
metacrilico Inc.

Tabela 2.4 Exemplos de polimeros usados em formulacoes de liberacao entérica (adaptado de
AVIS; SHUKLA; CHANG, 1998)

Propriedades

Polimero Fisicas pH de Solubilidade Outros
Melhor solubilidade em . .
Ftalato de Hodroxipropil solugbes de tar'r\1/|eé|1cc’> edg:;hrgg;u H
metilcelulose (HPMCP) cloretos/alcool ou % 0 ou maior P
cetona/alcool ’

Ftalato de acetato de
celulose (CAP)

Sollvel em cetonas,
ésteres e etanol

Tampao USP com
pH>=6,2

Disponivel como
dispersao aquosa
comercial

Ftalato de acetato
polivinilico

Solavel em diversos
solventes organicos

Tampao USP com
pH>=5,0

Disponivel como
dispersao aquosa
comercial

Copolimeros de acido
metacrilico

Eudragit® L/S confere
liberacao entérica

Eudragit® L solavel em
solugdo tampéao com
pH>=5,0 e Endragit® S
soluvel em pH>=7,0

Disponivel em pg,
solucéo organcia,
aquosa ou dispersao
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As Tabelas 2.2, 2.3 e 2.4 podem ser consideradas atuais, mesmo tendo sido
elaboradas ha mais de dez anos.

2.6.2 Suspensoes Comerciais

Existem muitos polimeros, plastificantes e solventes usados na formulagdo de
suspensdes de recobrimento disponiveis no mercado. Com isso, ha uma grande
dificuldade em ajustar a formulagdo de suspensoes para se obter o perfil de liberagéao
desejado. O crescente interesse em formas farmacéuticas revestidas fez com que

algumas empresas passassem a fornecer suspensdes prontas concentradas.

As suspensdes comerciais, com funcdo gastrorresistente, utilizadas neste

trabalho estdo descritas nos itens seguintes.

2.6.2.1 Acryl-Eze® MP

Acryl-Eze® MP, fabricado pela Colorcon, é um sistema de revestimento entérico
acrilico em p6, pronto para o uso, dispersivel em agua e destinado a aplicacdo de um
revestimento entérico para formulagdes multiparticuladas. E resistente ao meio &cido
encontrado no estdbmago e se solubiliza em pH 5,5. A base desse sistema é o polimero
entérico Eudragit® L100-55 (copolimero do acido metacrilico tipo C).

O copolimero de acido metacrilico € um copolimero totalmente polimerizado de
acido metacrilico e um eéster acrilico ou metacrilico. O Tipo C pode conter alguns
tensoativos adequados. A viscosidade € diferente para cada tipo, como mostrado na
Tabela 2.5 (USP XXXIlI, 2009).

Tabela 2.5 Tipos de copolimeros de acido metacrilico (USP XXXII, 2009)

Tipo % Acido Metacrilico (base seca) Viscosidade (cps)

A 46,0 - 50,6 50 - 200
B 27,6 - 30,7 50 - 200
C 46,0 - 50,6 100 — 200

Para ser utilizado, deve se misturar agua destilada ou deionizada ao Acryl-Eze®
MP a 20% p/p de dispersao de solidos. Segundo o fabricante, € recomendado um
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ganho de massa de 10 a 30% dependendo da forma, tamanho e area superficial dos
multiparticulados.

A formula estrutural do Eudragit® L100-55 esta apresentada na Figura 2.23.

n

Figura 2.23 Formula estrutural do Eudragit® L100-55.

Segundo o fabricante, o Acryl-Eze® MP é composto por um copolimero de acido
metacrilico, talco, polietilenoglicol, silica, bicarbonato de sodio e laurilsulfato de sédio.

2.6.2.2 Advantia® Performance

O Advantia® Performance é um sistema revestimento em p6 pronto para uso a
base de copolimero de &cido metacrilico e acrilato de etila. E indicado para
recobrimento entérico (gastrorresistente) de formulacdes farmacéuticas sélidas de
administracao oral e é fabricado pela International Specialty Products, Inc (ISP).

Para ser utilizado, deve-se preparar uma suspensdo aquosa com uma

concentragcao de 20 % de solidos.

Segundo o fabricante, o Advantia® performance é composto por um copolimero
a base de 2-metil-acido-2-propendico e 2-propenoato de etila, talco (MgsH2(SiOs)s),

diéxido de titanio e silica amorfa.

A base desse sistema é um copolimero de &cido metacrilico e acrilato de etila
1:1(tipo B). Segundo o fabricante, € recomendado um ganho de massa de 8 a 12%
podendo ser ajustado dependendo do desempenho desejado.
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2.6.3 Caracterizacao das Suspensoes de Recobrimento

2.6.3.1 Reologia

A reologia das suspensdes de recobrimento influencia muito o processo de
atomizagcdo da suspensao, ja que a qualidade do sistema de dispersdo gas-liquido é
afetada pelas propriedades fisicas do liquido — densidade, tensdo superficial e
viscosidade (reologia). A propriedade que tem um maior efeito sobre a qualidade de
dispersao é a viscosidade (FILKOVA e CEDIK, 1984).

O comportamento reoldgico dos fluidos, extensivamente descrito na literatura,
pode ser expresso pela relacdo entre a tensdo de cisalhamento e a taxa de
deformacédo. Os fluidos de comportamento reoldégico mais simples seguem a lei da
viscosidade de Newton — equacédo [2.1] — e sdo chamados fluidos newtonianos. Os
fluidos newtonianos apresentam uma relagéo linear entre a tensé@o de cisalhamento e a
taxa de deformacéo, em que o coeficiente linear € equivalente a viscosidade do fluido.
Liquidos mais complexos como liquidos poliméricos, suspensdes e pastas nao seguem

essa lei e sdo chamados fluidos ndo-newtonianos.
=W 24
Em que,
T — tensao de cisalhamento (kg/ms?);

M — viscosidade dinamica do fluido (kg/ms);
y — taxa de deformacéo (1/s).

Para descrever o comportamento de fluidos ndo-newtonianos tém sido propostas
diferentes funcbes empiricas. Dentre esses modelos reoldgicos para fluidos nao-
newtonianos, um dos mais simples é o da Lei da Poténcia, ou de Ostwald-de-Waele —
equagao [2.2]. A lei da poténcia serve para descrever o comportamento de fluidos nao-
newtonianos do tipo pseudoplastico e do tipo dilatante.

T=my" [22]
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Em que,

T - tensao de cisalhamento (kg/ms?);

m — indice de consisténcia (kg/ms®™);

y — taxa de deformacéo (1/s);

n — indice de comportamento (adimensional).

Quando n<1 o fluido é do tipo pseudoplastico e quando n>1 o fluido é do tipo
dilatante. Suspensdes e solugdes poliméricas sdo exemplos de fluidos pseudoplasticos
e dilatantes. No caso de n = 1, o fluido é newtoniano e a equacgao [2.2] fica idéntica a
equacao [2.1].

Outro tipo de fluido ndo-newtoniano € o plastico de Bingham, que é um fluido que
necessita de uma tensao inicial para comecar a escoar e depois disso se comporta com

um fluido newtoniano. O comportamento reoldgico desse tipo de fluido é descrito pela

equacao [2.3], em que Tp é a tensdo residual (inicial) e A é o coeficiente de rigidez.

T=Ty+ Ay [2.3]
A Figura 2.24 mostra o grafico do comportamento reoldgico dos fluidos discutidos

até o momento.
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Figura 2.24 Curvas caracteristicas de fluidos com propriedades reolégicas independentes do
tempo (modificada de SKELLAND, 1967)

Para fluidos newtonianos trabalha-se com viscosidade dinamica (absoluta) p,
pois ela é bem definida como funcédo da temperatura, pressdao e composi¢do. Porém,
para fluidos ndo-newtonianos trabalha-se com viscosidade aparente pgp, ja que ela

também varia com a taxa de deformacao.

Nos fluidos nao-newtonianos do tipo pseudoplastico, dilatante e de Bingham a
viscosidade aparente ndo varia com o tempo, mas existem fluidos que a viscosidade,
para um gradiente de velocidade constante, varia com o tempo. Os fluidos dependentes
do tempo sdo os tixotrépicos ou reopéticos, sendo que para o primeiro a viscosidade

diminui com o tempo e para o segundo aumenta — Figura 2.25.
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Figura 2.25 Curvas caracteristicas de fluidos de propriedades reolégicas dependentes do tempo
(modificada de SKELLAND, 1967)

2.6.3.2 Angulo de Contato

As caracteristicas dos materiais de recobrimento e das particulas que estédo
sendo recobertas influenciam no desempenho do processo de recobrimento. A adeséo
das gotas do material de revestimento na particula envolve a caracteristica da
molhabilidade sobre o sélido. E a molhabilidade de um sélido por um liquido pode ser
quantificada pelo angulo de contato entre as trés fases presentes: solido-liquido-gas
(MARQUES, 2007).

Quando um liquido é colocado na superficie de um soélido, normalmente uma
gota é formada. Essa gota forma um angulo de contato, 6, bem definido com o sélido
em que esta depositada. Esse angulo formado entre a superficie sélida, o liquido e o
gas determina a capacidade de uma gota molhar e se espalhar sobre uma superficie,
ou seja, determina a molhabilidade de um sélido por um liquido. O angulo 6 é o angulo
subtendido pela tangente da fronteira gas-liquido a partir do ponto trifasico e a tangente
a fronteira solido-liquido a partir desse mesmo ponto — Figura 2.26 (ADAMSON, 1997;
KWOK e NEUMANN, 1999).
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Figura 2.26 Angulo de contato do sistema sélido-liquido-gas

Quando a superficie solida é receptiva ao liquido, o angulo de contato € inferior a
90°, portanto o sélido é molhado pelo liquido. Assim, angulo de contato maior que 90°
indica que as superficies nao sao receptivas, ou seja, o liquido nao molha bem o sélido.
Para 6=0° a molhabilidade é completa e para 6=180° ndo existe molhabilidade. O
angulo de contato é relacionado pela interacao soélido-liquido-gas por meio da equacgao
de Young — equacao [2.4] (ADAMSON, 1997; KWOK e NEUMANN, 1999).

Y1v€osO = yg, — Vg [2.4]
Em que:

Yiv — tensao superficial do liquido-vapor;
Ysv — tenséo superficial do sélido-vapor;
Vst — tenséo superficial sélido-liquido;

0 — angulo de contato.

A goneometria permite a analise da forma com que um liquido se deposita sobre
a superficie de um sélido, através da medigdo do angulo de contato. A medida do
angulo de contato em um goniémetro € obtida diretamente pela tangente formada entre
o liquido e a superficie do sdlido. Esse angulo medido sé é confiavel quando a
superficie do sélido é ideal, ou seja, a superficie deve ser lisa, homogénea, néo

entumecer e nem sofrer reagcao com o liquido. Além disso, quando a superficie ndo tem
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as caracteristicas citadas o angulo de contato ndao obedece a equacdo de Young
(ADAMSON, 1997; KWOK et al. 1997; KWOK e NEUMANN, 1999).

Dreu et al. (2005) mostraram uma maneira de determinar indiretamente o angulo
de contato de solugdes aquosas em um filme de celulose microcristalina (MCC). A MCC
entumece quando em contato com agua e por esse motivo nao foi possivel a
determinacao direta do angulo de contato e nem a utilizagdo da equacédo de Young.
Entédo, a equacao utilizada por Dreu et al. (2005) foi a proposta por Wu combinada com
a equacao de Young (Wu e Brzozowski, 1971 apud Dreu et al. 2005). A determinacao
indireta dos angulos de contato das solugdes aquosas na superficie de celulose
microcristalina so6 foi possivel quando se determinaram as energias livres de superficie
da MCC e das solu¢des aquosas. Para a obtencdo da energia livre de superficie da
MCC eles tiveram que produzir uma superficie lisa de celulose microcristalina e
determinar angulos de contato com suspensdes que nao fizessem a superficie
entumecer. ApOs essa determinacdo dos angulos de contato, eles relacionaram os
resultados obtidos na equacao de Wu e conseguiram o valor da energia livre da MCC.
As energias livres das solugcdes aquosas foram obtidas da mesma maneira, porém em

uma superficie de Teflon.

Outro trabalho interessante € o de Kwok et al. (1997), que mostra que se deve
ter cautela na medicéo e interpretagdo dos resultados de angulo de contato medidos

em gonidémetros quando a superficie do sélido néo ¢ inerte.

2.6.3.3 Instantaneizacao

As composicdes poliméricas utilizadas sao comercializadas na forma de p6. Esse
pd é dispersado e solubilizado em agua para que seja formada uma suspensado de
recobrimento. Essa suspensdo sera aspergida sobre os pellets no leito fluidizado
utilizado no recobrimento. O processo de dispersdo de um p6é em um liquido é
analisado através da instantaneizacédo. Para garantir que todo pé seja aplicado durante
0 processo de recobrimento, € importante que as composi¢des poliméricas tenham
boas propriedades de instantaneizacao.
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O processo de dispersao de um pd seco em um liquido pode ser dividido em
quatro etapas (SCHUBERT,1993):

1- Embebicdo — Penetracdo do liquido no nucleo da estrutura porosa, pela
influéncia de forcas capilares;

2- Imersao — Imerséo das particulas ou de parte delas no liquido;

3- Disperséao — Dispersao do p6 no liquido;

4- Solubilizacao — Dissolucao das particulas no liquido, quando soluveis.

As quatro etapas acontecem na ordem indicada, com ocasional sobreposicao de

duas fases. As propriedades fisicas do pé associadas com essas quatro etapas sao

usualmente denominadas propriedades de instantaneizagdo (SCHUBERT,1993).

Depois de embebidas e imersas, as particulas com boas propriedades de
instantaneizacdo devem se desintegrar rapidamente, preferencialmente precisando de
apenas um pouco ou de nenhuma agitacao. Também € desejado que as particulas se
dispersem lentamente o bastante para evitar a sedimentagdo (FREUDIG, HOGEKAMP
e SCHUBERT,1999).
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3. MATERIAIS E METODOS

Nesta secdo estdo apresentadas as materias-primas, equipamentos e métodos
utilizados no desenvolvimento, no processo de recobrimento e nas analises dos pellets

produzidos.

3.1 Materiais para Producao de Pellets

3.1.1 Matérias-Primas

A Tabela 3.1 apresenta as matérias-primas para producdo de pellets
caracterizadas quanto a sua fungao, fabricante e pais de origem. Além dos materiais
citados na Tabela 3.1, foi usada agua destilada como liquido de granulacao.

Tabela 3.1 Matérias-Primas utilizadas na producao dos pellets

o . = . Pais de
Matéria-Prima Funcao Fabricante Origem
: . : Suzhow Ausum .
Diclofenaco de Sédio Ativo Chemical China
Celulose M|crocr|1séa1ll)|na pH 101 (MCC Diluente Mingtai Chemical Taiwan
Mannitol PO Ligante Quingdao Bright Moon China
Methocel E5 Premium LV Ligante Colorcon Brasil
L . Ligante e . .
Polietileno Glicol 4000 (PEG 4000) Lubrificante Oxiteno Brasil
Diéxido de Silicio Antiaderente Degussa AG Alemanha
Croscarmelose de Sodio Superdesintegrante Amishi Drugs india

3.1.2 Equipamentos

Para a producdo de pellets por extrusdo-esferonizacdo foram usados os
seguintes equipamentos: batedeira planetaria (Arno, modelo Ciranda Chrome
Automatic, Brasil), extrusor laboratorial (Zelus, modelo EX 30, Brasil), esferonizador
laboratorial (Zelus, modelo ES 30, Brasil) e estufa com controle de temperatura (Nova
Etica, modelo 420.4D, Brasil).
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Para pesagem das matérias-primas foram usadas balanga semianalitica
(Micronal, B200, Brasil) e balanca analitica (Shimadzu do Brasil Comércio LTDA.,
AY220, Brasil).

Os equipamentos principais utilizados na produg¢do dos pellets estao descritos

nos itens seguintes.

3.1.2.1 Extrusor Laboratorial (Zelus, EX 30, Brasil)

O extrusor usado neste projeto — Figura 3.1 — é composto por dois rolos de
rotacao livre que sdo movidos por um eixo. Os rolos comprimem a massa inserida no
equipamento contra uma placa com orificios de didametro de 1,00 mm, resultando em
cilindros que s&o o produto de extrusao. A rotagao é regulavel e varia de 0 a 80 rpm. O

valor € mostrado em um display.

Figura 3.1 Extrusor fabricado pela Zelus, Modelo EX 30, Brasil (Laboratoério da Escola de
Engenharia Maua)

3.1.2.2 Esferonizador Laboratorial (Zelus, ES 30, Brasil)

O esferonizador usado neste projeto — Figura 3.2 — é composto por um cilindro
de 30 cm de diametro e um disco com ranhuras longitudinais e transversais, formando
pequenos quadrados, localizado no fundo do cilindro. A rotagdo desse disco varia entre
0 e 1100 rpm. As esferas produzidas sao retiradas do equipamento por uma abertura

lateral préxima ao disco (Figura 3.2).
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Figura 3.2 Esferonizador fabricado pela Zelus, Modelo EX 30, Brasil (Laboratério da Escola de
Engenharia Maua)

3.2 Materiais para Recobrimento

3.2.1 Matérias-Primas
Os polimeros comerciais usados foram:

e Acryl-Eze® MP — Colorcon: promove gastrorresisténcia. Comercializado
na forma de p6 e tem como base o Eudragit L100-55 (copolimero do acido
metacrilico tipo C);

e Advantia® Performance — International Specialty Products, Inc (ISP):
comercializado em pé e tem como objetivo promover a gastrorresisténcia.
Tem como base o copolimero acido metacrilico e acrilato de etila.

Mais informacdes sobre esses polimeros foram apresentadas no item 2.6.2 da

revisdo bibliografica.

3.2.2 Equipamentos

O principal equipamento utilizado para o recobrimento de pellets foi o leito
fluidizado tipo Wurster (Figura 3.3) e seus principais componentes sdo: bomba
peristaltica (Provitec, DM7900, Brasil), para o transporte da suspensao de recobrimento
com regulagem de rotagéo, bico atomizador de duplo fluido de mistura externa, com
orificio de 0,5 mm, painel de controle e monitoracdo das variaveis de processo,
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resisténcia para aquecimento do ar de fluidizagdo controlada por controlador PID,
valvulas e mandmetros para regulagem das vazdes de ar de fluidizacdo e ar de
atomizacéao, tubo interno (coluna Wurster) para indugcao de jorro na regido central do
leito de particulas. A capacidade maxima do leito é de recobrir até 500 g de pellets. O
leito fluidizado tipo Wurster € da marca Zelus, modelo LF-50, com alimentag&o de 220 V
e poténcia de 700 W (Brasil).

Figura 3.3 Leito fluidizado usado para o recobrimento de particulas (Laboratorio da Escola de
Engenharia Maua).

As varidveis operacionais que podem ser reguladas s&o: temperatura do ar de
entrada, vazao do ar de fluidizagéo, pressao do ar de atomizagao e vazao de injecao da
suspensao de recobrimento pela bomba. A temperatura do ar de saida apenas pode ser

monitorada.

Para a preparacdo das solugcdes poliméricas foram usados: balancga
semianalitica (Micronal, B200, Brasil), agitador magnético (Quimis Aparelhos Cientificos
LTDA., Q250-CV2, Brasil) e agitador mecénico (Quimis, Q250-CV2, Brasil).

No item seguinte esta uma descricao detalhada da estrutura do leito utilizado.
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3.2.2.1 Descricao da estrutura do Leito Fluidizado tipo Wurster usado

As principais pecas que compdem o leito fluidizado tipo Wurster usado s&o: a
base cbnica, uma placa de distribuicdo de ar, o tubo interno, o cilindro de vidro e o bico
de atomizacao duplofluido de mistura externa. Esses elementos estdo descritos a

sequir.

A base cbnica do leito esta apresentada na Figura 3.4, as dimensdes estdo em

milimetros.
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Figura 3.4 Base Conica do Leito Fluidizado tipo Wurster — a) Vista frontal; b) Corte em secao A-A;
c) Vista Superior; d) Perspectiva Isométrica.
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A placa de distribuicao de ar tem 108 mm de didametro e possui a configuracao
de furos mostrada na Figura 3.5.

2 . @ 108

%]

b}

Figura 3.5 Placa de distribuicao de ar do Leito Fluidizado tipo Wurster a) Vista frontal; b) Vista
Superior; c) Perspectiva Isométrica.

O tubo interno Wurster tem 153,5 mm de altura, 33 mm de didmetro interno e 2
mm de espessura. Ele é posicionado acima da placa distribuidora de ar, a uma altura
fixa de 7 mm.
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Figura 3.6 Tubo interno do Leito Fluidizado tipo Wurster a) Vista Frontal; b) Vista Lateral
Esquerda; c) Vista Superior; d) Perspectiva Isométrica

A Figura 3.7 mostra como a base conica, a placa de distribuicao de ar e o tubo
interno sao dispostos no leito fluidizado tipo Wurster.
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Figura 3.7 Disposicao da base conica, placa de distribuicao de ar e tubo interno no leito fluidizado
tipo Wurster

A secao cilindrica, de didmetro interno 140 mm, que fica acima da base conica
esta apresentada na Figura 3.8. Esse cilindro é de vidro com espessura de 5 mm.
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Figura 3.8 Cilindro de vidro do Leito Fluidizado tipo Wurster a) Vista frontal; b) Vista Superior; c)
Perspectiva Isométrica.
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Na Figura 3.9 estd apresentado o bico de atomizagdo com as indicagdes das
entradas e saidas de liquido e ar de atomizagao. Além disso, esta indicada a regiao de
atomizacao do liquido.

Saida das Regiao de

gotas de atomizacao
Saida ar de
atomizacao

liquido

.‘——.’d

-_—
JR———

Entrada ar de
atomizacio

Entrada de
liquido

Figura 3.9 Bico de atomizacao duplofluido de mistura externa

O bico atomizador duplo fluido de mistura externa fica localizado abaixo da placa
de distribuicdo de ar, de modo que o orificio do bico fique encaixado no centro da placa.
A Figura 3.10 mostra a disposi¢ao do bico atomizador no leito.

Figura 3.10 Disposicao do bico atomizador no leito fluidizado tipo Wurster
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3.3 Método de Producao de Pellets

As etapas do processo de produgdo encontram-se descritas a seguir.

3.3.1 Malaxagem

A malaxagem é a mistura dos materiais sélidos da formulacdo com o liquido de

granulacgao.

Primeiramente, os excipientes sélidos e o ativo foram pesados — conforme
formulagdes apresentadas na Tabela 3.2 — em balanca semianalitica e misturados em
uma batedeira planetéria, com excegédo do dioxido de silicio e do Methocel. O dioxido
foi pesado separadamente dos outros sélidos, ndo sendo adicionado nessa etapa. Ja o
Methocel foi adicionado da mesma maneira que o liquido de granulacdo (agua

destilada), ja que foi utilizado em solu¢cao aquosa de concentracéo 0,5%.

Apds a mistura dos solidos, a solugdo aquosa de Methocel foi adicionada. Em
seguida, adicionou-se o liquido de granulacdo. Tanto a solugdo de Methocel quanto a
agua destilada, foram adicionadas de maneira homogénea e com a batedeira ligada.

A quantidade de liquido de granulacdo foi definida pela observacdo da
consisténcia da massa. Na realidade, essa consisténcia foi determinada pela

experiéncia do formulador, adquirida durante os ensaios.

A consisténcia da massa determina a qualidade do produto de extrusao e,
consequentemente, a qualidade do produto da esferonizagdo. Portanto, a quantidade
de liquido de granulacdo foi estabelecida para que a massa apresentasse uma
plasticidade que permitisse sua passagem pelos orificios do extrusor, resultando em
cilindros com uma superficie com algumas escamas — ver item 2.3.1.1 — ideal para
formar esferas durante a etapa de esferonizacao

As formulagbdes testadas estdo apresentadas na Tabela 3.2. Sendo que a
quantidade de liquido de granulacdo usado nas duas formulagdes foi de 0,1 mL de
agua destilada/g de sélido.
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Tabela 3.2 Formulacoes testadas para pellets com diclofenaco de sédio como ativo

% Solios

Matéria-Prima F1 F2
Diclofenaco de Sédio 28,0% 27,0%
MCC 101 47,0% 42,1%
Mannitol 14,9% 12,9%
PEG 4000 10,0% 12,6%
Methocel 0,1% 0,1%
Croscarmelose - 5,2%

As formulagdes testadas sao discutidas no item 4.1.

3.3.2 Extrusao

O extrusor foi preparado com uma malha de orificios de 1,00 mm de diametro e a
velocidade dos rolos usada foi 50 rpm.

Ao fim dessa etapa foi adicionado ao produto da extrusdo o diéxido de silicio,
auxiliar da esferonizacao. Para formulacao 1 foi utilizado 0,05 g de diéxido de silicio/g
de extrudado e para formulagdo 2 foi utilizado 0,03 g de diéxido de silicio/g de
extrudado. Foram esperados, no minimo, 3 minutos para que o diéxido de silicio agisse
absorvendo um pouco da umidade do extrudado. Esse tempo foi estabelecido apés
testes preliminares que indicaram que, com menos de 3 minutos, o extrudado ainda
esta muito umido para seguir para esferonizacdo. O excesso de umidade no extrudado
influencia no tempo de esferonizacdo e causa maior perda de massa durante a

esferonizagao, pois a massa fica aderida nas paredes do esferonizador.

3.3.3 Esferonizacao

A esferonizacao € a terceira etapa da peletizacdo. A carga estabelecida para que
o esferonizador fosse operado nas condicbes descritas neste trabalho foi de,
aproximadamente, 600 g. A capacidade maxima do equipamento é 700 g.

A rotagdo usada no esferonizador foi de (900 + 10) rpm. O sistema foi mantido
em rotacdo por 2 minutos. Foi observado que esse tempo foi suficiente para se obter
pellets arredondados, sem que houvesse aglomeracao.
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A determinacgao das condi¢cbes dessa etapa do processo de producao dos pellets
de diclofenaco de sodio foi importante para que as caracteristicas do produto final

fossem mantidas.

E importante lembrar que as condicdes de operacdo do processo de
esferonizagdo dependem muito das caracteristicas do extrudado, ou seja, dependem
muito da formulacdo dos pellets, da plasticidade da massa, das caracteristicas da

superficie do extrudado e da umidade desses cilindros.

O produto dessa etapa sao pellets umidos.

3.3.4 Secagem

A secagem dos pellets umidos, produto da esferonizacao, foi realizada em estufa
de circulagdo forcada (Nova Etica, 420-4D, Brasil), pré-aquecida e mantida a 50 °C. Os
pellets umidos foram distribuidos em bandejas de aluminio e colocados na estufa. O
tempo de secagem estabelecido foi 36 horas.

3.4 Métodos Relacionados ao Processo de Recobrimento

Neste trabalho foi avaliado o processo de recobrimento e 0 ganho de massa
necessario para se obter pellets com o perfil de dissolucao desejado.

Ensaios de recobrimento com pellets de diclofenaco de sodio foram realizados
com a aplicacdo de dois polimeros comerciais diferentes, o Acryl-Eze® MP e o
Advantia® Performance.

A estabilidade dos pellets com e sem revestimento também foi analisada

3.4.1 Preparo das Suspensoes Poliméricas

Neste item estdo os métodos de preparo das suspensdes poliméricas utilizadas
para o revestimento dos pellets produzidos, conforme a orientacéo do fabricante.

o Acryl-Eze® MP: a suspensao é aquosa com 20% de soélidos. Para garantir
uma suspensdo homogénea utilizou-se um agitador mecanico. A
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suspensao permanecia em agitacao por 60 minutos e depois era filtrada
em peneira de 250 um de abertura;

e Advantia® Performance: a suspensdao também é aquosa com 20% de
solidos. A suspensdo era homogeneizada em um agitador mecéanico por
20 minutos e depois era filtrada em uma peneira de 250 um de abertura;

3.4.2 Avaliacao do Recobrimento

A eficiéncia do processo (n%) e a fracdo de aglomerados (mag%) foram os
parametros de avaliagdo do processo de recobrimento. Na avaliacdo do ganho de
massa necessario para atingir o perfil de dissolucao desejado, o parametro considerado
foi 0 ganho de massa real dos pellets (¢%)ea. O ganho de massa real corresponde a
quantidade de massa de polimero que realmente aderiu ao pellet apds o recobrimento.

O ganho de massa teorico (¢%)wsrico COrresponde ao ganho de massa de
polimero calculado sem considerar as perdas durante o processo de recobrimento. O
ganho de massa tedrico também serd um pardmetro muito usado no decorrer deste

trabalho.

Esses parametros devem ser calculados da seguinte maneira:

My % = ’:1:” .100 [3.1]

My = My — My [3.2]
r—mi

(%) rear = —2—2 100 [3.3]

p

Msusp-Cpo
(O%) tesrico = ——2—22 100 [3.4]

mip

n% = —Lreat 10 [3.5]

(@%)tesrico
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Em que :

mip= massa de pellets inicial (g) ;

mpi= massa de pellets total antes do recobrimento (9);

Mpei= Massa de pellets perdida devido ao atrito — p6 é perdido por elutria¢cdo (9);
mpr= massa de pellets com recobrimento (g);

Msusp= Massa de suspensdo polimérica aplicada (g);

Magi= massa de aglomerados (g);

Cpoi= concentracédo de solidos da suspenséo polimérica (9/g).

Todos os valores foram calculados em base seca e a massa inicial dos pellets
considera a perda de massa por elutriacdo que esta descrita no item 3.4.3. Essa perda
de massa se refere ao tempo que os pellets ficam em fluidizagdo no leito antes de

receber a suspensédo polimérica.

A massa de aglomerados é a massa de pellets revestidos retida na peneira de

abertura 1,40 mm.

Também foi usado na discussao dos resultados deste trabalho um parametro
chamado de ganho de camada de polimero de recobrimento. Esse parametro mostra a
quantidade de polimero de recobrimento por area superficial de pellet, que esta
diretamente ligado ao ganho de massa real dos pellets. Portanto, para sua
determinacao é necessario o diametro médio das particulas (dm, didmetro de Sauter), a
densidade real dos pellets (prea), @ quantidade total de pellets antes do recobrimento
(mjp) e 0 ganho de massa real atingido com o recobrimento ((¢%)ra). A Seguir esta a

descricao detalhada do calculo desse parametro.

Agm = 71-(dm)z [3.6]

3 2

v, =n ("l—m)3 3.7]
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M = Prear-Vim [3.8]
Aogy =21 3.9]
Arec. = Aesp.' miy [3.10]

%)real Mip- -3
Ganho de camada de polimero = (@reat Mip 10 (Cmﬂ‘lgz) [3.11]

ATEC.

Em que:
dm = didmetro médio dos pellets, diametro de Sauter (cm);
Aqm= area superficial média de 1 pellet (cm?);
V= volume médio de 1 pellet (cm3);
m = massa meédia de um pellet (9);
Acsp= area especifica de 1 pellet (cm?/g);
A= area total a ser recoberta (cm?);
mip= massa de pellets inicial (9).
3.4.3 Recobrimento dos Pellets de Diclofenaco de Sédio em Leito Fluidizado Tipo
Wurster

As variaveis do processo de recobrimento avaliadas foram: temperatura do ar de
entrada e vazdo da suspensdo. Os polimeros de recobrimento — Acryl-Eze® MP e
Advantia® Performance — também foram tratados como parametros do processo, para

que fosse possivel determinar sua influéncia no processo.

A pressao absoluta do ar de atomizagéo teve um valor fixo de 2,5 bar. Esse valor
foi determinado com base em ensaios preliminares, que mostraram que com pressoes
de atomizacdo menores o0 spray nado era completamente formado, ou seja, gotas
maiores de suspensao se formavam fazendo com que ocorresse aglomeracao dos
pellets. Por outro lado, usando uma pressdao de atomizacdo maior que 2,5 bar
observou-se um grande aumento de saida de pd por elutriagdo, podendo ter sido
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causado pelo atrito, que € maior com o aumento da pressédo de atomizagéo, ou pela
suspensao aspergida néo ter sido aderida suficientemente a particula. Dewettinck e
Huyghebaert (1998) mostraram que quanto maior a pressdo de atomizacdo menor é o
tamanho da gota formada, porém altas pressdes de atomizacao facilitam a evaporacao
prematura da suspensao. A evaporagao prematura da suspenséao dificiimente acontece
em leito fluidizado tipo Wurster, pois a suspensdo € aspergida muito préxima da

particula.

A vazao do ar de entrada (Q) foi de aproximadamente 0,49 kg/min, valor que
representa 1,5 vezes a vazao minima de fluidizagdo. A vazdo minima de fluidizacao foi
obtida construindo uma curva de queda de pressdo por vazdo massica de ar. Essa
curva foi construida realizando medidas de vazao crescente de ar de entrada e o
correspondente valor de queda de pressao no leito, com auxilio de um mandmetro de
tubo em U. O processo foi repetido para as medidas de vazdo decrescente de ar de
entrada. A carga de pellets usada para essa analise foi de 350 g com a mesma

granulometria usada nos ensaios de recobrimento — Tabela 3.3.

A vazao de ar de 0,49 kg/min foi determinada com base em testes preliminares.
A vazao de ar de processo, como visto no item 2.5.1 da revisao bibliografica, deve ser
suficiente para promover uma movimentagdo ciclica das particulas, ou seja, as
particulas sobem pela regidao central e, apds alcancarem a regiao da fonte e perderem a
forca, caem pelas laterais na regiao anular. As particulas recebem o revestimento e
devem ser secas durante o percurso de subida, chegando a regido da fonte
praticamente secas. Se isso ndo ocorrer, as particulas se aglomeram na regido anular,
0 que impossibilita o recobrimento completo. Assim, com vazdes de ar de processo
menores que 0,49 kg/min, as particulas chegavam Umidas na regido anular, o que

implicava no empacotamento do leito e impedia o recobrimento completo dos pellets.

A distribuicao granulométrica dos pellets para o recobrimento esta na Tabela 3.3.
Essa distribuicao foi estabelecida com base na proporcdo de diametros obtida com o
processo de produgédo de pellets, visando a um maior aproveitamento dos pellets
produzidos.
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Tabela 3.3 Distribuicdo granulométrica dos pellets de diclofenaco de sodio utilizada no
recobrimento

Diametro — o Massa
d (mm) ° (9)
0,85<d< 1,00 16 55
1,00<d<1,18 62 218
1,18<d < 1,40 22 77
Total 100 350

Essa distribuicdo foi mantida em todos os ensaios de recobrimento. Assim, o
didmetro médio (didmetro de Sauter) das particulas submetidas ao recobrimento foi de
1,10 mm. A area superficial média de um pellet € 3,78 mm?2 e o volume médio de um
pellet é de 0,69 mm3.

Ap6s a alimentacdo do leito com os pellets — conforme distribuicao
granulométrica da Tabela 3.3 — foi acionada a alimentag&o de ar comprimido e do ar de
atomizacdo. Depois, ligou-se o indicador de temperatura de saida e o controlador da
temperatura de entrada. A temperatura de entrada foi ajustada para o valor desejado e
esperou-se até que essa temperatura fosse atingida — neste caso as temperaturas
testadas foram 55 e 65°C. Ent&o se iniciou o recobrimento ligando a bomba peristaltica.
Foi verificado que o tempo para o inicio da aplicacdo do recobrimento foi de 8 minutos.

Ao fim do recobrimento desligou-se a bomba de alimentacdo da suspensao e os
pellets foram deixados em fluidizacdo por 15 minutos para secagem. Durante esse
tempo a temperatura do ar de entrada foi mantida na temperatura de operagédo do
recobrimento (55 ou 65°C). Apds essa secagem, os pellets foram retirados do leito e

pesados.

Para que os parametros de recobrimento fossem calculados em base seca, os
pellets foram deixados em estufa com circulacdo interna a 50°C por 72 horas. Foi
verificado que ndo houve mudanca na massa dos pellets apos este tempo de secagem
em estufa. Assim, pode-se dizer que os pellets ja saem secos do leito fluidizado.

Para separar os aglomerados, os pellets recobertos foram peneirados utilizando
a peneira de abertura 1,40 mm e a massa retida foi pesada.
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Percebeu-se que existe uma perda de massa dos pellets por elutriacdo devido ao
atrito entre as proprias particulas e entre elas e o leito durante os 8 minutos em que
ficam em fluidizacdo no leito, antes de receber a suspensédo polimérica. Assim, para
verificar essa massa perdida foram realizados 4 testes em que os pellets ficaram 8
minutos em fluidizagdo, nas mesmas condicbes em que foram submetidos antes de
receber a suspensao polimérica. Apds esses 8 minutos, os pellets foram pesados e foi
verificada que a quantidade de massa perdida por elutriacdo foi de (9,7 + 0,1) g. Essa
massa foi descontada da massa inicial dos pellets nos célculos das varaveis de

resposta — conforme equacéo [3.2], item 3.4.2.

3.4.3.1 Estudo do Processo de Recobrimento

As variadveis avaliadas no recobrimento dos pellets de diclofenaco de sddio
foram: temperatura do ar de entrada (Ten), vazdo de injecdo da suspensédo de
recobrimento pela bomba (Vsusp) € polimero de recobrimento gastrorresitente (P).

Para que fosse possivel a analise do processo de recobrimento por meio do
produto final, foi elaborado um planejamento fatorial 2° em que duas varaveis sdo
quantitativas — temperatura do ar de entrada e a vazao da suspensao — e uma variavel
€ qualitativa — polimero de recobrimento. Esse planejamento fatorial consiste em 8
ensaios, que foram realizados em duplicata (BOX, HUNTER e HUNTER, 1978, HINES
et al., 2006). As variaveis de resposta analisadas foram: eficiéncia de recobrimento

(n%) e fracdo de pellets aglomerados (Mag%).

Esse tipo planejamento experimental com varidveis quantitativas e qualitativas

também foi usado no trabalho de Kincl, Vrecer e Veber (2004).

O ganho de massa tedrico foi de 13% e o0 que determinou o tempo de aplicacao
da suspensao foi sua vazéo de aplicagéo.

Na Tabela 3.4 encontram-se os valores das variaveis independentes do

planejamento experimental.
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Tabela 3.4 Valores das variaveis utilizadas no planejamento experimental para analise do
processo de recobrimento dos pellets de diclofenaco de sodio

Variaveis Unidades 1 N|ve|s+1
Temperatura do ar de entrada (Ten) °C 55 65

Vazao da Supensao (Vsusp) g/min 2,5 5,7
Polimero (P) - A B

Polimero: A= Acryl-Eze® MP e B= Advantia® Performance

Foram realizados ensaios preliminares com a finalidade de encontrar condigdes
operacionais adequadas para o processo de recobrimento, estabelecendo limites

confiaveis as variaveis de interesse para execucao dos experimentos.

O intervalo de trabalho para a variavel temperatura do ar de entrada foi baseado
nas informagdes encontradas na literatura (DONIDA; ROCHA e BARTHOLOMEU,
2004; NITZ et al., 2009; NITZ e TARANTO, 2006; SILVA e ROCHA, 2004), nas
informacdes fornecidas pelos fabricantes dos polimeros e em testes preliminares.

A faixa operacional da vazdo da suspensdo foi determinada nos testes
preliminares. A vazdo maxima foi determinada para a menor temperatura de entrada
(55°C), pois essa seria a condicdo de operacdo mais critica para se trabalhar com
vazdes mais elevadas. Para o Acryl-Eze® MP a vazdo maxima encontrada foi 7,0 g/min
e para o Advantia® Performance a vazao maxima foi 5,7 g/min, acima desses valores
de vazdo a fracdo de aglomerados era muito alta e ndo era possivel a realizagao
completa do recobrimento — empacotamento do leito. Para que fosse possivel a analise
estatistica do processo de recobrimento, definiu-se uma vazao para o limite superior

que permitisse o recobrimento com os dois polimeros estudados, ou seja, 5,7 g/min.

A menor vazao de suspensao foi determinada ap6s alguns ensaios preliminares
gue mostraram que vazdes inferiores a 2,5 g/min causavam eletroestatica no leito, néo

permitindo realizar o processo de recobrimento.

Os dezesseis ensaios, oito ensaios do planejamento fatorial em duplicata, foram
realizados de forma aleatéria, para que erros experimentais devidos a qualquer variavel

nao controlavel nao influenciassem a analise estatistica dos resultados. A Tabela 3.5
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representa a matriz de experimentos com as indicagbes das variaveis de resposta —

n%:eficiéncia de recobrimento; mag%: porcentagem de pellets aglomerados.

Tabela 3.5 Matriz de experimentos do processo de recobrimento de pellets de diclofenaco de

sodio

Ensaios 1;53; és/x,lslg) n% Mag1%
1 -1 +1 +1 n1 Magi1
2 +1 +1 +1 n2 Magi2
3 1 1 +1 n3 Mag3
4 +1 -1 +1 n4 Magi4
5 1 +1 1 n5 Magl5
6 +1 +1 -1 né Magi6
7 1 1 1 n7 Magl7
8 +1 -1 -1 n8 Magi8
9 -1 +1 +1 n9 Mag9
10 +1 +1 +1 n10 Mag10
11 1 1 +1 N1 Mgl
12 +1 -1 +1 ni2 Magi12
13 1 1 1 N3 Magl3
14 +1 +1 -1 ni4 Mag14
15 1 1 1 N5 Mag15
16 +1 -1 -1 ni16 Magi16

A analise estatistica dos resultados foi realizada utilizado o aplicativo Statistica®

v.8.

3.4.3.2 Determinacao do Ganho de Massa para Pellets de Diclofenaco de Sodio

Os fabricantes dos polimeros sugeriram uma faixa de ganho de massa para

atingir o perfil de dissolucdo desejado — Acryl-Eze® entre 10 e 30% e Advantia®

Performance entre 8 e 12%. Essas faixas ndao sao especificas para multiparticulados.

Assim, o objetivo dessa etapa foi verificar o0 minimo ganho de massa para que o perfil

de dissolucao desejado fosse alcangado.
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Para a determinacao do ganho de massa, as variaveis do processo foram fixadas
em:

e Temperatura de entrada (Tent): 55°C;

e Vazao da suspensao (Vsusp): 5,7 g/min;

e Vazdo do ar do processo: 0,49 kg/min;

e Pressao absoluta do ar de atomizagao: 2,5 bar.

Esses valores de temperatura de entrada e vazdo de suspensado foram
determinados com base em ensaios preliminares. Essa condigdo proporcionou uma
facil operacéo do leito, as eficiéncias alcangadas foram altas e a fracao de aglomerados
baixa.

Foram realizados ensaios de recobrimento com ganhos de massa teoricos
diferentes, até que se determinou o ganho de massa minimo suficiente para atingir o
perfil de dissolucdo gastrorresistente para cada polimero. Os ganhos de massa
testados estéo relacionados na Tabela 3.6.

Tabela 3.6 Analise do Ganho de Massa dos Pellets de Dilofenaco de S6dio com Acryl-Eze® MP e
Advantia® Performance

Polimero de

Ensaios o brimento  (®%0)tesrico
1 A 8
2 A 9
3 A 10
4 B 7
5 B 8
6 B 9

Polimero: A= Acryl-Eze® MP e B= Advantia® Performance
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3.5 Analises dos Polimeros de Recobrimento

3.5.1 Reologia

3.5.1.1 Materiais

A reologia das suspensdes foi realizada no redmetro capilar do laboratério de
Fluidodinamica e Secagem da Faculdade de Engenharia Quimica da UNICAMP.

3.5.1.2 Meétodo

O comportamento reolégico dessas suspensdes foi determinado por meio da
curva pseudo-reoldgica, que avalia a reologia pela medigcdo de diferentes vazdes
massicas de suspensdo em um capilar de comprimento conhecido, para diferentes

valores de queda de pressao de escoamento em regime laminar.

Como visto no item 2.6.3.1 0 modelo da lei da poténcia — Equacéo [3.12] — é um
dos modelos mais simples propostos para fluidos nao-newtonianos. Além disso, sabe-
se que a maioria das suspensodes poliméricas sao pseudoplasticos ou dilatantes.

T=my" [3.12]

Para n =1 o fluido € Newtoniano e para n#1 o comportamento do fluido € Power-
Law, que segue a equacao [3.12]. Sendo que quando n >1 o fluido é classificado como
dilatante, e quando n <1 é classificado como pseudoplastico. O parametro reolégico m é

o indice de consisténcia.
A curva pseudo-reoldgica foi construida de acordo com a Equacao [3.13].
In(7) = In(K) + n'In (y) [3.13]

A tensdo de cisalhamento T foi determinada pela equacao [3.14] e a equacao

[3.15] determina a pseudo-taxa de deformagéo y.

T =22P [3.14]
4L
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[3.15]

Em que:
dcap= di@metro do tubo capilar (m);
AP= queda de pressao (Pa);
L= comprimento do tubo capilar (m);
v = velocidade média do fluido no capilar (m/s).

Os parametros reolégicos do modelo Power-Law sdo obtidos com base nos
coeficientes angular e linear da regressdao da curva psedoreolégica por meio das
equacbes [3.16] e [3.17], chamadas de equacdées de RABINOWISCHT (BIRD;
STEWART e LIGHTFOOT, 1960).

n' =n [3.16]

K=m (3"“)" [3.17]

4n

Todas as analises foram realizadas em duplicata.

3.5.2 Angulo de Contato

Essa analise foi realizada para comparar a molhabilidade das duas suspensdes

poliméricas.

3.5.2.1 Materiais

Para determinar angulo de contato do sistema pellet-suspensao de recobrimento-
ar foi utilizado o goniébmetro manual da Tentec Contact Angle Meter, USA, instalado no
laboratério de Fluidodindmica e Secagem da Faculdade de Engenharia Quimica da
UNICAMP.

Para realizagdo dessa andlise foram necessarias seringas de 5 mL e agulhas

para seringas.
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3.5.2.2 Metodo

A gonometria consiste na medicdo do angulo de uma gota de suspensao
depositada sobre um sélido de superficie lisa. A imagem dessa gota é projetada sobre
um anteparo graduado, em que o angulo de contato é medido. Para determinagcédo do
angulo de contato foram realizadas 40 medidas para cada suspensao polimérica
estudada.

O éangulo de contato foi determinado para as suspensdes de Acryl-Eze® MP e
Advantia® Performance em uma placa de vidro, que foi escolhido por ser um material
inerte e com uma alta energia superficial. Nao foi possivel realizar essa analise em uma
superficie plana composta por pellets de diclofenaco de sédio, pois os pellets tém
aproximadamente 40% da sua composicao de celulose microcristalina e ela entumece
quando em contato com agua. Além disso, ndo foi possivel a obtencdo de uma
superficie plana lisa e homogénea de pellets, o que impossibilitou a determinacéo
indireta do angulo de contato, como realizado no trabalho de Dreu et al. (2005). — ver

item 2.6.3.2 da revisao bibliogréfica.

3.5.3 Tempo de Instantaneizacao

O tempo de instantaneizacdo é o tempo necessario para a submersao de todas

as particulas apds serem colocadas sobre a superficie de um liquido.

Essa andlise verifica a facilidade de umedecimento dos polimeros estudados em
agua. Quanto menor o tempo de instantaneizacdo, melhor sdo as propriedades de

instantaneizacao dos polimeros.

Essa analise foi realizada com o objetivo de se comparar a facilidade de
dispersdo em 4gua do Acryl-Eze® MP e do Advantia® Performance. J& que os

polimeros comerciais estudados sdo comercializados em po.

3.5.3.1 Materiais

O equipamento usado na determinagdo do tempo de instantaneizagdo foi o
instantaneizador proposto por Dacanal (2009), localizado no laboratério de Engenharia
de Alimentos da UNICAMP. Esse equipamento teve como base o esquema do teste de
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umedecimento estatico, apresentado no trabalho de Freudig, Hogekamp e Schubert
(1999).

O aparelho consiste de um recipiente de 80 cms3, para o liquido, e um
compartimento para a amostra de p6. O compartimento contendo o pé fica localizado
acima do recipiente do liquido. Uma lamina separa os dois compartimentos. A Figura

3.11 mostra o equipamento usado.

o 7
T (—
Uh..

r".\-‘.i

Figura 3.11 Instantaneizador — Laboratdrio da Faculdade de Engenharia de Alimentos da UNICAMP

3.5.3.2 Metodo
A determinacao do tempo de instantaneizacao foi realizada da seguinte maneira:
e Completou-se com 80 mL de agua o recipiente do liquido;
e Tampou-se o recipiente com a lamina e colocou-se 4 g de pd sobre a
lamina;
e Garantiu-se que todo o po fosse distribuido uniformemente pela superficie;

e Deslocou-se rapidamente a lamina, para que todo o p6é entrasse em
contato com a agua ao mesmo tempo;
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e Acionou-se um cronémetro no momento em que o pé entrou em contato

com o liquido;

e O teste foi finalizado quando ocorreu a imersdo completa da camada de

particulas ou a formagéao de uma camada estavel de sobrenadante.

Essa analise foi realizada em triplicata.

3.6 Analises Quantitativas e Qualitativas dos Pellets
Produzidos

Neste item s&o apresentadas as anadlises de caracterizagdo dos pellets

produzidos, recobertos ou nio.

3.6.1 Determinacao do Teor de Diclofenaco de Sodio nos Pellets
A quantificagdo do teor determina a porcentagem real do ativo no pellet.

O valor real do teor de ativo no pellet também €& importante para determinagéo do
perfil de liberacdo, ja que indica qual € o maximo de ativo que estara disponivel para
liberagdo. Além disso, nas amostras da estabilidade, o teor € mais um indicador da
degradacao dos pellets, pois a diminuicao do teor pode indicar que o ativo esta sendo
liberado, degradado e/ou o pellet esta adquirindo umidade durante o armazenamento.

3.6.1.1 Materiais

O principal equipamento para quantificagdo do teor é o espectrofotdmetro
UV/VIS. Neste trabalho o espectrofotometro UV/VIS usado é da Varian, modelo Cary IE
(USA).

Para essa analise também foram necessérias a utilizagdo de balanga analitica
(Shimadzu do Brasil Comércio LTDA., AY220, Brasil), balées volumétricos de 100 mL,
almofariz e pistilo, banho de ultrassom (UNIQUE, UltraSonic Cleaner, Brasil), seringas
de 10 mL e filtros para seringas (Sartorius, 0,45 pm).

A solucéo utilizada para determinacao do teor foi metanol:agua (70:30).
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3.6.1.2 Metodo

O método utilizado para realizagdo dessa andlise foi baseado na Farmacopeia
Americana (USP XXXII, 2009). As analises foram realizadas em duplicata ou triplicata.

Para quantificacéo do teor de diclofenaco de sédio, aproximadamente 200 mg de
pellets foram macerados com auxilio de almofariz e pistilo até p6.

Desses 200 mg de microganulos macerados, 10 mg foram pesados em balanca
analitica e transferidos quantitativamente para um baldo de 100 mL.

Apo6s a transferéncia dos pellets macerados para o baldo de 100 mL,
adicionaram-se, aproximadamente, 50 mL de solucdo metanol:agua (70:30). O balao foi
submetido a banho de ultrassom por 6 minutos, para que o diclofenaco de sédio
existente nos pellets fosse completamente dissolvido na solugdo. Sé depois de passar
pelo ultrassom que o volume do baldao foi completado com a solugcdo metanol:agua
(70:30).

Antes da leitura em espectrofotbmetro, a solucdo contida no baldo foi
homogeneizada e filtrada em um filtro para amostra em seringa (Sartorius, 0,45 um). A
leitura da solucéo filtrada foi realizada em comprimento de onda de 281 nm no
espectrofotdmetro UV/VIS.

Para se obter o valor do teor do diclofenaco de sédio dos pellets, a leitura foi
confrontada com uma curva calibracdo previamente preparada com a mesma solugéao
metanol:agua (70:30) (ANEXO1).

O valor do comprimento de onda de 281 nm para leitura das amostras foi obtido
apds a andlise de varredura, realizada no mesmo espectrofotbmetro com uma solugéo
padrao (ANEXO 2).

3.6.2 Testes de Dissolucao — Avaliacao da Gastrorresisténcia dos Pellets de
Diclofenaco de Sodio

Os testes de dissolucdo foram baseados na Farmacopéia Americana (USP
XXXII, 2009) e caracterizam a analise in vitro do comportamento dos microgranulos no
trato gastroinstetinal.
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3.6.2.1 Materiais

Os principais equipamentos utilizados nessa anadlise foram: dissolutores Nova
Etica, modelo 299 (Brasil), com os aparatos 1(cesto) e 2 (pa) — Figura 3.12 — e
espectrofotometro UV/VIS Varian, modelo Cary IE (USA).

Figura 3.12 Dissolutor Nova Etica, modelo 299 (Brasil), e Aparatos 1(cesto) (Laboratério da Escola
de Engenharia Maua)

Para essa analise, também foi necessario o uso de balanca analitica (Shimadzu
do Brasil Comércio LTDA., AY220, Brasil), cubetas de quartzo, seringas de 10 mL e
filtro para amostra em seringa (Sartorius, 0,45 um).

As solugdes usadas foram: HCI 0,1 N, Tampéo pH 6,8 e NaOH 5 N.

3.6.2.2 Meétodo

Para verificar a gastrorresisténcia, os pellets de diclofenaco de sddio primeiro
entram em contato com o meio acido — simulando ao meio estomacal — e depois com o

meio tamponado com pH = 6,8 — simulando o meio encontrado no intestino.

Para a determinagdo do perfil de dissolugdo, aproximadamente 200 mg de
pellets foram pesados em balanca analitica e transferidos para o aparato 1(cesto).
Esses pellets foram imersos em uma cuba contendo 900 mL de uma solugédo HCI 0,1 N
por 2 horas. Depois dessas 2 horas, o cesto com os pellets foi retirado dessa cuba com
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meio acido e transferido para outra cuba contendo 900 mL de uma solug¢do tampao pH
6,8. O aparato contendo os pellets foi mantido em uma rotagcdo de 100 rpm e a

temperatura das cubas foi mantida em 37 °C.

As aliquotas foram retiradas das cubas com auxilio de seringa, e antes de serem
lidas em espectrofotobmetro, foram filtradas em um filtro para amostra em seringa
(Sartorius, 0,45 um). A leitura da solugao filtrada foi realizada em comprimento de onda
de 276 nm em espectrofotometro UV/VIS, conforme estabelecido pela Farmacopeia
Americana (USP XXXIl, 2009).

Apenas uma amostra é retirada da cuba contendo meio acido. Essa amostra é
retirada ao fim das duas horas de dissolugao e depois de os pellets serem transferidos
para a cuba contendo meio tamponado. Antes de ser retirada essa amostra, foram
adicionados 20 mL de solugdo NaOH 5 N na cuba contendo a solucao de HCI 0,1 N.

As amostras da cuba contendo meio tamponado foram retiradas, com auxilio de
seringa, com 15 minutos e depois a cada 30 minutos, até que a dissolugdo maxima do
ativo fosse alcancada. Sempre que foram retiradas amostras da cuba com meio

tamponado, adicionou-se 0 mesmo volume de solu¢ao tampao pH 6,8.

Para obtencdo das porcentagens de ativo liberadas nos meios de dissolucao
foram necessarios o valor do teor dos pellets e as curvas de calibragdo previamente
preparadas com as solugbes de HCI 0,1 N:NaOH 5 N (900:20) e tampéo pH 6,8
(ANEXOS 3 e 4).

A solucao tampao pH 6,8 foi obtida dissolvendo 76 g de fosfato tribasico
dodecahidratado em 1000 mL de 4gua destilada e misturando essa solugdo a 3000 mL
de solugcédo HCI 0,1 N. Depois de homogeneizada, ajustou-se o pH para 6,8 com auxilio
de solucdo NaOH 2 N ou HCI 2 N.

Para comparacao de resultados, foram feitos testes de dissolucdo de amostras
de pellets somente no meio tampéao pH 6,8, ou seja, sem passar pelas 2 horas de

liberagéo em acido.
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Para que uma forma farmacéutica seja considerada gastrorresistente a liberagéao
do ativo deve ser de no maximo 10 % apds 2 horas de exposi¢cao ao meio acido e de no
minimo 75 % ap6s 45 minutos de exposicdo ao meio tampao pH 6,8. Formas
farmacéuticas que nao estejam dentro das especificagdes ndo podem ser consideradas
gastrorresistentes (USP XXXIl, 2009).

3.6.3 Estabilidade Acelerada

De acordo com o Guia para Realizacao de Estudos de Estabilidade, publicado na
Resolucdo - RE n®. 560 de 2 de abril de 2002 da ANVISA — o estudo de estabilidade
acelerada foi realizado mantendo as amostras a temperatura de 40 + 2 °C e umidade
relativa (UR) 75 + 5%. Os testes tiveram duracdo de seis meses, com analises
comparativas em 30, 60, 90, e 180 dias. Caso seja comprovada a estabilidade, o prazo
de validade do produto é estabelecido em 24 meses. E necessaria posterior
comprovacao do resultado pelo teste de estabilidade de longa duracéo.

3.6.3.1 Materiais
Para este teste foi usada estufa FANEM, Orion ® 515 (Brasil).

Para manter a umidade relativa em 75 + 5%, as amostras foram colocas em
recipientes fechados dentro de um dessecador com solucdo de NaCl saturada no
fundo.

3.6.3.2 Meétodo

Foi testada a estabilidade dos pellets de diclofenaco de sddio com e sem
recobrimento. Os pellets com recobrimento testados foram recobertos com Acryl-Eze®
MP e com Advantia® Performance.

Foram utilizados nessa etapa os pellets revestidos na determinagéo do ganho de
massa (item 3.4.3.2) que atingiram o perfil gastrorresistente desejado. Além desses
pellets, também foram testados pellets recobertos com ganhos de massa de
aproximadamente 20%. Esses pellets foram revestidos nas mesmas condicdes de
operacao do item 3.4.3.2.
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A Tabela 3.7 mostra os testes de estabilidade realizados.

Tabela 3.7 Anadlise da estabilidade dos pellets de diclofenco de sédio recobertos

Teste (P%)real

P
A 19,1
A 18,7
A 8,8
A 9,7
B
B
B
B

20,2
20,3
9,3
8,6
9 Sem rec. 0
Polimero: A= Acryl-Eze® MP e B= Advantia® Performance

0O N OO =

Os pellets com ganho de massa de aproximadamente 20% foram testados para
que fosse possivel a comparacdo da estabilidade dos pellets com ganho de massa

minimo com a estabilidade de pellets com quase o dobro de ganho de massa.

A estabilidade dos pellets foi verificada por meio de testes de quantificacao do

teor e dissolucdo. Todos os testes foram realizados em duplicata.

3.6.4 Analises Fisicas dos Pellets

As analises fisicas dos pellets estdo descritas nos itens a seguir. Essas analises
foram importantes para caracterizacdo dos pellets, principalmente para realizagédo do

recobrimento. Além disso, foram importantes na discussao dos resultados.

3.6.4.1 Granulometria

Apés a ultima etapa de producdo dos pellets — secagem — foi realizada uma
classificagdo dos granulos produzidos de acordo com seu didmetro. Isso é necessario
pela importancia de se obter pellets com uma faixa estreita de didametros tanto para que
seja possivel um recobrimento uniforme das particulas, como para facilitar o

preenchimento das cédpsulas.
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No caso do recobrimento em leito fluidizado, pellets com uma variedade muito
grande de diametro resultam em pellets com diferentes ganhos de massa ao final do
processo de recobrimento, podendo fazer com que o perfil de liberacdo desejado nao

seja reprodutivel.

3.6.4.1.1 Materiais

Para realizagdo das andlises granulométricas utilizaram-se peneiras

padronizadas da série Tyler e um vibrador de peneiras da marca Abronzinox (Brasil).

Para granulometria dos pellets secos e sem recobrimento utilizaram-se tamises

de abertura 1,40, 1,18, 1,00 e 0,85 mm e vibrador de peneiras.

Para a pesagem dos pellets foi utilizada balanca semi-analitica (Micronal B2000,
Brasil).
3.6.4.1.2 Método

Para a analise granulométrica foi determinado um tempo de vibracdo de 15
minutos a uma frequéncia de 15 Hz. A carga de pellets foi de aproximadamente 250 g.

Apbs o término dos 15 minutos de vibragdo, a massa de pellets retida em cada
peneira foi pesada em balanca semi-analitica.
3.6.4.2 Densidade real (preai)

O equipamento utilizado foi o Picnémetro a Gas Hélio, modelo AccuPyc 1330
(USA), instalado no Laboratério de Caracterizacdo do Departamento de
Termofluidodinamica, da Faculdade de Engenharia Quimica da UNICAMP.

A densidade real das particulas, definida como a razido entre a massa da
particula e o volume que a estrutura da mesma ocupa excluindo os poros do sélido, foi

realizada por picnometria a gas Hélio.

Foram realizadas 10 corridas para determinacéo da densidade real dos pellets.
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3.6.4.3 Esfericidade

A esfericidade das particulas foi determinada pelo método de Peganha e
Massarani (1986), que a define como a raz&o entre o maior didmetro inscrito e o0 menor
didmetro circunscrito na area projetada da particula em um plano estavel, Equacao
[3.18].

A esfericidade dos pellets foi determinada por meio da Microcospia Eletrénica de
varredura, LEO modelo 440i (Inglaterra), com aumento de 32 vezes. Foram realizadas
medidas de 24 particulas aleatérias, sendo considerado o valor da esfericidade média
obtida. O numero de particulas foi determinado com base no desvio padrdo obtido. O
equipamento fica localizado no Laboratorio de Recursos Analiticos e de Calibracao da
Faculdade de Engenharia Quimica da UNICAMP.

Esfericidade = % [3.18]

Em que:

dic= didmetro inscrito;

dcc= didmetro circunscrito.

3.6.4.4 Analise de Imagem - Microscopia Eletrénica de Varredura (MEV)

A analise de imagem da superficie dos pellets foi importante para verificagdo da
qualidade do filme de recobrimento e da morfologia dos pellets, e para caracterizacao
da superficie desses pellets. As amostras analisadas foram escolhidas aleatoriamente.

Essa andlise foi realizada por microscopia eletrénica de varredura (MEV). Esse
equipamento fornece informagdes estruturais e quimicas de diversas amostras.

A metalizacdo das amostras foi feita com ouro e espessura de 10 a 15 uym. O

material foi fixo em fita de carbono dupla-face e disposto em “stub” de aluminio.

O equipamento pertence ao Laboratério de Recursos Analiticos e de Calibracao
da Faculdade de Engenharia Quimica da UNICAMP, marca LEO modelo 440i
(Inglaterra).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Formulacoes de Pellets de Diclofenaco de Sédio

Na fase de desenvolvimento dos pellets de diclofenaco de sédio foram estudadas
formulagdes que tém como massa-base o ativo (diclofenaco de sodio), como diluente
principal a celulose microcristalina — MCC 101 — e dois ligantes.

Essa massa base foi determinada apds experimentos preliminares.

O objetivo dessa fase do projeto foi desenvolver uma formulacdo que
apresentasse facilidade de producédo e verificar a necessidade de aplicagdo de um
revestimento polimérico. Para verificar a necessidade desse recobrimento foram

realizadas andlises de quantificacao do teor e dissolugao.

4.1.1 Formulacao 1

A formulacdo 1 (Tabela 4.1) contém como ligantes o PEG 4000 e o Methocel. O
Methocel foi adicionado em solucdo aquosa de concentragdo 0,5 % de soélidos. Essa
formulagcédo tem mais um diluente, o d-mannitol. O liquido de granulagédo usado foi agua,
e a quantidade utilizada foi de aproximadamente 0,1 mL de agua/g de sdlido. Didxido
de silicio foi utilizado como auxiliar de esferonizacao. A quantidade usada foi de 0,05 g
de diéxido de silicio/g de extrudado. O diéxido de silicio nao foi colocado como parte da
formulacéo, pois é acrescentado apenas sobre o0 extrudado e quase todo diéxido €
perdido por elutriagdo durante o processo de esferonizagéo.

Tabela 4.1 Formulacéo 1

Matéria-Prima % Solidos
Diclofenaco de Sédio 28,0
MCC 101 47,0
Mannitol 14,9
PEG 4000 10,0

Methocel 0,1
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Depois da determinacdo adequada da quantidade de liquido de granulagao e do
diéxido de silicio, essa formulacdo nao apresentou dificuldades na producéo de pellets

por extrusdo/esferonizacao.

A distribuicdo granulométrica dos pellets obtidos a partir da formulagdo 1 (Figura
4.1) foi realizada com as peneiras de abertura de 1,40, 1,18, 1,00 e 0,85 mm.

60% o
55,1% >1,40mm

¥ 1,40>d>1,18 mm

50% -

1,18>d>1,00 mm

M 1,18>d>0,85 mm

40% -

Fundo< 0,85 mm

30% -

19,0%
20% - 16,2%

10% - 7,9%

1,7%

0%
>1,40mm 1,40>d>1,18 mm 1,18>d>1,00mm 1,18>d>0,85mm Fundo<0,85mm

Figura 4.1 Distribuicao Granulométrica Percentual da Formulagéo 1

A granulometria dessa formulagdo apresentou uma faixa estreita de didmetros —
90,3% dos pellets tém diametro entre 1,40 e 0,85 mm — o que facilita o aproveitamento

dos pellets produzidos para aplicagéo do revestimento.

Com uma amostra de pellets retidos na peneira de 18 mesh (diametro entre 1,18

e 1,00 mm), foram realizados os testes de quantificacao e dissolucgéo.

A quantificacdo do teor de diclofenaco de sodio foi realizada em duplicata. Os
resultados estdo na Tabela 4.2.
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Tabela 4.2 Quantificacao do teor de diclofenaco de sédio — pellets da formulacao 1

Amostra % Diclofenaco de Soédio

Amostrai 25,1

Amostra2 25,3

Média 25,2
Erro Médio 0,1

O teor médio de diclofenaco de sodio da formulacdo 1 foi de 25,2%. O valor
esperado era de 28,0%, como mostrado na Tabela 4.1. Essa diferenca pode ser
explicada pela umidade adquirida pelos pellets durante o armazenamento e pela
eventual perda de diclofenaco de sodio durante a producdo dos pellets, ja que o
diclofenaco de sédio é um pé muito fino. O erro médio, que é a média das diferencas
dos valores da duplicata em relacdo ao valor médio, foi de 0,1%, 0 que mostra uma boa

reprodutibilidade do método.

Os testes de dissolucado foram realizados em meio tamponado e com troca de
meio. Os perfis de dissolucdo encontrados estdao apresentados na Figura 4.2 e na
Figura 4.3. Esses testes foram realizados em duplicata.

100%

90%

80%

70% -
=@ Amostra 1
60% -
=== Amostra 2
50% -

Fracao Liberada (%)

40% -

30% -

20%

10% -

0%

60 75 90 105 120 135
Tempo (min)

Figura 4.2 Curva de dissolucao dos pellets de diclofenaco de sédio em meio tampao pH 6,8 —
Formulacéo 1
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100% -
90% -
80% -

70%

Meio acido - =@ Amostra 1

60% -

0 HCI0,1N

50% - === Amostra 2
0

40%

Fracéo Liberada (%)

Meio Tampao

30% pH6,8

20%

10%

0% I
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480 510

Tempo (min)

Figura 4.3 Curva de dissolucao dos pellets de diclofenaco de sodio com troca de meio -
Formulagéo 1

Analisando as curvas de liberagdo das duplicatas na Figura 4.2 e na Figura 4.3,
observa-se a reprodutibilidade do método adotado.

No grafico de liberacdo com troca de meios, apresentado na Figura 4.3, os
primeiros 120 minutos representam a liberagdo em meio 4cido e o restante do tempo a

liberacdo em meio tampao pH 6,8.

A andlise de dissolucéo dos pellets mostra que, quando disposto diretamente no
meio tamponado — Figura 4.2 — em média 96,3% do ativo foram liberados nos primeiros
30 minutos, com erro médio de 0,6%. Porém, quando a dissolucgéo foi feita com troca de
meios — Figura 4.3 — no meio acido foram liberados em média 6,0% de ativo com erro
médio de 0,6%, e no meio tampéao pH 6,8 a liberagcdo nos primeiros 45 minutos foi em
média de 55,0% com erro médio de 0,9%. A baixa liberacdo no meio acido ja era
esperada pelo fato do diclofenaco de sédio ter baixa solubilidade em pH &cido, como
Kincl, Vrecer e Veber (2004) concluiram em seu trabalho sobre os fatores que

influenciam a liberagé@o do diclofenaco de sédio contido em uma forma farmacéutica de
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liberacdo modificada — ver item 2.4.1.1 da Revisao Bibliografica. Devido a liberagéao
apdés a mudanga para o meio tamponado ser menor que 75% (conforme USP XXXII,
2009) os pellets dessa formulagéo néao séo classificados como gastrorresistentes.

Quando os pellets da formulagdo 1 foram expostos diretamente ao meio
tamponado — Figura 4.2 — a liberagdo aconteceu nos primeiros 30 minutos, mas quando
os pellets passaram pelo meio acido e depois foram para o meio tamponado — Figura
4.3 — a liberacao sé chegou aos 90% com aproximadamente 4 horas de dissolugdo em
meio tampao pH 6,8. Esse retardamento da liberagdo do ativo no meio tamponado,
depois da passagem pelo meio acido, pode ser consequéncia da prépria composi¢ao
do pellet e/ou pela interacdo dos pellets com o meio acido. O estudo realizado por
Palomo; Ballesteros e Frutos (1999), discutido no item 2.4.1.1 da revisao bibliogréfica,
apresenta uma discussédo sobre a diminuicdo da solubilidade do diclofenaco de sddio
depois de ter sua molécula alterada pela exposicdo ao meio acido. Os resultados
encontrados na dissolugcao dos pellets sem recobrimento da formulagdo 1 indicam que
essa alteracdo na molécula, e consequente diminuicdo de solubilidade, pode realmente
ter acontecido, afetando seu perfil de dissolugdo no meio tampao pH 6,8.

Com os resultados encontrados na dissolucdo com troca de meios, pode se dizer
também que a molécula de diclofenaco de sodio alterada apds a passagem pelo meio
acido foi reconstituida no meio tamponado, porém essa reconstituicdo levou
aproximadamente 4 horas para acontecer. Essa demora fez com que os pellets nao
pudessem ser caracterizados como gastrorresistentes, justificando a procura por uma

nova formulacao e talvez o estudo do recobrimento desses pellets.

4.1.2 Formulacgao 2

Alguns autores sugeriram que a agdo do meio &cido nas moléculas de
diclofenaco de sodio acontece apenas na superficie da forma farmacéutica. A baixa
solubilidade dessa superficie impede a dissolucao e liberagdo do ativo nesse pH baixo
(FINI et al., 1992 apud PALOMO; BALLESTEROS e FRUTOS, 1999). Assim, quando o
pH aumenta, essa fina camada pode passar a ser uma barreira para a liberacao, pois a
liberacdo s6 aconteceria apds a reconstrugcdo da molécula de diclofenaco de sddio que
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estava na superficie. Como na formulagdo 1 o problema esta na liberagcdo no meio
tamponado, que apresentou um perfil de dissolugdo muito lento, se pensou em
adicionar a essa formulagao um excipiente que desintegrasse o pellet, fazendo com que
essa camada da superficie modificada pelo meio acido fosse quebrada ao atingir o
meio tamponado e o ativo fosse liberado mais facilmente. Além disso, o desintegrante
também auxiliaria caso a composicao dos pellets estivesse dificultando a liberacdo no

meio tamponado. Foi esse excipiente que diferenciou a formulacao 1 da formulacao 2.

Assim, a formulacdo 2 (Tabela 4.3) contém os mesmos excipientes da
Formulacao 1 mais a Croscarmelose de Sédio, um superdesintengrante. O Methocel foi
adicionado em solugdo aquosa de concentracdo 0,5 % de sdélidos e a quantidade de
liguido de granulagdo usada também foi 0,1 mL de agua/g de sdlido. Como na
formulacao 1, o diéxido de silicio foi utilizado como auxiliar de esferonizacao, porém a
quantidade usada foi de 0,03 g de diéxido de silicio/g de extrudado. Como ja explicado
anteriormente, o didéxido de silicio ndo foi colocado como parte da formulagao por ser
adicionado sobre o extrudado e ser quase totalmente perdido por elutriagdo durante o
processo de esferonizagao.

Tabela 4.3 Formulacéo 2

Matéria-Prima % Solidos
Diclofenaco de Sédio 27,0%
MCC 101 42,1%
Mannitol 12,9%
PEG 4000 12,6%
Methocel 0,1%
Croscarmelose 5,2%

Essa formulacdo também ndo apresentou dificuldades na producdo por
extrusao/esferonizacao, depois de se determinar a quantidade de agua e de di6xido de

silicio necessaria.

A granulometria da formulacdo 2 foi realizada com as peneiras de abertura de
1,40, 1,18, 1,00 e 0,85 mm (Figura 4.4).
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70% A

>1,40mm
60,6%
60% - ¥ 1,40>d>1,18 mm
1,18>d>1,00 mm
50% - M 1,18>d>0,85 mm
Fundo< 0,85 mm
40% -
30% -
20% -
12,8% 13,7%
9,8%
10% -
3,2%
0% T T - -

>1,40mm 1,40>d>1,18 mm 1,18>d>1,00mm 1,18>d>0,85mm Fundo<0,85mm

Figura 4.4 Distribuicao Granulométrica Percentual da Formulacéo 2

A distribuicdo granulométrica dessa formulacao teve um resultado parecido com
o da formulacédo 1, 87,1% dos pellets tem didmetro entre 1,40 e 0,85 mm. Essa faixa
estreita de diametros facilita a escolha da faixa granulométrica e é possivel um maior

aproveitamento dos pellets produzidos para aplicagao do revestimento.

Com uma amostra de pellets retidos na peneira de 18 mesh (diametro entre 1,18

mm e 1,00 mm), foram realizados os testes de quantificagéo do teor e dissolugéo.

A quantificacdo do teor de diclofenaco de sodio foi realizada em duplicata. Os
resultados sdo dados na Tabela 4.4.

Tabela 4.4 Quantificacao do teor de diclofenaco de sddio — pellets da formulacao 2

Amostra % Diclofenaco de Sodio

Amostrai 25,9
Amostra2 25,6
Média 25,7
Erro Médio 0,2

Os resultados para teor dos pellets da formulagédo 2 da Tabela 4.4, mostra que o
teor médio foi de 25,7% de diclofenaco de s6dio, o esperado era 27%, como mostrado
na Tabela 4.3. Essa diferenca ja era esperada, ja que para formulacdo 1 também foi
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encontrada diferenca entre o teor real e 0 esperado. A explicagdo € a mesma dada

anteriormente, presenca de umidade e perda de ativo durante o processo de producao.

O método usado para determinacao do teor se mostra reprodutivel quando se

observam os erros médios encontrados na quantificacao do teor dos pellets das duas

formulagbes (Tabela 4.2 e Tabela 4.4) — erro médio de 0,1% para formulacdo 1 e 0,2%

para formulagéo 2.

Os testes de dissolugcdo foram realizados sem e com troca de meios. Os

resultados dos testes de dissolucdo estdao apresentados na Figura 4.5 e na Figura 4.6.

Esses testes foram realizados em duplicata.
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90% -

80% -
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=== Amostra 2
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Figura 4.5 Curva de dissolucao dos pellets de diclofenaco de sodio em meio tampao pH 6,8 —
Formulacéo 2
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Figura 4.6 Curva de dissolucao dos pellets de diclofenaco de sédio com troca de meio —
Formulacéao 2

Analisando as curvas de liberacado das duplicatas, na Figura 4.5 e na Figura 4.6,

observa-se, novamente, a reprodutibilidade do método adotado.

Na Figura 4.6, os primeiros 120 minutos representam o perfil de dissolucao
quando os pellets estdo em contato com o meio acido e o restante do tempo representa
o perfil ap6s a troca de meio — meio tamponado.

Da Figura 4.5 tem-se que, em média, 97,5% do ativo contido nos pellets foram
liberados nos primeiros 15 minutos de exposicao direta ao meio tamponado, com erro
médio de 0,4%. Esse resultado ja era esperado, pois a formulagdo 1, que ndo tem o
superdesintegrante, teve uma liberagcédo de 96,3% nos primeiros 30 minutos, Figura 4.2.

Quando a dissolucao foi feita com troca de meios, Figura 4.6, no meio &cido
foram liberados em média 14,2% de ativo, com erro médio de 0,2%, e no meio tampéao
pH 6,8 a liberacdo média nos primeiros 45 minutos foi de 86,1%, com erro médio de
0,4%. Como foram liberados mais de 10% no meio acido, os pellets dessa formulacao

nao séo gastrorresistentes, conforme USP XXXII (2009).
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Essa diferencga entre os perfis de dissolugéo das formulagbes 1 e 2 - Figura 4.2 e
Figura 4.6 — mostra que a adicdo da croscarmelose fez com que o pellet se
desintegrasse no meio tamponado mais facilmente e liberasse o diclofenaco de soédio
do interior desses pellets. Como consequéncia a liberagdo no meio tamponado ocorreu

mais rapidamente, como era esperado.

Porém, a maior liberacdo encontrada no meio acido pela formulagédo 2 mostra
que a adicdo da croscarmelose talvez tenha feito com que ocorresse uma
desintegracdo de parte da superficie dos pellets no meio &cido, fazendo com que a
liberacéo do diclofenaco chegasse a aproximadamente 14% e os pellets ndo pudessem
ser caracterizados como gastrorresistentes. E importante observar que, mesmo com um
superdesintegrante, o diclofenaco de sddio ndo tem liberagdo maior que 15% no meio
acido. Isso é explicado por sua baixa solubilidade nesse meio.

Durante os ensaios de dissolucao foi facilmente observada essa baixa
solubilidade em meio &cido do diclofenaco de sodio, pois os pellets ficam praticamente
inteiros durante as duas horas de exposicdo no meio &cido, tanto na formulagdo 1 como
na 2. Além disso, € também facil de ser visualizada a desintegragéo dos pellets depois

de serem expostos ao meio tamponado. Isso é mais bem observado na formulacao 2.

Nenhuma das formulagbes estudadas, sem recobrimento, se enquadra no perfil
gastrorresistente e, para tanto, os pellets produzidos devem ser revestidos com

polimeros que promovam a gastrorresisténcia.

As duas formulacdes apresentaram facilidade de producdo e uma estreita
distribuicdo granulométrica. A maior diferenca entre as duas formulagdes é o seu perfil
de liberacdo. Entédo, observando os perfis de liberacdo das formulacbes e sabendo que
0 polimero que sera aplicado no recobrimento tem a incumbéncia de nao permitir a
liberagéo de ativo no meio &cido e que ao entrar em contato com o meio tamponado o
ativo deve ser liberado rapidamente, a formulacdo 2 foi a escolhida para dar
continuidade aos estudos de recobrimento e estabilidade.
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4.1.2.1 Caracterizacao Fisica dos Pellets da Formulacao 2

4.1.2.1.1 Densidade Real

A densidade real (prea) dos pellets da formulacédo 2 foi de (1,4964 + 0,0009).10 2
kg/m3. Essa densidade é usada para o célculo do ganho de camada de polimero.
4.1.2.1.2 Esfericidade

Com base nas medidas de diametro circunscrito e o didmetro inscrito, a
esfericidade dos pellets foi de (0,90 + 0,05). O baixo desvio padrao encontrado mostra a
reprodutibilidade do método e o valor encontrado para esfericidade mostra que os
pellets sdo particulas arredondadas (esfericidade proxima de 1).

4.2 Recobrimento de Pellets de Diclofenaco de Sodio

Os pellets de diclofenaco produzidos com base na formulagcdo 2 (item 4.1.2)
foram escolhidos para dar continuidade aos estudos de recobrimento com os polimeros
comerciais de gastrorresisténcia: Acryl-Eze® MP e Advantia® Performance.

4.2.1 Fluidodinamica

O comportamento fluidodindmico dos pellets para a carga de 350 g, com

distribuicdo granulométrica especificada na Tabela 3.3, estd apresentado na Figura 4.7.
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Figura 4.7 Fluidodinamica Leito Wurster — 350 g de pellets

Segundo o grafico da Figura 4.7 a vazdo minima de fluidizacdo (Qmin) foi de
aproximadamente 0,33 kg/min. Observa-se que, para a carga analisada, foi encontrado
um comportamento semelhante ao do leito fluidizado convencional, conforme descrito

em Kunii e Lavenspiel (1991).

Como explicado no item 3.4.3, a vazdo de ar do processo de 0,49 kg/min, 1,5
vezes a vazao de minima fluidizacdo, foi determinada por ensaios preliminares que
indicaram que vazdées menores de ar de processo faziam com que as particulas
chegassem Umidas na regido anular, o que implicava no empacotamento do leito e

impedia o recobrimento dos pellets.

4.2.2 Analise do Processo de Recobrimento

Nesta etapa do trabalho, os ensaios de recobrimento foram realizados com o
objetivo de avaliar a influéncia das varaveis independentes — temperatura de entrada,

vazao de suspensdao e polimero de recobrimento — no processo de recobrimento.

Na Tabela 4.5 estdo representados os parametros de avaliacdo do processo de
recobrimento, seus respectivos niveis e os valores das respostas obtidas, conforme
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planejamento estatistico adotado (item 3.4.3.1). E importante destacar que esse
planejamento usado envolve duas varaveis quantitativas e uma variavel qualitativa,

esse tipo de planejamento é citado em Box, Hunter e Hunter, 1973.

Nesta etapa, os ensaios tinham como objetivo aplicar 13% de ganho de massa
((p% )esrico) € 0 ganho de massa real ((9%)rea) €sta apresentado na tabela apenas para
facilitar posterior discussao. A analise foi realizada com base na eficiéncia (n%), que ja
considera o ganho de massa real.

Tabela 4.5 Resultados dos Ensaios de Recobrimento de pellets de diclofenaco de sodio visando a
analise do processo.

Tent. Vsusp.

Ensaios (C)  (g/min) P n% Mag%  (P%)real
1 -1 +1 +1 92,5 8,0 12,7
2 +1 +1 +1 82,3 2,9 12,9
3 -1 -1 +1 95,4 1,8 13,2
4 +1 -1 +1 92,7 0,0 11,7
5 -1 +1 -1 85,0 0,0 11,4
6 +1 +1 -1 79,3 0,0 10,0
7 -1 -1 -1 80,2 0,0 10,5
8 +1 -1 -1 79,6 0,0 9,8
9 -1 +1 +1 96,0 3,3 14,5
10 +1 +1 +1 78,2 1,0 10,3
11 -1 -1 +1 97,1 1,3 12,9
12 +1 -1 +1 93,3 5,7 12,1
13 -1 +1 -1 94,3 2,1 12,1
14 +1 +1 -1 86,8 0,0 10,0
15 -1 -1 -1 83,7 1,8 11,7
16 +1 -1 -1 86,7 0,0 11,4

Polimero: A= Acryl-Eze® (nivel -1) e B= Advantia® Performance (nivel +1)

Os calculos dos parametros da Tabela 4.5 estdo descritos no item 3.4.2.

Analisando a Tabela 4.5, observa-se que foram obtidas altas eficiéncias para
todos 0s ensaios de recobrimento, acima de 78,2%, e baixas fracdes de aglomerados,
abaixo de 8%. Isso mostra que os dois polimeros permitiram um bom processo de
recobrimento em todas as condi¢cdes estudadas.
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Foi realizada uma analise estatistica com os resultados obtidos, com o auxilio do
aplicativo Statistica® 8.0. Essa analise avaliou a influéncia dos fatores e suas
combinagdes no recobrimento dos pellets de diclofenaco de sodio.

Para identificar quais variaveis independentes exercem mais influéncia nas
variaveis de resposta consideradas, eficiéncia do processo (n%) e fragdo de
aglomerados (mag %), foram avaliados quantitativamente os efeitos estatisticos. Esses
efeitos estdo representados na Figura 4.8.

A) Eficiéncia (n%)

P 3538189
T -3,08825

VbyP -3,04734

TbyV -2,52923

TbyP -1,6157
Vv -974877

p=,05
Standardized Effect Estimate (Absolute Value)
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B) Fragéo de Aglomerados (mag%)

P E 2,423086
TbyV -1,24344 ;

T -1,05085 ;

\ ,8101028 ;
VbyP 7378797 ;
TbyP -,111946 ;

Standardized Effect Estimate (Absolute Value)

Figura 4.8 Diagrama de Pareto para avalia¢cado da influéncias das variaveis independentes do
processo de recobrimento

Com base na Figura 4.8A observa-se que as variaveis independentes P e T e as
combinacdes entre as variaveis (V e P) e (T e V) exerceram influéncia significativa na
variavel resposta eficiéncia do processo (n%), para um nivel de confianca de 95%. O
efeito negativo da temperatura (T) indica que os ensaios realizados com temperatura
mais baixa se mostraram mais eficientes. Durante o recobrimento é necessario que a
suspensao aspergida molhe as particulas e seque sobre elas no mesmo instante. Se a
temperatura de entrada fosse muito alta, a suspensao secaria antes mesmo de molhar
as particulas e o polimero seria arrastado para fora do leito por elutriagdo, o que
diminuiria a eficiéncia do processo de recobrimento. Caso a temperatura fosse muito

baixa, as particulas permaneceriam Uumidas, facilitando a aglomeracao.

Como com a menor temperatura a secagem prematura do polimero seria mais
dificil de acontecer do que com a temperatura mais elevada, pode-se dizer que o efeito
da temperatura de entrada nos resultados estatisticos obtidos para variavel eficiéncia
do processo (nN%) ja era esperado. Porém, é importante destacar que se a menor
temperatura escolhida para se trabalhar ndo fosse suficiente para secar a suspensao
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na superficie dos pellets, o processo resultaria em grandes massas de aglomerados, o
que ndo aconteceu. Isso pode ser observado na Tabela 4.5 — maior fracdo de
aglomerados foi de 8,0% — e na Figura 4.8B, em que o efeito da variavel temperatura
nao é significativo para um nivel de confianca de 95%, quando a variavel de resposta é

a fracdo de aglomerados (Mag%).

O efeito também negativo da combinacao entre as variaveis temperatura e vazao
(T e V) mostra que maiores vaz0es com menores temperaturas aumentaram a
eficiéncia do processo. Isso mostra mais uma vez que a secagem da suspensao
polimérica antes de se depositar na superficie do pellet e ser levada por elutriagdo é
evitada quando o processo facilita que os pellets sejam molhados.

Outra observacéo € a grande importancia da variavel polimero de recobrimento
na eficiéncia do processo. Como esse efeito foi positivo, pode-se dizer que o polimero B
(Advantia® Performance) influenciou positivamente a eficiéncia do processo. Essa
influéncia do polimero de recobrimento também apareceu quando a variavel resposta
foi fragéo de aglomerados (mag%) — Figura 4.8B. Seu efeito positivo, para um nivel de
confianca de 95%, indica que o polimero B também contribuiu para o aumento da
fracdo de aglomerados no recobrimento (m,q%), 0 que é indesejavel.

Assim, pode-se dizer que o Advantia® Performance favoreceu o aumento da
eficiéncia do processo, mas também contribuiu para a aglomeragéao desses pellets. Isso
implica em dizer que o Advantia® Performance aderiu a superficie do pellet mais
facilmente que o Acryl-Eze® MP, mas sua secagem foi mais dificil. Por outro lado, a

fracado de aglomerados encontrada nos ensaios foi pequena (maximo 8%).

Uma observacao feita durante o processo de recobrimento, que pode ser uma
das explicagdes para maior eficiéncia alcangada pelo Advantia® Performance, foi a de
que o Acryl-Eze® MP sedimenta mais rapidamente quando a suspensao nao esta em
agitacdo. Apesar das suspensdes ficarem em agitagdo durante todo o processo de
recobrimento, essas suspensdes sdo transportadas ao bico aspersor através de uma
mangueira — parte da bomba peristéltica — e, obviamente, que durante este percurso
nao existe agitacdo. O Acryl-Eze® MP sedimenta durante esse tempo que fica dentro
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da mangueira, o que nao foi observado para o Advantia® Performance. Esse pé
sedimentado acaba ndo sendo aplicado nos pellets, o que contribui para uma eficiéncia

mais baixa.

Para investigar as causas dessa diferenga entre os polimeros de recobrimento,
foram realizados ensaios de determinagdo de angulo de contato, reologia e tempo de
instantaneizacdo desses polimeros. Os resultados obtidos nessas analises serao
discutidos mais adiante.

Para verificar se o recobrimento aplicado foi suficiente para que os pellets
atingissem o perfil de gastrorresisténcia, foram realizado testes de teor e dissolugdo. Os

resultados estdo apresentados e discutidos a seguir.

A Tabela 4.6 mostra os resultados da quantificacdo do teor e as porcentagens de
ativo liberadas durante os testes de dissolucdo dos produtos dos 16 ensaios de
recobrimento realizados e dos pellets sem recobrimento. Os perfis de dissolugao
apresentados na Tabela 4.6 foram realizados com troca de meio e os pontos de
liberacdo do teste de dissolugdo mostrados na tabela sdo os que determinam a
gastrorresisténcia dos pellets.

As anadlises de quantificacao do teor e dissolugao foram realizadas em duplicata
para todos os ensaios. Para evidenciar a reprodutibilidade do método usado, essa

tabela apresenta os valores médios e seus respectivos erros médios.
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Tabela 4.6 Quantificacao do Teor e Teste de Dissolucao dos Ensaios de Recobrimento

Quantificacao do Teor Dissolucao
Teor Erro |Liberacdao Médiaem  Erro Liberagao Média em Erro
Ensaio Médio Médio Meio acido - Médio | Meio TampaopH6,8- Médio
(%) (%) 120 minutos (%) (%) 45 minutos (%) (%)
1 23,9 0,3 2,3 0,6 86 1
2 23 0,3 3 1 91,8 0,6
3 22,5 0,1 2,1 0,3 93 1
4 23,4 0,2 2,3 0,3 91,6 0,5
5 23,8 0,2 3,3 0,1 95,7 0,2
6 249 0,1 2,8 0,3 91,9 0,1
7 23,6 0,2 2,4 0,1 91,7 0,3
8 23,8 0,3 2,9 0,3 92,1 0,8
9 23 0,3 3 1 90,3 0,1
10 23,2 0,1 1,9 0,3 91,5 0,8
11 22,6 0,1 1,3 0,1 84,2 0,4
12 23,2 0,2 1,5 0,4 88 1
13 23,65 0,03 1,3 0,1 90,6 0,5
14 24,3 0,3 1,1 0,4 87 1
15 23,5 0,4 2,3 0,6 84,6 0,1
16 23,4 0,2 1 0,1 89,3 0,7
Recost’;?irrnnento 25,9 0.1 14 2 80 2

Analisando a Tabela 4.6, ao comparar os valores de teor dos pellets sem
recobrimento com os valores dos pellets com recobrimento nota-se que houve uma

reducao do teor devido ao ganho de massa.

Ainda observando a Tabela 4.6, os resultados da dissolucédo para os 16 ensaios
de recobrimento tiveram uma porcentagem de ativo liberada no meio acido de no
maximo 3% e apds os 45 minutos no meio tampao pH 6,8 a liberacao foi de no minimo
84%, o0 que esta dentro dos limites de determinagéo da gastrorresisténcia estabelecidos
pela Farmacopeia Americana (USP XXXII, 2009). Esse resultado foi diferente do
apresentado pelos pellets sem recobrimento, que ap6s os 120 minutos no meio acido
apresentaram um valor médio de liberacdo do ativo de 14%, com erro médio de 2%, o
que mostra que o revestimento realmente alterou o perfil e liberacdo da droga, como
era desejado.
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4.2.3 Analise do Ganho de Massa

Neste item foram analisados os resultados obtidos na determinagé&o do ganho de
massa necessario para um perfil de dissolugdo gastrorresistente dos pellets recobertos.
Os ensaios foram realizados conforme descrito no item 3.4.3.2.

A Tabela 4.7 mostra os ganhos de massa (9%) tedrico e real de recobrimento
com Acryl-Eze® MP e Advantia® Performance, o teor dos pellets recobertos e seus
respectivos erros médios. As analises de quantificagdo do teor foram realizadas em

triplicata e os baixos valores de erro médio mostram a reprodutibilidade do método.

Tabela 4.7 Ganhos de massa - Acryl-Eze® MP e Advantia® Performance

Ensaios oo o @%heoco  (@%hea  Teor(%) oo MeC
1 A 8 7,9 23,7 0,2
2 A 9 8,8 23,4 0,1
3 A 10 9,7 23,7 0,1
4 B 7 7,3 25,0 0,4
5 B 8 8,6 24 1 0,8
6 B 9 9,3 23,9 0,4

Polimero: A= Acryl-Eze® MP e B= Advantia® Performance

A Figura 4.9 ilustra os perfis de dissolucado alcancados pelos pellets da Tabela
4.7. Os ensaios de dissolucédo foram realizados em triplicata e a Figura 4.9 mostra os
valores médios obtidos.
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Figura 4.9 Perfil de dissolucao dos pellets de diclofenado de sddio recobertos polimeros de
recobrimento gastrorresistente — Determinacao do Ganho de massa minimo.

No grafico de liberagdo com troca de meios, apresentados na Figura 4.9, os
primeiros 120 minutos representam a liberagdo em meio 4cido e o restante do tempo a

liberacdo em meio tampao pH 6,8.

E importante lembrar que, para os pellets serem caracterizados como
gastrorresistentes, a liberacao do ativo deve ser menor que 10% apds as duas horas de
dissolucdo no meio acido e maior que 75% depois de 45 minutos no meio tampao pH
6,8 (USP XXXII, 2009).

Analisando a Figura 4.9, verificou-se que no recobrimento com os dois polimeros
estudados — Acryl-Eze® MP e Advantia® Performance — a liberacdo no meio acido foi
muito abaixo do limite maximo imposto pela Farmacopeia Americana (USP XXXII, 2009)
— apds os 120 minutos no meio acido a maxima liberacéao obtida entre todos os ensaios
foi de (3,7 £ 0,6)%. Portanto, se apenas houvesse essa condicdo para determinar a
gastrorresisténcia, todos 0s ensaios estudados estariam com o perfil de liberacédo
desejado. Porém, ao verificar a segunda condicdo que define a gastrorresisténcia,
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constatou-se que nem todos os ensaios atingiram os 75% de liberagao do ativo apds 45
minutos no meio tamponado. Esse ponto do perfil de dissolugéo foi o ponto critico da
determinacdo do ganho de massa minimo, equivalente ao tempo de 165 minutos de
dissolugao — Figura 4.9.

Para melhor analise dos perfis de dissolugcao, a Tabela 4.8 destaca os valores da
liberac&o do ponto critico e seus respectivos erros médios.

Tabela 4.8 Liberacao no Ponto Critico da Dissolucao dos Pellets de Diclofenaco de Sddio

Recobertos
, Liberacdao Média em Erro Médio
Ensaios R':gg:ﬁ? e?'n(tao (9%)real Meistgﬂzitagsp(I;()s,B - da Ligzl)‘agéo
1 A 7,9 71,4 0,2
2 A 8,8 75,4 0,8
3 A 9,7 78,4 0,4
4 B 7,3 73 1
5 B 8,6 90,8 0,8
6 B 9,3 88 2

Polimero: A= Acryl-Eze® MP e B= Advantia® Performance

Observando a liberacao dos ensaios 1 e 4 — Tabela 4.8 — observa-se que esses
ensaios nao atingiram o perfil gastrorresistente desejado, pois a liberacdo apds 45
minutos no meio tampéao pH 6,8 foi menor que 75%. Isso significa que os recobrimentos
com ganho de massa de Acryl-Eze® MP de 7,9% e com ganho de massa de Advantia®

Performance de 7,3% nao foram suficientes para tornar os pellets gastrorresistentes.

Analisando o ensaio 2 na Tabela 4.8 e na Figura 4.9, verifica-se que esse ensaio
esta no limite do perfil gastrorresistente, ja que o intervalo imposto pelo erro médio
implica que a liberagdo no ponto critico esta entre 74,6 e 76,2%. Assim, para garantir o
perfil desejado é necessario um ganho de massa de Acryl-Eze® MP maior que 8,8%.
Portanto, o ganho de massa minimo para o recobrimento com o polimero Acryl-Eze®
MP é o referente ao ensaio 3, ou seja, (§%)rea = 9,7%. Como a densidade dos pellets
sem recobrimento é de (1,4964 + 0,0009) g/cm?3 e o didmetro médio desses pellets € de
1,10 mm, tem-se que a camada de recobrimento a ser alcancada para que o perfil seja
entérico € de 2,7 mg/cm>.
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Para o recobrimento com Advantia® Performance o ganho de massa minimo
determinado foi o referente ao ensaio 5 — (¢%)rweal - 8,6%, que implica em uma camada
de recobrimento de 2,4 mg/cm? a ser alcancada para atingir um perfil gastrorresistente.
Isso pode ser determinado ja que o ganho de massa do ensaio 4 ((¢%)rea — 7,3%), que
foi o ensaio com ganho de massa menor e mais proximo do ensaio 5, nao foi suficiente

para permitir a liberagdo necesséaria no meio tampao pH 6,8.

Os ganhos de massa minimo encontrados para o Advantia® Performance e para
o Acryl-Eze® MP estavam dentro do esperado, pois o fabricante indica ganho de massa
entre 8 e 12% para o Advantia® Performance e entre 10 e 30% para Acryl-Eze® MP. O
passo seguinte foi verificar se esses pellets gastrorresistentes sao estaveis.

Nitz et al. (2009) estudaram o recobrimento de pellets de teofilina com diferentes
suspensdes poliméricas comerciais e com diferentes ganhos de massa, com o objetivo
de tornar os pellets gastrorresistentes. As suspensdes poliméricas estudadas foram
Kollicoat MAE 100 P, Advantia® Performance e Acryl-Eze®. Eles chegaram a
conclusdo que, mesmo com 21,40% de ganho de massa, os pellets recobertos com
Advantia® Performance e Acryl-Eze® nao atingiram a gastrorresisténcia desejada, pois
tiveram uma liberagdo de mais de 10% da droga em meio acido. O Unico recobrimento
que promoveu um perfil entérico foi o com 20,80% de ganho de massa de Kollicoat
MAE 100 P, que implicou em uma camada de recobrimento de 5,2 mg/cm?. Esses
resultados apresentados por Nitz et al. (2009) mostram que a determinacdo de ganho
de massa depende muito da formulagdo dos pellets e do ativo, j& que o Advantia®
Performance e o Acryl-Eze® tiveram um comportamento completamente diferente

quando aplicados em pellets de diclofenaco de sédio.

Mader et al. (2004) também obtiveram um resultado semelhantes aos de Nitz et
al. (2009) para o recobrimento com Kollicoat MAE 100 P, sendo que eles usaram pellets
de omeprazole. Nesse trabalho, o polimero Kollicoat MAE 100 P fez com que os pellets
de omeprazole atingissem a gastrorresisténcia com ganho de camada de polimero de
no minimo 6 mg/cm?. Isso mostra que algumas formulagbes e ativos apresentam
caracteristicas semelhantes quando recobertas, mas essas caracteristicas nao podem

ser generalizadas.
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Dukic-Ott et al. (2008) estudaram a producéo de pellets gastrorresistentes com
diferentes formulagcées usando piroxicam de baixa solubilidade em agua e teofilina
anidra de média solubilidade em agua. As formulagbes estudadas tinham como base o
amido modificado e foram comparadas com formulagcdes contendo a celulose
microcristalina (MCC) como base. O polimero de recobrimento usado foi o Eudragit® L
30 D-55. Os pellets de teofilina com amido modificado como base necessitaram de um
ganho de massa de 30% para se tornarem gastrorresistentes. Os pellets de teofilina
com MCC como base atingiram a gastrorresisténcia com 15% de ganho de massa. Os
pellets de piroxicam atingiram a gastrorresisténcia com 10% de ganho de massa
independente da formulagdo usada, sendo que esse foi 0 menor ganho de massa
testado nesse trabalho. Esse trabalho mostra claramente que a gastrorresisténcia néo
depende apenas do polimero de recobrimento, mas sim da combinacdo entre

recobrimento, formulacéo e ativo.

Kratz, Mayorga e Petrovick (2001) mostraram que pellets formados por um
nucleo contendo o ativo omeprazol que foram pré-revestidos por uma camada isolante
de hidromelose (hidroxipropilmetilcelulose) se tornaram gastrorresistentes depois do
recobrimento com Eudragit® L 30 D 55. Esse pré-recobrimento é uma étima alternativa
para reduzir o ganho de massa necessario de pellets que precisam de grandes

camadas de recobrimento para atingir o perfil de liberacdo desejado.
4.2.4 Caracterizacao dos Polimeros de Recobrimento

4.2.41 Reologia

A Figura 4.10 e a Figura 4.11 mostram as curvas pseudoreologicas dos

polimeros gastrorresistentes e suas regressoes.
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Figura 4.10 Curva pseudoreoldgica para o Acryl-Eze® MP
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Figura 4.11 Curva pseudoreoldgica para o Advantia® Prformance

Os parametros reolégicos do modelo Power-Law referentes ao indice de

comportamento (n) e ao indice de consisténcia (m), obtidos por meio das médias dos

coeficientes angulares e lineares das regressGes das curvas pseudoreoldgicas estdo

apresentados a seguir:
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- Acryl-Eze® MP:
n = (0,877 +0,006)
m= (0,0088+ 0,0002) Ns"/m2
- Advantia® Performance:
n = (0,844 + 0,0007)
m= (0,019+ 0,002) Ns"/m?
Os resultados foram apresentados com seus respectivos erros médios.

Como os valores do indice de comportamento para os dois polimeros foram
inferiores a 1, tem-se que as suspensdes poliméricas sao fluidos ndo newtonianos do
tipo pseudoplastico. Essa analise ndo indicou diferenca entre as suspensdes polimérica

testadas.

4.2.4.2 Angulo de contato

Os angulos de contato das suspensdes estudadas na superficie de vidro estédo
na Tabela 4.9.

Tabela 4.9 Angulo de Contato das suspensdes de recobrimento em uma superficie de vidro

, Angulo de

Polimero Contato (9)
Acryl-Eze® MP 28+ 3
Advantia® Performance 31 +1

Como os angulos de contato obtidos com os dois polimeros foram bem menores
que 90°, pode-se dizer que o recobrimento do vidro com essas duas suspensoes deve
ser satisfatério. E o fato de os valores dos angulos de contato obtidos serem muito
proximos, mostra que essas suspensdes apresentam caracteristicas de molhabilidade

parecidas.

A determinacdo do éangulo de contato com Acryl-Eze® MP apresentou
dificuldades devido ao entupimento rapido das agulhas utilizadas nessa analise, o que
ndo aconteceu com o Advantia® Performance. Percebeu-se que o Acryl-Eze® MP
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decanta rapidamente e parece ter dificuldades de solubilizagdo em agua, o que causou
o entupimento. Assim, foi decidido investigar o tempo de intantaneizacao dos polimeros

de recobrimento.

4.2.4.3 Tempo de Instantaneizacdao

O tempo de instantaneizacao encontrado para o Acryl-Eze® MP foi de 9

segundos e para o Advantia® Performance esse tempo foi de 2 segundos.

Apesar de os dois polimeros apresentarem baixos tempos de instantaneizacao,
esse resultado mostra que o Advantia® Performance apresenta um menor tempo de
penetracdo das particulas quando adicionadas a uma superficie de agua do que o
Acryl-Eze® MP, ou seja, o Advantia® Performance tem melhores propriedades de
instantaneizacao que o Acryl-Eze® MP.

Analisando os resultados obtidos nas analises de reologia e angulo de contato,
observa-se que as duas suspensdes poliméricas estudadas tém caracteristicas muito
parecidas. Porém, o tempo de instantaneizacdo e a observacado da facilidade de
sedimentacdo do Acryl-Eze® MP sdo uma indicacdo que esse polimero seja menos
soluvel e mais dificil de dispersar em agua que o Advantia® Performance, o que pode
ser um dos motivos para a menor eficiéncia encontrada no processo de recobrimento
com Acryl-Eze® MP.

Uma suspensao com os solidos dispersos e solubilizados de forma homogénea é
preferida para o processo de recobrimento, pois quando a asperséo é feita sobre os
pellets, o objetivo é que todas as gotas tenham a mesma quantidade de sélidos para
que todos os pellets recebam a mesma quantidade de polimero de recobrimento,

resultando em um recobrimento uniforme e eficiente.

A sedimentagdo do Acryl-Eze® MP foi observada na mangueira da bomba
peristéltica, responsavel pelo transporte da suspensao polimérica ao bico aspersor e foi
discutida no item 4.2.2.
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4.3 Estabilidade Acelerada

Com base nos resultados de ganho de massa minimo encontrados no item 4.2.3,
foram selecionados os pellets que foram submetidos ao teste de estabilidade acelerada.
Além desses pellets, também foram testados pellets com ganho de massa real préximo
a 20%.

A Tabela 4.10 mostra 0 ganho de massa real dos pellets submetidos ao ensaio
de estabilidade acelerada, os teores desses pellets ao longo da estabilidade e seus

respectivos erros medios.

Tabela 4.10 Teor dos Pellets Durante a Analise de Estabilidade

(Teor + Erro Médio)%

Ensaio P (9%)real 0 dias 30 dias 60 dias 90 dias 180 dias
1 A 191  (21,0£03) (21,5+01) (21,9¢+0,3) (21,5+0,5) (21,3+0,2)
2 A 18,7 (21,5:02) (21,7+03) (22,1+0,1) (21,3+0,3)  (20,7+0,2)
3 A 8,8 (23,4 +0,1) (23,9 +0,1) (23,7 £ 0,2) (23,8 £ 0,2) (23,4 +0,4)
4 A 9,7 (23,7+0,1) (23,5:0,1) (24,2:0,2) (23,2:0,3) (23,80,
5 B 20,2 (21,5+0,3) (21,4 +0,3) (21,4 £0,1) (21,2£0,1) (20,6 £0,2)
6 B 20,3 (21,3 +£0,1) (21,5+0,1) (21,8+0,1) (21,5%0,08) (21,2+0,1)
7 B 9,3 (239+0,3) (24,0:04) (23,7+03) (234202 (235+0,1)
8 B 8,6 (24,1£0,1) (24,0+0,1) (23,3+0,1) (23,6+0,03) (23,2+0,2)
9 Sem rec. 0 (25,1 £ 0,5) (25,1 £ 0,3)

Polimero: A= Acryl-Eze® MP e B= Advantia® Performance

Analisando a Tabela 4.10, observa-se que o método de quantificacdo do teor é
reprodutivel, pelos baixos valores de erros médios obtidos. A Tabela 4.10 também
mostra que os valores de teor de todas as amostras foram mantidos durante todo o
ensaio de estabilidade acelerada, sendo um primeiro indicador de estabilidade dos
pellets.

A Figura 4.12 mostra os perfis de dissolugao dos pellets sem recobrimento no
tempo 0 dia e ao final da estabilidade acelerada, 180 dias. Pode-se observar que o
perfil de dissoluc¢édo foi mantido, assim como o teor dos pellets. Portanto, os pellets sem

recobrimento mostraram-se estaveis.
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Figura 4.12 Perfis de dissolucao durante a estabilidade pellets sem recobrimento

Nas figuras a seguir estdo representados os perfis de dissolucao dos pellets de
diclofenaco de sbédio, com recobrimento, submetidos ao estudo de estabilidade
acelerada.
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Figura 4.13 Perfis de dissolucao durante a estabilidade do Ensaio 1 - (¢%)real =19,1% - Acryl-
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Figura 4.14 Perfis de dissolucado durante a estabilidade do Ensaio 2 - (¢%)real = 18,7% - Acryl-

Eze® MP
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Figura 4.15 Perfis de dissolucao durante a estabilidade do Ensaio 3 - (¢%)real = 8,8% - Acryl-Eze®
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Figura 4.16 Perfis de dissolugao durante a estabilidade do Ensaio 4 - (¢%)real = 9,7% - Acryl-Eze®

MP
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Figura 4.19 Perfis de dissolucao durante a estabilidade do Ensaio 7 - (¢%)real = 9,3% - Advantia®
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Figura 4.20 Perfis de dissolu¢ao durante a estabilidade do Ensaio 8 - (¢%)real = 8,6% - Advantia®

Performance
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Observando os perfis de dissolucao apresentados nas Figuras 4.13, 4.14,4.15 e
4.16, tem-se que tanto os pellets recobertos com Acryl-Eze® MP, com no minimo de
9,7% de ganho de massa, quanto com Advantia® Performance, com no minimo 8,6%
de ganho de massa, se mostraram gastrorresistentes durante toda a analise de
estabilidade. Porém os resultados devem ser verificados com o teste completo de

estabilidade (duracdo de 1 ano).

Os pellets referentes ao ensaio 3, Figura 4.15, com 8,8% de ganho de massa de
Acryl-Eze® MP, nao foram considerados gastrorresistentes no tempo 0 dia da
estabilidade por terem apresentado uma liberacdo apdés os 45 minutos no meio
tamponado ligeiramente abaixo do limite exigido pela Farmacopeia Americana (USP
XXXII, 2009), de acordo com o discutido no item 4.2.3. No entanto, ao passarem pelas
condi¢des do teste de estabilidade o perfil gastrorresistente foi atingido e mantido. A
liberacdo do ativo dos pellets do ensaio 3 foi menor que 10% durante a exposi¢do ao
meio acido e maior que 75% apos 45 minutos de exposi¢cdo no meio tamponado a partir
do tempo 30 dias até o fim da analise de estabilidade acelerada. Como o ensaio 3
estava no limite da gastrorresisténcia, essa variacao no perfil pode ter sido causada por
erro do préprio método de andlise da dissolucdo. Essa variagdao do perfil de dissolugcao
também foi encontrada nos outros ensaios. Porém, nos ensaios em que o recobrimento

aplicado foi o Acryl-Eze® MP, a variagao foi maior.

Outra observacdo que pode ser feita quanto a essa variacdo dos perfis de
dissolugao dos ensaios de recobrimento com Acryl-Eze® MP submetidos a estabilidade
— Figuras 4.13, 4.14, 415 e 4.16 — é que a liberacdo no meio acido se manteve e a
liberacdo apdés 45 minutos no meio tamponado aumentou com a exposicdo as
condicoes do teste de estabilidade. Ou seja, essa variacdo observada indicou um
pequeno aumento da eficiéncia da camada de recobrimento durante o teste de
estabilidade, ja que a liberacao mais rapida no meio tamponado mostra que os pellets
foram mais protegidos da acdo do meio acido.
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Um fator que pode influenciar na estabilidade dos pellets e na quantidade de
polimero necessaria para atingir um perfil de liberagdo desejado se encontra no
trabalho de Muschert et al. (2011). O trabalho Muschert et al. (2011) mostra que se
durante o recobrimento as particulas do polimero nao forem completamente fundidas, a
coalescéncia das particulas pode acontecer durante a estocagem, resultando em um
filme mais denso e uma barreira menos permeavel. Muschert et al. (2011) estudaram o
impacto da realizagdo de um tratamento térmico, cura, apds o recobrimento de pellets
com suspensodes poliméricas aquosas. Eles confirmaram que o tratamento térmico apds
o0 recobrimento resultou em uma coalescéncia maior das particulas de polimero,
alterando o perfil de dissolucao dos pellets que passaram por esse tratamento e

fazendo com que os perfis de dissolugdo ndo se alterassem durante a estabilidade.

Esse comportamento encontrado para os pellets recobertos com Acryl-Eze® MP
mostra que a realizacdo de um tratamento térmico apds o recobrimento poderia
influenciar na diminuicdo do ganho de massa necessario para um perfil
gastrorresistente e manter esse perfil sem alteragdo durante a estocagem. No caso do
Advantia® Performance o estudo do tratamento térmico também seria interessante,
mas as pequenas alteragdes encontradas no perfil de dissolucdo durante a estocagem
ndao foram como as dos pellets recobertos com Acryl-Eze® MP — ver perfis de
dissolucdo das Figuras 4.17, 4.18, 4.19 e 4.20. O tratamento térmico n&o foi estudado

no presente trabalho.

O efeito de um tratamento térmico em pellets apds o recobrimento também foi
estudado por Dashevsky et al. (2005), o recobrimento foi realizado com Kollicoat SR 30
D, polimero de liberagdo controlada, mas constataram que o tratamento térmico nao
teve efeito sobre o perfil de liberacdo da droga. O tratamento térmico de formas
farmacéuticas recobertas com Kollicoat SR 30 D foi estudado por alguns autores, porém
nem todos constataram que ndo ha necessidade de cura. Sendo assim, a necessidade
do tratamento térmico depende das caracteristicas do polimero usado, das condi¢cdes
de operacdo do recobrimento e do ativo existente na forma farmacéutica (HO et al.,
2009; DASHEVSKY et al., 2005).
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4.4 Microscopia Eletrénica de Varredura

Neste item foram avaliadas e comparadas as imagens dos pellets com e sem
recobrimento. Para essa analise foram usados pellets recobertos com um ganho de
massa real de aproximadamente 12% e as condicbes de operagdao do processo de
recobrimento foram as mesmas para o0 recobrimento com os dois polimeros,

temperatura de entrada 55°C e vazao de suspensao 5,7 g/min.

100un I Probe= 100 pA -201
Mag= 158 X EHT (M)=10.00 kV ‘AMP

Figura 4.21 Imagem do pellet sem recobrimento com aumento de 150 vezes
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I Probe= 100 pA 2011
| Mag= 500 EHT (M)=10.00 kV AMP

Figura 4.22 Imagem da superficie de pellet sem recobrimento com aumento de 500 vezes

I Probe= 100 pA
EHT (M)=10.08 KV

2011

Figura 4.23 Imagem do pellet Recoberto com Acryl-Eze® MP com aumento de 150 vezes
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100pun  — I Probe= 100 pA 911
Mag= 150 X EHT (M)=10.00 kV MP

Figura 4.24 Imagem do pellet Recoberto com Advantia® Performance com aumento de 150 vezes

Observando a Figura 4.21 e a Figura 4.22 tem-se que os pellets sem
recobrimento apresentaram uma superficie rugosa e irregular. Quando o polimero
recobre o granulo ele forma um filme, que deixa a superficie mais lisa e uniforme,
Figura 4.23 e Figura 4.24. A uniformidade do recobrimento €& importante,

principalmente, para evitar a liberagao prematura da droga e a super dosagem.
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Figura 4.25 Imagem de um Pellet Recoberto com Acryl-Eze® MP cortado — A) Aumento de 150
vezes B) Aumento de 1000 vezes
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I Probe= 1006 pA
EHT (M)=10.00 kV

SR,

-2011
| Mag= 1.00 K X EHT (M)=18.00 kV -AMP

Figura 4.26 Imagem de um Pellet Recoberto com Advantia® Performance cortado — A) Aumento de
150 vezes B) Aumento de 1000 vezes

Os pellets recobertos com Advantia® Performance, Figura 4.24, parecem
apresentar uma superficie mais lisa e uniforme do que a apresentada pelos pellets
revestidos com Acryl-Eze® MP, Figura 4.23. Essa diferenca entre os filmes de
recobrimento dos dois polimeros testados também aparece na Figura 4.25 e na Figura
4.26, que apresentam as imagens dos pellets revestidos cortados. E importante lembrar

que quanto mais uniforme o filme, melhor é o recobrimento.
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5. CONCLUSOES

O Leito Fluidizado utilizado neste trabalho, associado as condigdes
experimentais estabelecidas para andlise do processo de recobrimento de pellets de
diclofenaco de sddio, propiciou a obtencdo de particulas revestidas com os dois
polimeros comerciais testados — Acryl-Eze® MP e Advantia® Performance — sem
formacao de grandes aglomerados e com um ganho de massa de até 20%. As
particulas revestidas tiveram seu perfil de dissolugcédo alterado apds o recobrimento, ou
seja, apOs a determinacdo de um ganho de massa minimo passaram a ter um perfil de

dissolucao gastrorresistente.

Com base nos resultados apresentados e discutidos, as seguintes conclusdes
puderam ser extraidas deste trabalho.

e O diclofenaco de sddio ja tem baixa solubilidade em meio &cido, o que
poderia fazer com que o recobrimento gastrorresistente nao fosse
necessario. Porém, as formulacbes testadas e a alteracdo em sua
molécula quando em contato com o meio acido afetaram a sua
biodisponibilidade no meio tampao pH 6,8. Além disso, o diclofenaco de
s6dio pode causar efeitos colaterais indesejados aos pacientes. Portanto,
o recobrimento dos pellets é necessario para evitar que essa alteragdo na
molécula do ativo ocorra, para proteger todo o pellet da acdo do acido,
permitindo que a liberacdo no meio tamponado seja maior que 75% logo
nos primeiros 45 minutos de exposicao, e para evitar os efeitos colaterais.

e Os pellets de diclofenaco de sédio, produzidos com base na Formulagao 2
, apresentaram uma faixa granulométrica estreita — 87,1% dos pellets com
diametro entre 1,40 e 0,85 mm —, boa esfericidade — 0, 90 + 0,05 —, e
densidade de (1,4964 + 0,0009) g/cmé.

e O estudo do comportamento fluidodindmico do leito usado mostrou que a
vazdo minima de fluidizacdo é de aproximadamente 0,33 kg/min. Essa

determinacdo da vazdo minima de fluidizacdo, associada com ensaios
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preliminares, auxiliou na determinacdo da vazdo de ar do processo de

recobrimento, que foi de 1,5 vezes a vazao minima.

As condi¢coes experimentais estabelecidas na analise do processo de
recobrimento de pellets de diclofenaco de sédio, com as duas suspensodes
comerciais estudadas, propiciaram processos de recobrimento com altas
eficiéncias, acima de 78,2%, e baixas fracbes de aglomerados, valor

maximo de 8%.

A andlise do processo de recobrimento, associado com a andlise
estatistica dos resultados do planejamento experimental, mostrou que o
polimero Advantia® Performance favoreceu o aumento da eficiéncia do
processo, com nivel de confianga de 95%. Esse polimero também
favoreceu o aumento da fragcdo de aglomerados, porém foram
encontradas apenas baixas fracbes durante o processo. Portanto, o
Advantia® Performance teve um desempenho melhor que o Acryl-Eze®

MP no processo de recobrimento.

Com base nos resultados estatisticos, para um nivel de confianca de 95%,
foi possivel determinar que a temperatura de 55°C, menor temperatura
estudada, favoreceu o aumento da eficiéncia do processo. A combinacao
entre a menor temperatura, 55°C, e a maior vazao da suspenséao, 5,7

g/min, também favoreceu o aumento da eficiéncia.

Foi necessario um ganho de massa de no minimo 9,7% do polimero Acryl-
Eze® MP para que os pellets de diclofenaco de sodio produzidos
atingissem o perfil de dissolucdo desejado, ou seja, a camada de
recobrimento para que o perfil fosse entérico foi de 2,7 mg/cm?2.

Para o recobrimento com Advantia® Performance o ganho de massa
minimo determinado foi de 8,6%, que implica em uma camada de
recobrimento de 2,4 mg/cm? para um perfil gastrorresistente dos pellets
revestidos.
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O estudo da reologia das suspensdes de recobrimento, Acryl-Eze® MP e
Advantia® Performance, indicou que se tratam de fluidos nao
newtonianos. O comportamento dos fluidos €& Power-Law do tipo

pseudoplastico.

A analise do angulo de contato entre as suspensdes de recobrimento e
uma superficie de vidro mostrou que o recobrimento do vidro com essas
suspensodes é satisfatorio, ja que apresentaram angulos de contato bem
menores que 90° Os valores dos angulos de contato das duas
suspensoes foram muito préoximos, Acryl-Eze® MP — (28 + 3)° e Advantia®
Performance — (31 = 1)%, 0 que indica que as suspensdes apresentam

caracteristicas de molhabilidade similares.

O tempo de instantaneizacdao encontrado para o Acryl-Eze® MP foi de 9
segundos e para o Advantia® Performance esse tempo foi de 2 segundos.
Esse resultado mostra que o Advantia® Performance tem melhores

propriedades de instantaneizagéo que o Acryl-Eze® MP.

O tempo de instantaneizacao e a facilidade de sedimentacdo do Acryl-
Eze® MP sdo uma indicagdo que esse polimero seja menos soluvel e
mais dificil de dispersar em agua que o Advantia® Performance, o que
pode ser um dos motivos para a menor eficiéncia encontrada no processo

de recobrimento com Acryl-Eze® MP.

O teste de estabilidade acelerada mostrou que pellets de diclofenaco de
sédio recobertos com Advantia® Performance sdo estaveis. Esse teste
mostra que os pellets mantém suas caracteristicas gastrorresistentes e
seu teor durante a estocagem. Porém os resultados devem ser verificados

com o teste completo de estabilidade (duracéo de 1 ano).

Os pellets de diclofenaco de sédio recobertos com Acryl-Eze® MP
mantiveram o perfil gastrorresistente e seu teor durante os 180 dias de
teste de estabilidade acelerada. Porém, observou-se um pequeno
aumento da eficiéncia da camada de recobrimento depois de serem
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submetidos as condi¢des do teste de estabilidade, podendo indicar uma
variagdo do proprio método ou que as particulas do polimero podem n&o
ter sido completamente fundidas durante o processo de recobrimento e a

coalescéncia acabou acontecendo durante a estocagem.
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6. SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Para dar continuidade ao estudo do recobrimento de pellets contendo um ativo,

sugere-se

Recobrir pellets com ativos com maior solubilidade que o diclofenaco de
sodio. O recobrimento pode ser realizado com os mesmos polimeros
comerciais para verificagdo da influéncia do ativo na determinagdo do

ganho de massa minimo e na estabilidade.

Avaliar o processo de recobrimento e a fluidodinamica do leito fluidizado
tipo Wurster, verificando a influéncia das variaveis: pressao de atomizacao

e carga de pellets.

Instalar um sistema de aquisicao de dados para monitorar o processo de

recobrimento, obtendo maior preciséo e rapidez nos resultados;

Analisar a influéncia de um tratamento térmico, apés o recobrimento, no
perfil de dissolucéo e teor dos pellets de diclofenaco de sodio recobertos

com Acryl-Eze® MP e outros polimeros comerciais;

A partir das informacdes do processo de recobrimento obtidas neste
trabalho, estudar o processo em unidades de maior escala.
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ANEXO 1

A Figura A.1 representa a curva de calibragdo para quantificacao do teor.

Abs

0 20 40 60 80
Concentration {mg/fL)

Figura A.1 Curva de Calibracao para Quantificacao do Teor — realizada no espectrofotometro
UV/VIS Varian, modelo Cary IE, n? série EL 96123165

Informacgdes:
e Comprimento de onda: 281 nm;
e Pontos realizados em duplicatas;
e Unidade da concentragao: mg/L;
e R2=0,99880

e Equagédo da reta: Abs = 0,03796*Conc +0,02758
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Anexos

A Figura A.2 representa o grafico de varredura, realizado para identificar o

comprimento de onda para determinacgao do teor no meio metanol:agua (70:30).

1,0-

0,8

0,6

Abs

0,4

0,2

0,0

T T
200 300 400 500
YWavelength {nm)

Figura A.2 — Varredura Diclofenaco de Sédio em metanol:agua (70:30)

Comprimento de onda (nm): 281 — Abs:0,805

Portanto, o comprimento de onda determinado foi 281 nm.
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ANEXO 3

A Figura A.3 representa a curva de calibragéo para liberagdo do diclofenaco de
sédio em meio acido. Lembrando que no método utilizado apds o término das duas
horas e retirada dos pellets se adiciona ao meio acido 20 mL de NaOH 5 N antes da
leitura. Portanto, o meio em que a curva foi feita € HCI:NaOH 5N (900:20).
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Figura A.3 Curva de Calibracao para dissolugdo em meio acido (HCI:NaOH 5 N 900:20) - realizada
no espectrofotometro UV/VIS Varian, modelo Cary IE, n? série EL 96123165

Informacgdes:
e Comprimento de onda: 276 nm;
e Pontos realizados em duplicatas;
e Unidade da concentragdo: mg/L;
e R2=0,99900

e Equagédo da reta: Abs = 0,03154*Conc +0,00468
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ANEXO 4

A Figura A.4 representa a curva de calibragao para a liberacdo no meio tampao
pH 6,8.
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Figura A.4 Curva de Calibracao para dissolucdao em meio tampao pH 6,8 — realizada no
espectrofotometro UV/VIS Varian, modelo Cary IE, n2 série EL 96123165

Informacgdes:
e Comprimento de onda: 276 nm;
e Pontos realizados em duplicatas;
e Unidade da concentragao: mg/L;
e R2=0,99000

e Equagéao da reta: Abs = 0,03151*Conc +0,06709



