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REsSuUMO

Foi investigada a influéncia da incorporacdo de diferentes polimeros hidrofilicos,
nomeadamente hipromelose, quitosano e goma xantana, e de diferentes excipientes de
preenchimento (lactose mono-hidratada, fosfato tricalcico e B-ciclodextrina) sobre a viabilidade
de producgao de pellets de formulagdes contendo um principio activo modelo (diclofenac sédico
ou ibuprofeno). Andlises de variancia foram aplicadas para a identificacdo e avaliagdo dos
factores que determinam as caracteristicas dos pellets produzidos. A preparagao dos pellets foi
realizada segundo um procedimento padrdo de extrusdo e esferonizagdo. As analises
estatisticas dos resultados indicaram que as variaveis de formulacado dos tipos concentragéo do
polimero hidrofilico, tipo de excipiente de preenchimento incorporado e a composicdo do
liguido de granulagdo, influenciaram as diversas caracteristicas fisicas dos pellets,
nomeadamente densidade, porosidade e estrutura porosa, tensdo mecanica de esmagamento,
area superficial especifica, rugosidade e esfericidade. Nao houve qualquer beneficio na
incorporagao dos polimeros hidrofilicos em termos de libertagao prolongada do principio activo.
Contudo, os pellets de goma xantana quando compactados sob diferentes pressoes
demonstraram eficiéncia na libertagdo prolongada do diclofenac sédico e do ibuprofeno. A
deformagdo permanente e a densificagdo foram os mecanismos relevantes envolvidos no
processo de compressao dos pellets. A libertacdo prolongada dos principios activos so6 foi
possivel devido ao comportamento monolitico dos comprimidos. A libertagdo de diclofenac
sédico a partir de comprimido de pellets de goma xantana foi andémala enquanto que a
libertacdo de ibuprofeno foi do tipo super caso /. O mecanismo de difuséo foi predominante na
libertacdo de diclofenac sédico nas primeiras horas de dissolugdo sendo superado pela erosao
até o fim da dissolugdo. Por outro lado, a erosédo foi o mecanismo de libertagdo para o
ibuprofeno que prevaleceu desde o inicio até ao fim da dissolugdo. O estudo de
biodisponibilidade oral em modelo animal demonstrou uma coerente correlagdo com os
estudos in vitro. A absorg¢édo de diclofenac sédico a partir de comprimidos de pellets de goma
xantana foi prolongada e apresentou um discreto pico de concentragdo plasmatica 6 h apos a
administragdo e um tempo de semi-vida plasmatica de 8,28 h. A absor¢do de ibuprofeno
ocorreu de forma distinta ja que se verificou uma absor¢do lenta do principio activo até
aproximadamente 4 h apés a administragdo, seguindo-se um pico agudo de concentragdo

plasmatica as 6 h enquanto o tempo de semi-vida plasmatica foi prolongado até 8,77 h.






Investigations were undertaken into the influence of the incorporation of one of three hydrophilic
polymers namely, hypromelose (Methocel E5 P or Methocel K15M P), chitosan and xanthan
gum, and one of three different fillers (lactose monohydrated, tribasic calcium phosphate and f3-
cyclodextrin) on the ability of formulations containing a model drug (diclofenac sodium or
ibuprofen) to produce spherical pellets by the process of extrusion and spheronisation. A series
of statistically experimental design was employed to allow the identification of the factors which
determined the characteristics of the pellets. A standardised procedure was employed to
prepare the pellets with a screen extruder producing the extrudate for spheronisation. Statistical
analysis of the results indicated that the formulation variables of the level of the polymer, the
type of the model drug and the composition of the binding liquid, influenced several
characteristics of the particles namely, pellet density, porosity and pore structure of the pellets,
mechanical tensile strength, specific surface area, roughness and sphericity of the pellets.
There was no marked advantage to be gained by incorporating the polymers in terms of
sustaining drug release. Nevertheless, compaction of pellets comprising xanthan gum under
different pressures resulted in the sustained release of the model drugs. Such release was the
result of the monolithic behaviour of the multi-unit tablets. The drug release mechanism for the
diclofenac sodium was anomalous whereas super case-Il characterised the release of ibuprofen
from the tablets made of pellets. The Fickian diffusion mechanism characterised the release of
diclofenac sodium during the first hours of dissolution. On the other hand, the relaxational
mechanism characterised the release of ibuprofen since the beginning of dissolution. The oral
availability studies in rabbits of the tablets made of pellets showed good correlation to the in
vitro tests. Absorption of diclofenac sodium was sustained and showed a discreet mean peak of
plasma concentration at 6 h following administration and the elimination half-life was extended
to 8.28 h. Absorption of ibuprofen was sustained but demonstrated a sharp peak of plasma

concentration at 6 h while the elimination half-life was extended to 8.77 h.
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PELETIZACAO FARMACEUTICA
A administracéo oral de uma forma farmacéutica é a via mais usual, confortavel e conveniente

para a libertagdo de um principio activo no organismo.

De entre as diversas formas farmacéuticas para a via oral em que os sistemas de libertagédo de
um principio activo podem ser concebidos, os pellets tém despertado um crescente interesse
devido as diversas vantagens tecnoldgicas e terapéuticas apresentadas (Reynolds, 1970;
Bechgaard & Hegermann Nielsen, 1978; Eskilson, 1985; Dietrich, 1989). Salientam-se as
suas optimas propriedades de escoamento devido principalmente a forma esférica, estreita
distribuicdo de tamanho de particulas, superficie susceptivel ao revestimento por pelicula com
interesse na proteccdo entérica ou na libertagdo prolongada, incorporagdo de grande
quantidade de principio activo e de principios activos incompativeis numa s6 dosagem
farmacéutica, grande dispersao no tracto gastrointestinal com consequente reducéo da irritacéo
do fracto gastro-intestinal por farmacos irritantes e baixo risco de efeitos adversos por

sobredosagem.

O processo de produgao de pellets, denominado de peletizacdo, consiste na aglomeragéo de
pos finos de principio activo e excipientes em pequenas unidades esféricas assim
denominadas de pellets. Estas unidades esféricas diferenciam-se do produto obtido no
processo de granulagdo classica ndo apenas no que respeita ao processo pelo qual séo

produzidas, mas também pelas caracteristicas fisicas apresentadas.

O interesse pela utilizagao de pellets como forma farmacéutica remonta a segunda metade da
década de 40 do século passado. Em 1952 a Smith Kline & French (SKF) langou no mercado
uma nova forma farmacéutica, o Spansule, que consistia em capsulas com pellets revestidos
que se dissolviam em tempos diferentes. Os pellets eram produzidos por um processo de
revestimento em camadas a partir de nucleos de agucar, uma técnica até entdo nao
empregada na industria farmacéutica. Apenas em 1964 a SKF introduziu uma nova técnica
para a producdo de pellets de libertacdo prolongada baseada no congelamento de um

pulverizado de uma solucdo liquida de lipidos e principio activo (Lantz et al., 1964). Nesta
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mesma altura foi descrita no Japdo uma nova técnica para a producao de pellets baseada na
esferonizagdo de um material cilindrico obtido por um processo de extrusdo de uma massa
humida de principio activo e excipientes (Nakahara, 1966). Estas situagdes contribuiram assim
para o inicio do desenvolvimento da técnica de extrusdo e esferonizagdo farmacéutica. Este
processo teve as suas primeiras descrigdes com aplicagdo farmacéutica no ano de 1970 em

duas publicagdes classicas (Reynolds, 1970; Conine & Hadley, 1970).
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CAPITULO |I: INTRODUGAO

1 PROCESSO DE EXTRUSAO E ESFERONIZAGAO

A técnica de extrusdo e esferonizagédo, apesar de levar a produgcédo de granulos esféricos,
difere da granulagao classica no que diz respeito ao tratamento dado a massa humida de pés
finos de principio activo e excipientes bem como nos equipamentos usados. Esta técnica é
constituida basicamente por cinco operagbes unitarias, nomeadamente a mistura a seco,

malaxagem, extrusdo, esferonizagéo e secagem.

1.1 MISTURA DE POS E MALAXAGEM

A mistura a seco dos pos e a malaxagem sdo as primeiras operagdes unitarias no processo de
peletizagdo por extrusao e esferonizagéo e consistem na obtengdo de uma mistura homogénea
dos ingredientes da formulagdo e de uma massa humida para a extrusdo. A malaxagem é
precedida pela mistura dos pds secos de principio activo e excipientes. Uma vez obtida uma
mistura homogénea dos péds, segue-se a adi¢cao do liquido de granulagéo e obtengcdo da massa
humidificada. A malaxagem torna-se necessaria para produzir uma massa para compactagao
por extrusdo pelo aumento do tamanho das particulas, diminuigdo da quantidade de p6s em
suspensao e, assim, melhorar o fluxo durante o processo. A adi¢do do liquido de granulagéo
deve ser lenta e de forma a garantir uma distribuicdo uniforme do mesmo. O liquido de
granulacdo deve ser compativel com todos os componentes da mistura de pds, e a sua
quantidade deve ser aquela que garanta uma massa humidificada de consisténcia ideal para a
extrusao e, por consequéncia, a obtengcao de um produto intermediario, o produto de extruséo,

de caracteristicas fisicas ideais para a esferonizacao.

Durante a mistura humida dos pds deve ser assegurado o minimo de perda de humidade por
evaporagao. Para isto, o tempo e a velocidade de mistura devem ser controlados a fim de
evitar um significativo aumento da temperatura recorrendo-se por vezes a refrigeragdo do

recipiente em que se realiza a operagéo (Baert et al., 1991).

O controlo do tempo e da velocidade de mistura da massa humida deve também garantir a
distribuicdo homogénea do liquido de granulagdo. A garantia de uma distribuicgido homogénea

do liquido pode ser conseguida através do armazenamento da massa humidificada em bolsas
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plasticas, devidamente seladas, mantidas em condigdes ideais para evitar perdas por
evaporagao, por um tempo igual ou superior a 12 horas (Bains et al., 1991; Fielden et al.,
1989; Fielden et al. 1992a; Fielden et al., 1992b; Fielden et al., 1993; Pinto et al., 1992;

Sousa et al., 1996).

1.2 EXTRUSAO

A extrusdo é a fase do ciclo de peletizagdo onde a massa humidificada tem sua passagem
forcada através de uma rede de orificios, tendo em vista conceder-lhe uma forma alongada e
filamentosa uniforme. A extrusdo pode ser descrita através da aplicagdo de equacgdes tedricas
que caracterizam o fluxo de uma massa durante o processo. Esta descricdo pode ser
altamente valiosa para o entendimento da formulagdo de sistemas farmacéuticos e para este

efeito deve-se utilizar um extrusor adequadamente instrumentalizado.

O processo tem inicio com a alimentagdo da massa humidificada para o interior do aparelho de
extrusdo. Por accdo de um dispositivo apropriado, a massa é forgada a passar por uma rede ou
placa de orificios de raio (R) e comprimento (C) definidos. Devido a geometria dos orificios da
rede ou placa de extrusdo, o comprimento do produto de extrusdo ira variar consoante as
caracteristicas fisicas da massa de extrusdo e da finalidade a ser dada ao mesmo. Para esta
finalidade a literatura disponivel descreve diversos tipos de extrusores (Hicks & Freese, 1989;

Swarbrick & Boylan, 1992). Sao eles:
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Extrusor de parafuso-sem-fim ou parafuso de Arquimedes (Figura 1): € composto por um
parafuso-sem-fim cuja finalidade é conduzir a massa humidificada até a rede de extruséo
exercendo uma pressao que forga a passagem da massa através dos orificios da rede. O
dispositivo em forma de parafuso de Arquimedes permite o transporte da massa
humidificada desde a zona de alimentagdo até a zona de extrusdo e pode ser do tipo
simples ou duplo (Kleinebudde & Lindner, 1994a e b). A geometria do parafuso também
pode variar de acordo com a compressdo pretendida. Um extrusor do tipo parafuso de
Arquimedes pode trabalhar sob os mecanismos axial ou radial em relagdo ao

posicionamento da placa de extruséo.

Funil de alimentacéao

Parafuso sem fim

Rede de
extrusao

2 7 Z 7
Zona de Zona de Zona de
alimentacgao compressao extrusao

Figura 1: Representacdo de um extrusor de parafuso-sem-fim (vista lateral).
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e Extrusor de cesto e extrusor de tamis (Figura 2): apesar de serem bastante semelhantes,
estes dois tipos de extrusores diferenciam-se entre si tal como as versdes axial e radial do
extrusor de parafuso de Arquimedes. No extrusor de tamis um mecanismo rotatério ou
oscilatério forga a passagem da massa humidificada através da rede ou placa de extrusao
localizada na base da camara de extrusdo. No extrusor de cesto, a rede de extrusado

compode parte da parede vertical cilindrica da camara de extrusao.

a Alimentagao

b Alimentagio

Rede de
extrusao
Sentido de rotacéo do Rede de extrusio
dispositivo para extruséo
c Alimentagio

e

A

Rede de Mecanismo
extrusdo : 5 rotatério de
extrusdo

Sentido de rotagdo do
mecanismo de
extrusao

Figura 2: Representagcao do extrusor de tamis: (a) vista frontal (b) vista lateral; representacéo do extrusor de cesto: (c)

vista frontal.
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e Extrusor de rolos (Figuras 3 e 4): sdo descritas trés versdes para este tipo de extrusor.
Uma primeira versao é constituida por uma rede circular perfurada que gira em torno dos
rolos que, por sua vez, giram em torno dos proprios eixos (Figura 3). Numa variagao deste
tipo de extrusor, a rede circular de extrusdo permanece fixa numa base e apenas os rolos
realizam movimento: um de rotagdo sobre o proprio eixo e outro de translagdo sobre a
superficie interna circular da rede de extrusdo. Numa segunda versdo deste tipo de
extrusor, o rolo encontra-se em posi¢ao externa a rede de extrusdo ou dois rolos sao
perfurados e denteados (semelhantes a engrenagens) (Figura 4). Uma terceira verséo é
constituida por rolos posicionados sobre uma placa perfurada de extrusdo que permanece

imovel.

Rede de
extrusao

i)

Lamina

Figura 3: Representagcéo de um extrusor de rolos (vista superior).

Alimentagao

Alimentagao

Rolo sélido

Rolos
perfurados
(rede de
extrusao)
Rolo perfurado
(rede de
Sentido de rotagéo extrusio)
dos rolos

Figura 4: Representacdo de extrusores de rolos.
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Extrusor de pistao (Figura 5): consiste num sistema cilindrico com um pistdo no seu interior

que comprime e consolida a massa humidificada forgando a sua passagem através dos

orificios da placa de extrusao.

Pistao
— Rede de
| +— extrusao
o o
% 7 7
Zona de Zona de
compressao extrusao

Figura 5: Representagdo de um extrusor de pistao (vista lateral).
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1.3 ESFERONIZAGAO

De entre os esferonizadores descritos na literatura, todos apresentam a similaridade de
configuragdo, ou seja, uma placa rotatéria como base no interior de uma camara cilindrica. O
didmetro da placa rotatéria é variavel e, conforme a escala de trabalho, pode variar dos 10 aos
1000 cm. Contudo, o trabalho com placas de esferonizagdes de grandes dimensbes pode
representar uma desvantagem uma vez que a sua limpeza e remogédo podem ser trabalhosas.
Todos os esferonizadores possuem a parede interior vertical do cilindro lisa e polida. A placa
de esferonizagdo pode ser amovivel e variar na configuragdo, nomeadamente de ranhuras

radiais ou de ranhuras perpendiculares (Figura 6).

Figura 6: Placas de esferonizagao: (a) de ranhuras perpendiculares e (b) de ranhuras radiais.

Um ciclo tipico de esferonizagédo consiste em processar uma quantidade pré-determinada de
produto de extrusdo até que seja alcangado o grau de esferonizagéo desejado. O processo tem
inicio quando, por acgédo da placa de esferonizagdo, o produto de extrusdo € quebrado em
comprimentos uniformes que s&o gradualmente moldados na forma esférica por processo
semelhante a deformacao plastica. A esferonizagdo pode ser dividida em diferentes estagios
sequenciais: numa primeira fase o produto de extrusdo cilindrico € quebrado em dimensoes
menores e de igual comprimento ao seu didmetro para ter entdo as suas extremidades
arredondadas; segue-se a formagéo de uma estrutura em forma de haltere que é moldada até
a forma eliptica e finalmente na forma esférica (Rowe, 1985) (Figura 7). Um outro mecanismo
€ sugerido para a formacao de pellets (Baert & Remon 1993) e implica a formagéo de cilindros
de produto de extrusao de extremidades arredondadas que sofrem uma torg¢do central e quebra

em duas porgdes semi-esféricas. Estas unidades sdo finalmente moldadas e polidas em
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esferas por acgao das forgas de rotagao e friccdo proporcionadas durante o processo (Figura

7).

;-0 - ® -0

i I 101 v v
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Figura 7: Mecanismos de formacéo de pellets por esferonizagdo. (a) Esquema sugerido por Rowe (1985) — I, cilindro;
1l, cilindro de extremidades arredondadas; Ill, haltere; IV, elipse; V, esfera. (b) Esquema sugerido por Baert & Remon
(1993) — I, cilindro; Il, corda; Ill, haltere; IV, esfera com cavidade; V, esfera.
A acumulacdo de humidade ou de solventes organicos no interior da cdmara do esferonizador
pode conduzir a aglomeracédo dos pellets e consequente perda do produto. Para evitar esta
situagdo, pode-se dispor de um sistema de aquecimento da parede do tambor de
esferonizagao. A refrigeracdo da parede da camara de esferonizagdo pode ser feita quando se
trabalha com produtos termossensiveis com o propdsito de remover o calor gerado durante o
processamento. Para remover alguma humidade superficial das particulas pode-se introduzir ar
seco sob a placa de esferonizacdo. Neste caso a placa deve ser perfurada ou possuir canais
ou ranhuras para a passagem do ar seco ou ainda o ar seco pode circular no intervalo

existente entre a parede interna da camara cilindrica e a periferia da placa de esferonizagao.

14 SECAGEM

Os pellets produzidos na fase final de esferonizagdo sdo seguem prontamente para a fase final
do processamento de extrusdo e esferonizagao farmacéutica que é a secagem. A secagem dos
pellets pode ser feita a temperatura ambiente ou elevada e em leito estatico ou dinamico. A

escolha da temperatura e do leito em que sera realizada a secagem ira determinar algumas
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das caracteristicas fisicas finais dos pellets. Portanto, esta escolha devera ser criteriosa
devendo-se ter em consideragdo algumas propriedades fisico-quimicas dos componentes da

formulagao.

Para a secagem a temperatura ambiente basta apenas a utilizagdo de uma camara ou estufa
que permita o controlo do ambiente. Quando a opg¢éo € a secagem a temperatura elevada em
leito estatico pode-se também utilizar uma estufa preferencialmente com circulagao forcada de
ar (principalmente quando se utilizam solventes organicos para o processamento) ou com um
material higroscépio para a absor¢céo da humidade do ambiente de secagem. A opg¢éo por uma
secagem em leito dindmico (fluidificado) requer a utilizagcdo de um sistema que permita a
introducdo de ar seco a uma temperatura determinada dentro de uma cédmara e assim

promover a secagem do material produzindo ao mesmo tempo o0 seu constante movimento

(Figura 8).
Filtro
Figura 8: Representagdo da secagem em leito fluidificado.
2 FACTORES QUE INFLUENCIAM AS CARACTERISTICAS DOS PELLETS

21 MATERIAS-PRIMAS

Os adjuvantes ou excipientes sao usados em formulagdes farmacéuticas com o propésito de
facilitarem a produgdo ou mesmo conferirem ou favorecerem determinadas caracteristicas da
forma farmacéutica e/ou promoverem a libertagdo do principio activo num local especifico apés

ou durante um determinado periodo de tempo. Portanto, para se ter um produto farmacéutico
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de caracteristicas fisicas e bioldégicas adequadas devem-se incorporar na férmula farmacéutica

excipientes que exercam fungdes especificas.

Os excipientes empregados na formulacao de pellets sao tipicamente aqueles empregados na
formulagdo de comprimidos ou capsulas. Considera¢des devem ser tomadas pelo formulador a
respeito das propriedades fisico-quimicas dos excipientes e do principio activo pretendidos
para a formulagdo. O bom entendimento dessas propriedades é crucial para o desenvolvimento

de produtos peletizados.

Varios factores devem ser considerados na determinagéo do tipo de processo de peletizagéo,
nomeadamente a dose pretendida e as propriedades fisico-quimicas do principio activo (Sousa
et al., 2002a). A seleccdo dos excipientes merece igual consideragdo visto que sao
normalmente os excipientes que levam a formagao de pellets de forma, dureza e integridade

adequadas.

Para a producgéo de pellets de boa qualidade é imperativo que a massa humida inicial possua
plasticidade suficiente para se produzir um bom produto de extrusdo e que este seja
fragmentado de maneira homogénea durante a esferonizagao. Normalmente, para se conferir
uma plasticidade adequada a massa, incorpora-se celulose microcristalina a formulagéo
farmacéutica (Sonaglio et al., 1995; Jover, et al., 1996; Kleinebudde, 1997; Hasznos, 1998;
Pinto, 1998; Basit et al., 1999; Kleinebudde et al., 1999; El-Saleh et al., 2000; Berggren &
Alderborn, 2001a; Gomez-Carracedo et al., 2001; Heng & Koo, 2001; Koo & Heng, 2001
Alvarez et al., 2002; MacRitchie et al., 2002). Basit et al. (1999) estudaram a possibilidade de
produgédo de pellets de ranitidina com ou sem celulose microcristalina na formulagcdo. A alta
concentracdo deste componente permitiu a produgdo de pellets mais esféricos, mais
resistentes e menos friaveis. Contudo, os pellets produzidos sem a celulose microcristalina

tiveram uma distribuicdo de tamanho e forma superiores aqueles produzidos com a celulose.

A utilizacdo da celulose microcristalina também pode ser acompanhada por um polimero
hidréfilo visando, assim, a melhoria da extrusdo e esferonizagdo por tornar estes processos

menos sensiveis a pequenas alteragdes das variaveis de processo. Para além disso, melhora o
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rendimento e a esfericidade dos pellets resultantes especialmente quando se pretende
incorporar uma grande quantidade de principio activo (> 80%) a formulagdo (Funck et al.,

1991; Law & Deasy, 1998; Santos et al., 2002).

A natureza do diluente utilizado é também um factor estudado na formulagdo de pellets
(Fielden et al. 1989; Baert et al., 1992a; Junnila et al., 2000; Santos et al., 2002; Sousa et
al., 2002a; Sousa et al., 2002b). Para a selecgdo de um diluente é essencial que este seja
compativel com os restantes componentes da formulacdo e estavel para as condicbes de
operacgao. Os diluentes podem ser de natureza soluvel ou insoluvel em agua e s&o utilizados
nao apenas com a finalidade de completar o volume ou a massa da formulagdo mas também
proporcionam um aumento ou diminuicdo da densidade e até mesmo facilitam o processo de
formacéo do pellet. No entanto, existe a possibilidade do diluente exceder as suas funcdes e
assim contribuir para um aumento da taxa ou duracdo da libertacdo do farmaco. A lactose e o
amido sao os diluentes usualmente empregados em formulagdes de pellets. No entanto, outros
diluentes podem ser utilizados de acordo com as caracteristicas que se deseja conferir aos
pellets resultantes. Por exemplo, o amido de milho ceroso pode ser utilizado como diluente e
assim resultar numa redugdo da quantidade de celulose microcristalina numa formulagéo de
pellets para extrusdo e esferonizacdo, o que possibilita a reducdo dos custos de producgdo

quando se utiliza uma baixa quantidade de principio activo (Junnila et al., 2000).

2.2 LiQuiDO DE GRANULAGAO E HUMIDADE DA MASSA DE EXTRUSAO

O liquido de granulagao & necessario para conferir a humidade necessaria a massa de pos de
uma formulagéo tornando-a mais coesa e ao mesmo tempo de qualidades imprescindiveis para
0 processamento e produgédo de pellets de qualidades aceitaveis. Normalmente a agua é
utilizada como liquido de granulagéo (lyer et al., 1996; Sousa et al., 1996; Varshosaz et al.,
1997b). No entanto, solugbes hidroalcodlicas ou apenas alcool podem também ser utilizados
como o mesmo proposito (Goodhart et al., 1973; Briquet et al., 1986; Millili & Schwartz,

1990; Elbers et al., 1992; Santos et al., 2002).
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A humidade da massa e a humidade do produto de extrusdo podem ser determinantes para o
processamento sobretudo aquando da esferonizagdo. A humidade da massa pode ser
enquadrada entre limites minimo e maximo para a produgao de pellets. Quando esta humidade
€ inferior a um limite minimo ocorrera a formagédo de grande quantidade de pds durante a
esferonizagéo do produto de extrusdo ou mesmo uma esferonizagao incompleta do produto de
extrusdo devido a uma insuficiéncia de plasticidade superficial das particulas. Ou seja, durante
a esferonizacao o liquido de granulagao que constitui o produto de extrusdo ndo migra para a
superficie da particula em formacdo em quantidade suficiente para conferir a plasticidade
superficial necessaria para o sucesso da operacdo. Quando a humidade é excessiva, superior
a um limite maximo, ocorrera uma migracao excessiva de liquido para a superficie do pellet em
formacao levando a aglomeragéo dos pellets uns aos outros e a parede do esferonizador ou,
na pior das hipéteses, a aglomeragao total da massa. Por este motivo, ha necessidade de se
obter uma massa humida de plasticidade adequada para o processamento. Para avaliar a
conformidade da massa humidificada, pode-se recorrer a caracterizagao das propriedades
reoldgicas da massa uma vez que a plasticidade é uma das caracteristicas que se relaciona

intimamente com a humidade da massa (Harrison et al., 1987).

23 TIPO DE EXTRUSOR

A escolha do tipo de extrusor baseia-se na qualidade e caracteristicas desejadas para o
produto de extrusdo bem como no destino a ser dado ao produto intermédio. Tratando-se da
técnica de extrusao e esferonizagdo, é desejavel obter um produto de extrusdo de densidade
apropriada a esferonizagdo. Assim, a utilizagdo do extrusor de rolos parece ser adequada a
este propdsito devido a combinagao de uma extrusdo com baixa pressao, desenvolvimento de
baixa quantidade de calor e a minima movimentagdo de agua aliada a alta densificagdo do
produto (Swarbrick & Boylan, 1992; Thoma & Ziegler, 1998b). A utilizagdo de um extrusor
instrumentalizado é bastante util quando é necessério controlar alguns dos parédmetros do
processo como a temperatura, o tamanho, a forma, o peso e a densidade do produto de

extrusdo.
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Diversas publicagcdes avaliam a utilizagdo de diferentes tipos de extrusores (Reynolds, 1970;
Rowe, 1985; Baert et al., 1992b; Fielden et al., 1992b; Hellén et al., 1992, Baert et al.,
1993b; Hellén et al., 1993c e d; Sonaglio et al., 1997; Thoma & Ziegler, 1998a; Thoma &
Ziegler, 1998b; Niirnberg & Wunderlich, 1999a; Niirnberg & Wunderlich, 1999b). Os
estudos comparativos entre extrusores de parafuso axial ou radial apresentados por Reynolds
(1970) e Rowe (1985) demonstraram a obten¢ao de um produto mais denso a partir do sistema
axial. Para uma mesma comparacéo, Sonaglio et al. (1997) verificaram que o sistema axial
produz uma maior variagdo de temperatura e um maior tempo de extrusdo. Quando na analise
da influéncia do tamanho das particulas e do conteudo de principio activo da mistura verificou-
se que o tamanho das particulas € um factor importante para o processamento em ambos 0s
sistemas de extrusdo, o que sugere que a extrudabilidade de uma massa nao depende apenas
de sua plasticidade mas também do tipo de extrusor empregado. Assim, de acordo com
Sonaglio et al. (1997), a escolha do sistema de extrusao de parafuso simples sera dependente
da quantidade de principio activo e da solubilidade aquosa deste. Os estudos sobre o processo
de extrusdo de Thoma & Ziegler (1998a e b), onde foram avaliadas as caracteristicas do
produto de extrusdo e a influéncia destas sobre a qualidade dos pellets produzidos a partir de
diferentes tipos de extrusores nomeadamente, um extrusor de rolos, um extrusor de parafuso
simples axial e outro radial, revelaram que o extrusor de rolos e o extrusor de parafuso de
sistema radial produziram pellets de tamanho médio e granulometria similares. No entanto,
observou-se que os pellets produzidos por intermédio do extrusor de rolos ou do extrusor de
parafuso simples axial foram significativamente mais densos em comparag¢ao aos produzidos
por intermédio de um extrusor de parafuso simples radial. Os produtos de extrusao produzidos
num extrusor de rolos e num extrusor de pistdo podem ndo ser equivalentes devido as
diferengas de processamento das massas humidas (Fielden et al., 1992b). A comparagéo
entre as propriedades de esferonizagdo dos produto de extrusdo de uma mesma massa
ternaria (celulose microcristalina, lactose e agua) obtidos a partir de um extrusor de pistao
instrumentalizado e um extrusor de rolos realizada por Fielden et al. (1992b), exemplifica a
possibilidade de utilizagdo do extrusor de pistdo instrumentalizado para a avaliagdo das
propriedades de escoamento e esferonizagdo de uma massa. Verificou-se também que se uma

determinada formulagédo pode ser processada em pequena escala num extrusor de pistdo, a
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transposigao para uma escala industrial num extrusor de rolos nem sempre é viavel. Ou seja,
aquelas formulagdes que necessitam de condi¢cdes de processo mais sensiveis poderao falhar

aquando da transposic¢ao de escala.

2.4 VELOCIDADE, TEMPERATURA E REDE DE EXTRUSAO

Nao apenas o tipo de extrusor empregado para o processo de extrusao, como o exemplificado
na secgao anterior, mas também as variaveis de processo nomeadamente, a velocidade de
extruséo, a configuragao da rede de extrusdo e a temperatura de extrusdo podem influenciar
de forma significativa as propriedades do produto de extrusdo e, por consequéncia, as

propriedades dos pellets, servindo assim de um util meio de pesquisa.

Malinowski & Smith (1975) demonstraram que a velocidade de extrusdo para uma
determinada massa humida influencia a temperatura na rede de extrusdo durante a operagéo.
Para este caso, o aumento da velocidade de extrusdo provocou um aumento da temperatura
de extrusdo. Esta observagdo é de grande importadncia quando se trabalha com substancias

termossensiveis.

A pressao, necessaria para a extrusao, e a consequente densificagdo do produto intermediario
€ igualmente influenciada pela velocidade de extrusdo (Pinto et al., 1992; Hileman et al.,
1993a). Contudo, Hileman et al. (1993a) verificaram que para a extrusdo de uma dada massa
himida num extrusor de cesto, a densidade dos pellets se mostrou independente das
condigbes de extrusao (velocidade de extrusdo e razdo Comprimento/Raio dos orificios da rede
de extrusdo). A qualidade do produto de extrusdo parece ser amplamente influenciada pela
velocidade de extrusdo. O aumento da velocidade de extrusdo leva ao aumento pronunciado
dos defeitos de superficie do produto de extrusdo (rugosidade e a denominada “pele de
tubarédo”) que diminuem a qualidade do produto final por promog¢do da quebra irregular do
produto de extrusdo durante a operagéo de esferonizagao (Harrison et al., 1985a; Harrison et

al., 1985b).

O efeito lubrificante da agua é afectado pela velocidade de extrusdo (Pinto et al., 1992). O

aumento da velocidade de extrusdo dificulta a migracdo da agua através da massa em
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extrusdo impedindo, assim, o exercicio do efeito lubrificante daquela durante a operagdo. A

configuragdo da rede de extrusdo parece nao ter qualquer influéncia sobre a humidade do
produto de extrusdo (Malinowski & Smith, 1975). Ainda de acordo com Malinowski & Smith
(1975) o aumento do didmetro dos orificios da rede de extrusdo resulta em pellets de maior
distribuicdo de tamanho quando conjugada a uma baixa velocidade de extrusdo. No entanto, a
diminuicdo do diametro destes orificios ndo demonstra qualquer alteragdo na distribuicio de
tamanho das particulas. O aumento do didmetro dos orificios da rede de extrusdo também
pode acarretar um aumento do volume aparente dos pellets (Sonaglio et al., 1995) e
demonstra grande influéncia na friabilidade e na razdo de dissolucdo do principio activo

(Noche et al., 1994).

Pinto et al. (1992) analisaram o efeito do comprimento dos orificios da rede mantendo-se fixo o
diametro. Assim, observou-se que para o aumento deste comprimento, com o aumento da
velocidade de extrusdo, ocorreu um aumento da forca de extrusdo. Neste mesmo estudo
observou-se uma influéncia minima do comprimento dos orificios sobre a distribuicdo de

tamanho dos pellets.

A variagdo da razdo C/R dos orificios de uma rede de extrusdo tera isoladamente efeitos
pronunciados sobre a qualidade do produto de extrusdo. Uma matriz de baixa razdo C/R
promovera uma densificagdo insuficiente e consequente obtengdo de um produto de extruséo
de baixa qualidade, com defeitos de superficie, muito sensivel as condicbes de esferonizagao e

variabilidade do tamanho dos pellets.

25 PLACA, VELOCIDADE, TEMPO E CARGA DE ESFERONIZAGAO

Diversos estudos dentro da literatura disponivel salientam a aplicacdo de modelos estatisticos
experimentais para a avaliagdo das variaveis do processo de esferonizagdo, nomeadamente a
velocidade de rotagdo da placa de esferonizagéo, o tempo de esferonizagdo e a carga de
esferonizacdo (Miayke et al., 1973; Malinowski & Smith, 1975; Chariot et al., 1987; Bains et
al., 1991; Hasznos et al., 1992; Baert et al., 1993b; Barrau et al. 1993; Hellén et al., 1993a e

b; Hileman et al., 1993; Noché et al., 1994; Sonaglio et al., 1995). Muitos desses trabalhos
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relacionam as variaveis de processo de esferonizagdo de um material produto de extrusdo com
as caracteristicas fisicas do produto obtido. A correlacdo entre estas variaveis e a qualidade do
produto sé se torna relevante quando os aspectos criticos que envolvem o processo de
extruséo e esferonizagédo sao devidamente identificados. Sendo a selecg¢édo do extrusor um dos
factores criticos, visto que estes nao sdo simplesmente intercambiaveis, o produto de extrusao
obtido para uma determinada massa humida pode apresentar-se mais ou menos sensivel as

condi¢des de esferonizacdo consoante o sistema e as condigdes do processo de extrusao.

A placa de esferonizagéo é fundamental para o processo. No entanto, ndo existem estudos que
identifiquem a melhor configuracdo da placa para a obtencdo de pellets com qualidades

aceitaveis.

Observa-se que, o0 aumento da velocidade de esferonizagdo se relaciona com o aumento do
diametro médio dos pellets produzidos ao mesmo tempo em que ocorre a diminuigcdo da
producéo de pos finos durante a esferonizagéo. A utilizagcdo de velocidades altas pode resultar
na producgéo de pellets de pequeno tamanho (Malinowski & Smith, 1975; Wan et al., 1993;

Sonaglio et al., 1995; Umprayn et al., 1999).

Noutros estudos revela-se a influéncia da variacao da velocidade de esferonizagcado sobre a
densidade, friabilidade, propriedades de escoamento, dureza, esfericidade, porosidade e
morfologia superficial de pellets. A optimizagéo da velocidade de esferonizagao, entre um valor
insuficiente para a promogao da densificacdo adequada a obtencdo de esferas e um valor
excessivo que leva a aglomeragédo dos pellets individualizados, pode ser conseguida com o

propdsito de se atingir a condicéo ideal (Rowe, 1985; Hileman et al., 1993a).

O tempo de esferonizagao revela-se um factor importante para a produgcao de pellets e os seus
efeitos foram estudados para diversas formulagdes de misturas com celulose microcristalina. O
aumento do diametro médio de pellets foi observado por O’Connor et al. (1984) e Wan et al.
(1993) enquanto que Bianchini et al. (1992) observaram a produgao de pellets mais
homogéneos em termos de uma distribuicao de tamanho mais estreita. No entanto, o tempo de

esferonizagao pode influenciar a obtengédo de uma fracgdo de tamanho especifica (Malinowski
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& Smith, 1975; Chariot et al., 1987; Hasznos et al., 1992; Baert et al., 1993a; Ku et al.,

1993; Umprayn et al., 1999).

Da mesma forma que a velocidade, o tempo de esferonizacdo pode ocasionar mudancgas nas
propriedades de empacotamento dos pellets (Malinowski & Smith, 1975; Chapman et al.,
1986; Hellén et al., 1993a). Uma das caracteristicas dos pellets usualmente avaliada ¢ a
esfericidade. Neste contexto, varios estudos apontam para a melhoria da esfericidade dos
pellets em simultaneo com o aumento do tempo de residéncia do produto no esferonizador
Lovgren & Lundberg, 1989; Baert et al., 1993a; Hellén & Yliruusi, 1993, Hileman et al.,
1993a e b; Wan et al., 1993; Umprayn et al., 1999). Outro aspecto notado para um aumento
do tempo de esferonizagdo de um produto de extrusdo é a produgao de pellets de melhor
morfologia superficial, ou seja, a superficie do pellet torna-se mais polida (Umprayn et al.,

1999).

A carga de esferonizagdo, ou seja, a massa de produto de extrusdao destinada ao
processamento de esferonizagao, constitui um outro factor relevante para o processo. Chariot
et al. (1987) demonstraram que uma baixa carga de esferonizagao juntamente com o aumento
da velocidade proporcionou uma diminuicdo na obtengdo de pellets de uma fracgdo de
tamanho especifica. Por outro lado, uma elevada carga de esferonizagdo associada a um
prolongamento do tempo de esferonizagdo proporcionam um aumento daquela mesma fracgao
de tamanho de pellets. Hasznos et al. (1992) demonstraram um aumento do didmetro médio
de pellets para um aumento da carga de esferonizagao. Barrau et al. (1993) analisaram a
influéncia da carga de esferonizacdo na distribuicdo de tamanhos e qualidades dos pellets.
Neste estudo, demonstrou-se que a distribuicdo de tamanho e o rendimento de uma fracgéo
especifica (1,25 — 1,60 mm) nao foram influenciados pela variagdo da carga de esferonizagao.
O processamento com uma carga correspondente a 80% da capacidade do esferonizador
maximizou o rendimento da fracgdo de trabalho enquanto que uma carga minima de 20%
aumentou o rendimento da frac¢do 0,8 — 1,00 mm e diminuiu o da fracgdo de trabalho. No
entanto, 0 aumento da carga de esferonizagéo tornou os pellets mais rigidos enquanto que se

notou uma significativa diminui¢cdo da esfericidade dos mesmos. A redugéo da esfericidade dos
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pellets ficou a dever-se ao aumento da pressdo intergranular pelo aumento da carga de
esferonizagdo com consequente redugéo do efeito de contacto do material em formacao com a
placa de esferonizagdo. Hellén et al. (1993a e b) verificaram as influéncias das variaveis do
processo de malaxagem e de esferonizagdo na estabilidade da humidade do material e na
morfologia, friabilidade, propriedades de empacotamento e de escoamento, e no tamanho e
distribuicdo de tamanhos dos pellets produzidos. Assim, demonstrou-se que o aumento da
carga de esferonizagao juntamente com o aumento da velocidade e o prolongamento do tempo
de esferonizagao resultaram num aumento dos volumes aparentes antes e apdés compactagao.
Por outro lado, o mesmo aumento da carga associado ao prolongamento do tempo de

esferonizagéo induziu uma diminui¢gdo do tamanho dos pellets produzidos.

2.6 METODO DE SECAGEM
Pouco relevo é dado a natureza e ao tempo do processo de secagem de pellets. De facto,
apenas alguns trabalhos publicados realgam os efeitos do método de secagem e das

condigdes de processo sobre as propriedades fisicas dos pellets produzidos.

Bataille et al. (1993) compararam a estrutura porosa, a dureza e a morfologia superficial de
pellets obtidos a partir de uma mistura binaria de celulose microcristalina e lactose, utilizando
agua como liquido de granulagao e secagem numa estufa de ventilagéo forgada ou num forno
de microondas. Verificou-se que a secagem em estufa resultou em pellets de estrutura menos
porosa, mais rigida com maior homogeneidade da superficie. Segundo estes autores, durante
a secagem em estufa, a migracdo da agua para a superficie dos pellets € conduzida mais
lentamente causando uma menor agressao a estrutura granular. Na secagem por microondas,
a profunda penetracao destas conduz a uma abrupta descarga de calor no interior da estrutura
que resulta numa quase imediata saida das moléculas de &gua e consequente
enfraquecimento das ligagbes interparticulares, ou seja, uma diminuigdo da dureza dos pellets.
Dyer et al. (1994) compararam a secagem de pellets em leito estatico (estufa) e em leito
dindmico (camara de leito fluidificado). A formulagdo de pellets incluiu celulose microcristalina,
lactose, ibuprofeno e agua como liquido de granulagdo. Verificou-se um efeito significativo do

método de secagem sobre as propriedades dos pellets produzidos, sendo aqueles secos em
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leito estatico os que exibiram uma maior resisténcia mecanica e menor elasticidade. Além disto,
verificou-se que o método de secagem e, consequentemente, a taxa de secagem em leito
estatico resultou em pellets de superficie mais lisa em comparacdo aos resultantes da
secagem em leito dindmico. Esta mesma concluséo foi adoptada por Sousa et al. (1996) para

a comparacgao de pellets secos em leito estatico e leito dinamico.

A influéncia do método de secagem empregado no processo de peletizagdo pode ter
consequéncias na adequabilidade dos pellets para um posterior processamento. Kleinebudde
(1994a e b) investigou a relagédo entre a formulagcdo e o método de secagem de pellets no que
respeita ao tamanho das particulas, contraccdo da estrutura, intumescimento, porosidade,
friabilidade, desagregacéo e dissolu¢do. Os pellets preparados incluiam um de trés principios
activos e a celulose microcristalina com ou sem baixa substituigdo por hidroxipropilcelulose. Os
métodos de secagem de pellets investigados foram: secagem por congelamento, leito estatico
e leito fluidificado. Os pellets secos em leito fluidificado ou em leito estatico demonstraram o
fenémeno de contracgdo da estrutura enquanto que aqueles secos por via de congelamento
mostraram-se de tamanho comparavel ao que apresentavam antes da secagem embora
tenham demonstrado elevada porosidade. O método de secagem ndo demonstrou qualquer
influéncia na desagregagédo dos pellets. Quando submetidos ao ensaio de dissolugéo, os
pellets secos via congelamento mostraram uma razdo de dissolugdo maior em comparagao
aqueles secos em leito fluidificado sendo o intumescimento proporcional a contracgao durante

a secagem.

Schmidt & Kleinebudde (1999) concluiram que diferengas de humidade do produto de
extrusdo influenciam a extensdo da contraccdo da estrutura do pellet formado durante a
secagem, o que leva a diferentes caracteristicas mecanicas das unidades. O efeito da
secagem sobre a porosidade de pellets de celulose microcristalina usando-se agua ou uma
mistura agual/etanol (25:75%) foi estudado por Berggren & Alderborn (2001a). Verificou-se
que os pellets preparados com diferentes tipos de liquido de granulagdo demonstraram o
fendmeno de contracgao da estrutura e densificagdo durante a secagem. No entanto, apesar

de ambos os tipos de pellets terem apresentado porosidades similares antes da secagem, apés
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a secagem os pellets preparados com a solugdo hidroalcodlica apresentaram maiores
dimensdes que aqueles preparados apenas com agua. Subsequentemente, Berggren &
Alderborn (2001b) avaliaram os efeitos da razdo de secagem em leito estatico sobre a
esfericidade, porosidade e o comportamento de compressao de pellets. Os pellets de celulose
microcristalina foram preparados com solugdes hidroalcodlicas de diferentes concentragdes.
Observou-se que a secagem dos pellets ocorreu numa razdo decrescente e a redugdo do
conteudo de liquido em fungdo do tempo obedeceu a uma relagdo de primeira ordem. A
esfericidade e a morfologia superficial dos pellets nao foram afectadas pela razdo de secagem.
No entanto, um aumento da razdo de secagem resultou em pellets mais porosos. Peréz &
Rabiskova (2002) avaliaram a fase de secagem de pellets usando diferentes técnicas fazendo-
se variar a temperatura. Tal como noutros estudos tratados anteriormente nesta seccgéao,
observou-se que o0 aumento da temperatura de secagem levou a contracgéo da estrutura dos
pellets. A secagem em leito fluidificado resultou em pellets ligeiramente menores em
comparagao aqueles secos em estufa com ventilagao forcada, provavelmente devido ao

constante movimento das particulas no leito fluidificado.

3 CARACTERIZAGAO DE PELLETS

3.1 TAMANHO

O tamanho dos pellets tem efeito directo sobre a area superficial. E portanto necessario o uso
de particulas com distribuicdo estreita de tamanho para a obtengdo de um produto final de

desempenho uniforme.

Uma estreita distribuicdo de tamanho facilita a mistura de pellets sobretudo quando ha a
necessidade de se misturar pellets de diferentes lotes ou de diferentes composi¢des para o
enchimento de capsulas ou para a producdo de comprimidos com o propdsito de evitar
segregacao e consequente variagdo do conteudo de principio activo. Este parametro torna-se
de grande relevancia quando se pretende considerar o revestimento de pellets por filme, seja
com o intuito de proteccado entérica, libertagdo controlada do principio activo, mascarar sabor
ou simplesmente por uma questédo estética (Mehta, 1989). Assim, é fundamental assegurar o

minimo de variagao da espessura da pelicula de revestimento para um lote de pellets uma vez
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que o tamanho da particula tem relagdo directa com a area superficial que por sua vez
influencia a quantidade de material de revestimento necessario para a cobertura completa e

uniforme das particulas.

A determinagdo da distribuicdo de tamanho pode ser realizada por diferentes métodos,

nomeadamente, a tamisagao, a microscopia (6ptica ou electrénica) e a analise por imagens.

A tamisagéo de pellets € o método mais vulgarmente utilizado. O uso corrente deste método
deve-se ao seu baixo custo, simplicidade, rapidez e baixa variagdo na determinagdo por
diferentes operadores (Mehta, 1989). Trés tipos de padrdes de tamises podem ser utilizados: o
padrdo americano, o padrdo Tyler e o padrdo britanico. E necessario que no processo de
tamisacao as variaveis criticas sejam padronizadas, designadamente a carga para tamisacao,
tipo de movimento (vibratério ou pancada), intensidade e duragéo da agitagdo com o propdsito

de evitar variagdes nas determinagdes de tamanho e distribuigao de tamanho de pellets.

A microscopia e a analise por imagem sdo métodos directos de determinacdo. Na microscopia
Optica o didmetro dos pellets pode ser determinado por meio de um filete calibrado ou por meio
de laminas de grelhas circulares ou quadradas. Para a microscopia electronica as amostras
devem ser revestidas com uma pelicula (e.g. ouro ou ouro-paladio). A desvantagem para
ambas as técnicas é o facto de serem fastidiosas uma vez que consomem muito tempo para a
observacgdo individualizada de um grande numero de pellets necesséario para a criagdo dos

graficos de frequéncia da distribuicdo de tamanho e de percentagem acumulada.

Alguns trabalhos utilizaram um instrumento medidor com abertura em forma de anel (ring gap
sizer) para a determinacdo do tamanho de pellets (Nystrom & Stanley-Woods, 1976;
Nystrom & Stanley-Woods, 1977, Nystrom & Malmqvist, 1977). Porem, este método tem
sido muito pouco utilizado sem encontrar qualquer outra referéncia a sua utilizacdo posterior

aos trabalhos citados anteriormente.

Um outro método utilizado com o propdsito da determinagdo do tamanho de pellets é a analise

por imagens assistida por um programa de computador. Este método assemelha-se a
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microscopia optica, requerendo, no entanto, a utilizacdo de um sistema 6ptico de captura de
imagens dotado de uma camara de video e um microscépio ou sistema de lentes de aumento
interligados a um sistema computadorizado (Fielden et al., 1993; Hellén et al., 1993b e c;
Wan et al., 1993; Lindner & Kleinebudde, 1994; Newton et al., 2001, Santos et al., 2002;
Santos et al.,, 2004). Este mesmo sistema também é utilizado com o propdsito de
determinacdo de parametros de esfericidade de pellets que serdo descritos atempadamente.
Este método requer a utilizacdo de uma quantidade de amostras semelhante a empregada na

microscopia tendo a vantagem de ser menos fastidioso.

3.2 DENSIDADE

A densidade de pellets € uma caracteristica relevante na produgao desta forma farmacéutica,
uma vez que pode ser alterada por factores de formulagdo ou de processo. Desta forma, a
densidade dos pellets podera ter influéncia sobre parametros de processo e de

biodisponibilidade.

Os pellets sao habitualmente destinados ao enchimento de capsulas ou a compressao com a
finalidade de servirem como formas de dosagem de unidades multiplas. Por este motivo torna-
se imperativo que a densidade dessas unidades varie minimamente quando na utilizagcdo de
lotes diferentes para os processos ja citados. Uma variagdo inter-lote acarretara em
variabilidade quer do enchimento de capsulas quer na produgdo de comprimidos e,
consequentemente, havera grande variabilidade de contetudo de principio activo afectando,
desta forma, a biodisponibilidade. Os mesmos cuidados devem ser tomados quando se
pretende realizar uma mistura de pellets de diferentes composi¢des para posterior enchimento

de capsulas ou compressao.

Um outro factor que deve ser considerado é o revestimento de pellets. Uma grande variagéo da
densidade de pellets conduz a uma grande variacdo do tamanho de lote destinado ao processo
de revestimento e, consequentemente, na quantidade de material a ser empregado naquele

processo. Portanto, é fundamental que para um posterior processamento de pellets, o processo
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seja realizado com unidades de densidades similares e que se observe reprodutibilidade entre

lotes.

As massas volumicas em bruto (antes de compactag¢ao) e reduzido (apdés compactagdo) de
pellets podem ser determinadas pelo método classico descrito em diferentes Farmacopeias
(e.g., Farmacopeia Portuguesa VII) utilizando-se um aparelho de compactagdo que promove
batimentos para determinagc&o dos volumes em bruto e reduzido. A massa volumica do produto
em bruto, que consiste apenas no volume ocupado por uma massa de pellets sem qualquer
batimento para acomodagdo da coluna de material, € uma caracteristica indicativa de
propriedades de empacotamento das unidades e por isso sera extremamente influenciada pelo

volume, tamanho e esfericidade das unidades individuais.

A densidade pode ser determinada por picnometria gasosa, utilizando ar ou hélio como gas de
intrusdo, ou pelo método de deslocamento de um liquido. A determinacdo da densidade
utilizando-se um picnémetro com hélio como gas de intrusdo é a mais utilizada visto que o hélio
penetra nos mais pequenos poros e fracturas resultando num valor mais aproximado da
densidade verdadeira do material. No entanto, os resultados desta determinacdo incluem o
volume de poros oclusos no interior dos pellets e por isso devem ser denominadas de
densidade proxima a verdadeira ou picnométrica. A densidade verdadeira pode ser

determinada se o volume dos poros oclusos é excluido.

A densidade também pode ser determinada pelo método de deslocagcdo do mercurio. A
densidade de pellets assim determinada exclui o volume de poros abertos mas inclui o volume

de poros fechados e por este motivo é denominada de densidade granular.

3.3 POROSIDADE

A porosidade é a medida de espacos vazios existentes num material e pode ser determinada
por diversas técnicas: adsor¢gdo gasosa, deslocamento de um liquido, porosimetria ou por
calculo matematico a partir das densidades picnométrica e efectiva. A determinacdo da
porosidade de um material sélido pode dar informagdes relevantes sobre a desagregacao,

dissolugéo, adsorgao e difusédo de principios activos.
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No que se refere especificamente aos pellets, a determinacdo da porosidade € um importante

factor a ser estudado visto que esta propriedade pode afectar a capilaridade do principio activo
dissolvido durante a dissolugdo e assim influenciar a razdo de libertagdo deste principio activo
contido na estrutura do pellet. Outro factor relevante diz respeito ao processo de revestimento
de pellets por pelicula. Neste caso, os poros e fissuras superficiais podem influenciar a
deposicao do material de revestimento, ocasionar imperfei¢cdes e irregularidades da pelicula e

consequente variabilidade na biodisponibilidade.

A medida do tamanho de poros proporciona a obtencdo de informagdes acerca da estrutura
porosa do material onde se incluem o didmetro e o volume dos poros. A determinagédo pelo
método de adsorcdo gasosa limita-se a didmetros de poros menores que 2000 A. Por outro
lado, 0 método de porosimetria com mercurio proporciona a medida de poros maiores e dos
espagos inter-particulas. Assim, esta técnica revela-se adequada a determinagdo de largos

intervalos de tamanho de poros.

A porosimetria com mercurio tem sido amplamente empregada na tecnologia farmacéutica para
a determinacgao da porosidade de granulos (Fujiwara et al., 1966; Nicholson & Enever, 1974;
Juppo & Yliruusi, 1994; Zuurman et al., 1994, Juppo, 1996a e b), comprimidos (Carli et al.,
1981; Wikberg & Alderborn, 1990; Wikberg & Alderborn, 1992; Mattsson & Nystrom, 2001)
e pos (Palmer & Rowe, 1974; Carli & Motta, 1984; Mattsson & Nystrom, 2001). Com esta
técnica é possivel também avaliar a distribuigdo de tamanho dos poros, a densidade do

material em analise e a area superficial especifica destes materiais.

3.4  AREASUPERFICIAL

A area superficial especifica por unidade de massa ou de volume de uma amostra € uma
importante propriedade que deve ser considerada sobretudo quando se pretende realizar
estudos de adsorcdo superficial ou de dissolugdo. Tratando-se de pellets, deve-se ter em
consideragéo que esta propriedade € influenciada directa ou indirectamente pelo tamanho das
unidades, pela forma ou esfericidade, pela porosidade e pela rugosidade ou rugosidade

superficial.
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O conhecimento da area superficial de pellets torna-se de sobremaneira importante quando se
pretende realizar o revestimento dessas particulas. Assim, qualquer caracteristica morfologica
dessas unidades desempenhara uma importante influéncia sobre a area superficial disponivel
para o revestimento. Como consequéncia disto, podera haver variagdo da libertagdo do
farmaco em virtude de uma inconstancia significativa da area superficial inter-lotes que
proporciona diferengas igualmente significativas da espessura da pelicula de revestimento

dessas unidades.

Sao sugeridos na literatura diferentes métodos para a determinagéo da area superficial de
particulas (Mehta, 1989; Martin, 1993). O método matematico permite o calculo da area
superficial de uma amostra a partir do conhecimento da distribuigdo do tamanho de particulas
determinada por meio de qualquer um dos métodos descritos anteriormente. Neste caso, o
célculo da area superficial de pellets pode ser realizado por intermédio do didmetro das
particulas ou da densidade picnométrica. Dois outros métodos sdo usualmente utilizados para
a determinagéo directa da area superficial de particulas. O primeiro método, adsor¢do gasosa
ou liquida, baseia-se no principio de que a quantidade de um soluto gasoso ou liquido
fisicamente adsorvido sobre a superficie de uma amostra para formar um mono camada é uma
fungdo directa da sua area superficial. A quantidade de gas adsorvido (azoto ou cripton) pode
ser determinado por gravimetria, volumetria ou por uma técnica de fluxo continuo. Antes de
qualquer determinacdo de area superficial € necessario remover 0s gases Ou vapores
adsorvidos na superficie do sélido durante o seu processamento e armazenamento. A remogao
desses gases ou vapores tem por objectivo evitar a redugdo ou variagdo da area superficial
decorrente de uma prévia ocupagdo da superficie por outras moléculas. As condi¢cdes de
temperatura, pressao e duracdo para a remogdo de gas ou vapor adsorvido devem ser bem
escolhidas a fim de que a determinagéo da area superficial da amostra seja reproduzida com a
maxima fidelidade. A medida da adsorg&o do gas é realizada a baixa temperatura uma vez que
a quantidade de gas adsorvido numa dada pressao tende a baixar ou aumentar a temperatura
durante o ensaio. Os dados colhidos durante a determinagao séo tratados de acordo com a

funcao de Brunauer, Emmett e Teller (BET).
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O segundo método, permeabilidade gasosa ou liquida, baseia-se no facto de que a taxa com
que um gas ou liquido atravessa o leito de um sdlido esta relacionada com a area superficial
exposta aquele meio. Devido a sua simplicidade e rapidez, este método é aplicavel no controlo
de qualidade de um produto com o propésito de evitar variagdes inter-lotes. A area superficial
de uma amostra é determinada a partir da resisténcia de um compacto do material em estudo
ao fluxo de um fluido liquido ou gasoso. S&do encontradas diversas referéncias a aplicagédo
deste método na determinagdo da area superficial de pellets (Johansson et al., 1995;
Johansson et al.,1998; Nicklasson et al., 1998; Nicklasson et al., 1999; Johansson &

Alderborn, 2001).

3.5 ESFERICIDADE

Os pellets destinam-se geralmente ao revestimento com filme embora estas unidades também
possam ser formuladas sob a forma de sistemas matriciais. Em qualquer um dos casos torna-
se importante a determinagcdo da esfericidade e rugosidade superficial destes aglomerados.
Para o revestimento com filme, a forma esférica dos pellets permite as condi¢des ideais para a
aplicagdo uniforme da pelicula de revestimento desde que seja garantida uma superficie
relativamente ausente de imperfeicdes. A forma esférica dos pellets desempenha um
importante papel nas propriedades de empacotamento e de escoamento, propriedades que
terdo grande influéncia num posterior processo de enchimento de capsulas ou de compressao.
Assim, ndo apenas a esfericidade dos pellets mas também a morfologia superficial devem ser
mantidas entre limites predeterminados para garantir uma reprodutibilidade no fabrico de uma
forma farmacéutica. Por este motivo, um método adequado para a determinagéo e descrigao
da esfericidade e da rugosidade de superficie de pellets deve ser suficientemente sensivel para
distinguir pequenas variagbes destas caracteristicas durante o processo de fabrico da forma

farmacéutica.

Yliruusi et al. (1992) desenvolveram e compararam cerca de vinte factores de esfericidade
sem no entanto, apresentarem resultados conclusivos e satisfatorios. O factor comumente
usado para a descrigdo da esfericidade de pellets é o aspect ratio (Scheneiderhohn, 1954).

Este factor é designado como a razao entre a maior distadncia de uma particula (comprimento)
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e sua dimensdo perpendicular (profundidade). Contudo, este factor apresenta algumas

limitagbes visto que nao distingue entre circulo, quadrado ou qualquer outro poligono de forma

simétrica que apresente comprimento e profundidade iguais.

Outro factor igualmente de grande utilizagédo é o factor de alongamento (elongation factor) que
€ descrito como a raz&o entre o menor didmetro de Feret e o didmetro de Feret perpendicular a
este (Tsubaki & Jimbo, 1979). A utilizagdo destes factores de esfericidade encontra opinides
convergentes na literatura cientifica. Beddow (1983) concluiu que o aspect ratio e a razéo de
alongamento nao reflectem com exactiddo a esfericidade de um esferdide e por este motivo
devem ser evitadas. Porém, Lindner & Kleinebudde (1993) concluiram que aqueles dois
factores sdo matematicamente equivalentes tendo em consideragdo a determinacdo apenas

para esferoides.

Um outro factor utilizado para descrever a esfericidade de particulas esferdides é a
circularidade. Este factor foi primeiramente definido por Cox (1927) e depois redefinido por
Hausner (1966). Contudo, e tal como para os factores anteriormente mencionados, a
circularidade mostra-se limitada para a caracterizagdo de esfericidade ja que nao permite
diferenciar esferas de diferentes figuras poligonais simétricas. Chapman et al. (1988) propdem
como factor de esfericidade a estabilidade planar critica (one-plane critical stability) como
sendo capaz de diferenciar pequenos desvios de esfericidade em particulas esferéides. Este
factor tem encontrado grande aceitagdo. Porém, a sua utilizagdo requer um sistema
computadorizado adequado e licenciado tendo como factor negativo o facto de ser uma técnica

fastidiosa por envolver a determinacgéo individual do factor de esfericidade para cada particula.

Diversos factores de esfericidade podem ser obtidos utilizando-se a técnica de analise de
imagem (Podczeck & Newton, 1994, 1995; Podczeck et al., 1999; Chopra et al., 2001).
Podczeck & Newton (1994) propéem o factor de esfericidade er determinado a partir de
analise de imagens bidimensionais. Este factor mostra-se de grande importancia, distinguindo-
se dos anteriormente mencionados por ser capaz de diferenciar particulas esferéides de outras

poligonais simétricas com a vantagem de conjugar num unico factor a forma da particula com
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as suas caracteristicas morfolégicas superficiais. Em sequéncia do estudo anterior, Podczeck
& Newton (1995) desenvolveram o factor de esfericidade e.; para a caracterizagdo da
qualidade de pellets baseado em analise de imagens tridimensionais. O factor de esfericidade

ec.3mostra-se capaz de diferenciar lotes de pellets nao diferenciados por outras técnicas.

3.6 RUGOSIDADE DE SUPERFICIE

Tal como salientado no ponto anterior, a determinagcdo das caracteristicas superficiais de
aglomerados é de grande importancia no controlo de qualidade destas particulas para um
posterior processamento. A morfologia superficial de pellets ira afectar outras propriedades
nomeadamente as propriedades de empacotamento e de escoamento. Assim, a rugosidade de
superficie representa um factor relevante no que respeita aos processos de enchimento de
capsulas e de compresséao. Esta propriedade tera igual relevancia no revestimento de pellets
com filme onde é imperativo a obten¢do de aglomerados de superficie regular que servirdo de
suporte para uma camada de revestimento regular imprescindivel para uma protecgéo (no caso
de uma protecgao entérica) ou libertacdo uniforme de um principio activo (no caso de uma

libertagcao prolongada).

As microscopias Optica e electrénica sao técnicas normalmente utilizadas na caracterizagao da
morfologia superficial de pellets possibilitando a obtengdo de imagens das unidades com boa
resolucdo. Contudo, estas técnicas produzem apenas informagdes qualitativas sobre a
rugosidade ou rugosidade da superficie. Por outro lado, a profilometria € uma técnica que
permite a quantificacdo a partir da determinagdo de um factor de rugosidade de superficie. A
profilometria de contacto efectua-se com um profildbmetro dotado de uma extremidade
pontiaguda para tragar a superficie do sdlido produzindo, assim, movimentos verticais que séo
convertidos num sinal eléctrico que é entdo integrado como um factor de rugosidade de
superficie. Contudo, a profilometria de contacto tem como inconvenientes a limitagdo da
resolucéo da técnica pela dimens&o da agulha que pode néo ter acesso a determinadas zonas
superficiais e assim levar a subvalorizagdo do factor de rugosidade além de poder danificar a
superficie em contacto. A profilometria a laser mostra-se superior a de contacto visto que

permite uma maior resolugdo com resultados mais fiaveis ndo havendo o contacto directo de
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qualquer objecto pontiagudo com a superficie do sélido o que evita a danificagdo desta

superficie. Esta técnica tem sido aplicada na avaliacdo de pellets e comprimidos de pellets
como meio de avaliagdo das diferencas na rugosidade (Podczeck, 1998; Riippi et al., 1998;

Newton et al., 2001; Santos et al., 2002, 2004).

Diversos parametros de rugosidade de superficie sdo apresentados (Figura 9):

< C >

<4—— Rp (pico mais alto)

Perfil ——»

Linha

principal Wﬂv w S

<4—— Rv (vale mais baixo)
Figura 9: Linha de perfil de varrimento de uma superficie.
Ra — arithmetic mean roughness, € a média aritmética de rugosidade também
denominado por linha central média (central line average). Corresponde ao desvio
médio de um traco de perfil da linha principal do varrimento de uma superficie. Quando
a técnica permite a obtengdo de um perfil tridimensional da area varrida, Ra sera a

média aritmética dos valores absolutos de todos os pontos do perfil obtido.

Rq ou RMS — root mean square roughness, € o desvio padrdo da distribuicdo das

alturas de um perfil de varrimento de uma superficie.

Rt — largest measured value, é o maior valor medido correspondente a soma do maior

pico e do vale mais baixo de um perfil de varrimento de uma superficie.

Rtm — é a média aritmética da diferengca das maiores alturas (Rf) em 25 rectangulos
obtidos quando se divide a superficie de varrimento numa grelha do tipo 5 x 5. E

considerado o parametro de rugosidade de superficie de maior importancia.

Rp — é a diferenga entre o valor da maior e da menor medida.
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Rz — ten-point height, € a média da diferenga de altura entre os cinco picos mais altos e
os cinco vales mais profundos de um perfil de varrimento de uma superficie.
3.7 PROPRIEDADES MECANICAS
Tal como outras formas farmacéuticas, os pellets devem possuir caracteristicas fisicas que
suportem um subsequente processamento, manipulagdo, transporte e armazenamento.
Normalmente os pellets ndo sdo utilizados como uma forma final mas sdo acondicionados em
capsulas de gelatina ou, mais recentemente, sdo compactados sob a forma de comprimidos.
Para os pellets que se destinam ao processo de revestimento com filme e/ou aos processos de
enchimento de capsulas ou compressdo directa, € indispensavel que possuam boas

caracteristicas mecanicas nomeadamente, a friabilidade e a dureza.

A friabilidade, definida como o fendmeno pelo qual a superficie de uma amostra é danificada ou
apresenta sinais de abrasdo ou de ruptura devido a choques mecanicos ou ao atrito
(Farmacopeia Portuguesa VIlI) é, normalmente, determinada sob a forma de indice de
friabilidade utilizando-se um friabildmetro e uma técnica, adaptada a pellets, tal como descrito
em diversas Farmacopeias. Alguns autores citam que a determinagdo de um indice de
friabilidade deve ser realizada em condigdes que melhor expressem as condigdes nas quais 0s
pellets serdao eventualmente submetidos. A friabilidade de pellets que serdo submetidos a
revestimento numa bacia de revestimento ou numa camara de leito fluidificado, pode ser
determinada nestes mesmos equipamentos tendo-se em consideragdo as variaveis tempo e
massa do soélido ou qualquer outra variavel. Wan & Jeyabalan (1986), determinaram a

friabilidade de pellets com um friabildmetro na presenca de esferas de ago.

A dureza corresponde a resisténcia de compactos ou aglomerados em termos de forga
necessaria para promover a fractura da amostra. No entanto, o termo que melhor se aplica a
esta definicdo é a resisténcia mecanica uma vez que esta determinacdo ndo tem em
consideragdo o modo com que a ruptura do compacto ou aglomerado se processa ou as
dimensbes da amostra. Especificamente para pellets, a determinagcdo da resisténcia ténsil
aplica-se a caracterizagdo da resisténcia mecéanica destes produtos. Com esta finalidade, os

pellets sdo pressionados até ao registo do colapso ténsil da estrutura. Shipway & Hutchings
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(1993) desenvolveram uma equagao para a determinagao da tensdo ténsil superficial em volta
do didmetro de pellets que se baseia em fundamentos tedricos que se provam

experimentalmente validos (Salako et al., 1998).

4 LIBERTAGAO DO PRINCIPIO ACTIVO

A maioria dos agentes terapéuticos é administrada numa forma farmacéutica oral e esta via de
administragdo tem-se mantido em posigdo dominante principalmente devido a sua seguranca e
simplicidade. Um grupo muito importante de formas orais € o dos sistemas designados de
libertagdo modificada, controlada ou prolongada. Embora os sistemas de libertagao controlada
de principio activo actualmente disponiveis constituam um grupo extremamente diverso em
termos de mecanismo empregado na libertagao do principio activo, complexidade de tecnologia
e processamento, 0 propdsito comum que une todos estes sistemas € a modulagdo da
magnitude e a duragao da acgao do principio activo e dissociar ou modificar estes aspectos
das limitagbes e propriedades inerentes a molécula do principio activo. Alguns exemplos da
pratica corrente incluem sistemas como comprimidos revestidos, multiparticulas ou pellets,
bombas osméticas ou sistemas reservatérios, sistemas matriciais que utilizam materiais
hidréfilos ou lipdfilos e comprimidos matriciais baseados em ceras com excipientes que
promovem a formagdo de poros entre outras tecnologias emergentes. O niumero de agentes
terapéuticos disponiveis sob a forma de libertagdo controlada tem-se expandido rapidamente
da mesma forma que o interesse, a pesquisa e os beneficios tém sido largamente

evidenciados.

Antes de iniciar a discussao que sera abordada durante todo este trabalho é imprescindivel
definir e determinar a terminologia que sera utilizada para a caracterizagdo de formas de
dosagem para a libertagdo controlada e prolongada. Assim, por definicdo, uma forma de
libertagdo controlada constitui aquela que sustenta a acgédo farmacolégica de um principio
activo numa razédo predefinida através da manutencdo de um nivel de principio activo
relativamente constante e efectivo no organismo associado a minimizagao de efeitos adversos
e maximizagdo da segurancga. Além disso, € desejavel a propriedade de tornar a acgdo do

principio activo localizada por proximidade ou mesmo directamente sobre o tecido ou 6rgao
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alvo e tornar a accao do principio activo precisa e exacta por meio de transportadores ou

modificagdes quimicas.

Por outro lado, os sistemas farmacéuticos de acgado prolongada sdo aqueles que apenas
prolongam os niveis terapéuticos do principio activo no sangue ou tecidos por um periodo
maior de tempo e por este motivo ndo devem ser confundidos como sistemas de libertagédo

controlada.

Pode-se observar através da Figura 10 o comportamento bioldégico das formas farmacéutica
abordadas. Observa-se que uma forma farmacéutica dita convencional promove uma acgéo
breve e rapida do principio activo enquanto que a libertagdo promovida por um sistema de
libertagdo prolongada é abrandada por meio de um processo continuo. Diz-se que para um
sistema de acg¢do prolongada a razdo de entrada de um principio activo no sangue é
aproximadamente igual a de eliminacdo, enquanto que para um sistema de acg¢ao controlada

estas razdes sao iguais.

Forma convencional

Forma de libertacao
controlada

Forma de libertacao
prolongada

Concentragao plasmatica

Tempo

FiguralO: Libertagao de um principio activo a partir de formas farmacéuticas.
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41 FACTORES FiSICO-QUIMICOS E BIOLOGICOS QUE INFLUENCIAM A LIBERTAGAO
Sao varios os factores bioldgicos que apresentam influéncia sobre a libertagdo de um principio

activo a partir de uma forma farmacéutica, nomeadamente:

Solubilidade e dosagem — Os sistemas de libertacdo que dependem da difuséo ou da
dissolugdo do principio activo serdo, sobretudo, dependentes da solubilidade aquosa
deste principio activo. Por este motivo, torna-se de capital importancia o conhecimento
das caracteristicas de solubilidade do principio activo a veicular neste tipo de forma
farmacéutica. Os principios activos de muito baixa solubilidade apresentam accgdo
prolongada de forma intrinseca, visto que a libertagdo destes compostos no tracto
gastrointestinal ao longo do tempo sera limitada pela dissolugéo. Fincher (1968) define
que o limite minimo de solubilidade de um principio activo que lhe permita ser
formulado sob uma forma prolongada é de 0,1 mg/mL. Além da atencdo ser dada ao
factor solubilidade do principio activo, relevante valor deve ser dado a dose pretendida
uma vez que, para formas farmacéuticas orais, existe um limite maximo permitido para
a dose de administragdo sobretudo quando se trata de principios activos de baixo
indice terapéutico. A combinacdo de uma muito baixa solubilidade e uma elevada dose
para administracdo de um principio activo limita o desenvolvimento de um sistema de

libertacdo prolongada ou controlada.

Estabilidade — durante o percurso de uma forma oral através do tracto gastrointestinal,
o principio activo é submetido a diferentes valores de pH e a acgédo enzimatica. Assim,
é imprescindivel que um principio activo quando administrado sob uma forma de
libertacdo prolongada sofra o minimo de degradagéo durante todo aquele percurso e

nao tenha, consequentemente, a sua biodisponibilidade diminuida.

Lipofilicidade e permeabilidade — o coeficiente de partilha é um factor que determina a
efectividade de penetragdo da molécula de principio activo nas biomembranas. Por
definicdo, principios activos com alta permeabilidade sdo predominantemente

lipossoluveis enquanto que aqueles com baixa permeabilidade e hidrossoluveis tém
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permeacdo em membranas biologicas limitada e consequentemente baixa
biodisponibilidade ja que esta propriedade varia consoante a area superficial e a
actividade enzimatica ao longo do tracto gastrointestinal. Assim, uma variagao na razao
de libertagéo de principios activos de baixa permeabilidade terd um efeito minimo sobre

o nivel plasméatico podendo ainda resultar numa diminuigado da absorgéo.

Tempo de semi-vida de eliminagdo — a razdo do desenvolvimento de sistemas de
libertagdo prolongada ou controlada justifica-se pelos tempos de semi-vida de
eliminagao curtos. Principios activos com tempos de semi-vida curtos sao os melhores
candidatos ao desenvolvimento de formas de libertagdo prolongada e controlada com o
principal objectivo de se reduzir a frequéncia de doses diarias melhorando, desta
forma, a adesdo do paciente a terapéutica. Contudo, o tempo de semi-vida de
eliminagdo ndo é o factor primordial que ira determinar a viabilidade do
desenvolvimento desses sistemas de libertagdo. Factores como a concentragao
minima efectiva, o volume de distribuicdo e a dose constituem caracteristicas
igualmente importantes para a determinagéo da viabilidade de uma forma de libertagédo
prolongada. Por este motivo, principios activos distintos mas com tempos de semi-vida
de eliminagao similares podem ser bons ou maus candidatos ao desenvolvimento de

sistemas de libertagéo prolongada.

Janela ou margem terapéutica — uma das grandes vantagens de um sistema de
libertacdo prolongada ou controlada € a manutencao dos niveis séricos do principio
dentro de uma janela terapéutica, evitando-se assim flutuagdes na concentragdo e
consequentemente a diminui¢cdo de efeitos adversos. Principios activos com tempo de
semi-vida curto associado a uma concentracdo minima efectiva baixa sdo os
candidatos mais provaveis a atingirem uma exposicdo prolongada acima da
concentragdo minima efectiva através de um sistema de libertagdo prolongada ou
controlada. Contudo, para principios activos com um indice terapéutico estreito, a

probabilidade de flutuagdes da concentragdo plasmatica quando se atinge o estado
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estacionario é maior se se utilizam sistemas de libertagdo prolongada ou controlada o

que pode inviabilizar o seu desenvolvimento.

Metabolismo — principios activos que sofrem um significativo metabolismo de primeira
passagem, seja hepatico ou intestinal, podem sofrer diminuicdo da sua
biodisponibilidade quando formulados sob formas de libertacdo prolongada ou

controlada.

4.2 PELLETS PARA LIBERTAGAO PROLONGADA
421 PELLETS REVESTIDOS POR FILME

Quando se pretende obter pellets com a finalidade de libertagdo prolongada do principio activo
recorre-se usualmente ao revestimento dos nucleos activos (Sousa et al., 1995a, 1995b). A
libertagdo prolongada € normalmente conseguida por meio do revestimento dos pellets por um
filme polimérico. A pelicula polimérica obtida promove a prolongagdo da libertagdo por
representar uma barreira fisica que impede o contacto directo entre o principio activo e os
fluidos gastrointestinais acarretando assim, uma limitacdo da difusdo da substancia activa e
consequente prolongacgao da libertagdo (Friedman & Donbrow, 1978; Lu, 1994; Narisawa et

al., 1994).

A composicao tipica de uma formulagéo para o revestimento de pellets com uma pelicula para
libertagdo prolongada €& constituida por um polimero dissolvido ou suspenso num veiculo
adequado. A agua € o veiculo preferencial para o processo. No entanto, uma vez tomadas as
medidas ambientais e de seguranca necessarias, podem ser utilizados sistemas organicos. A
formulagédo para o revestimento requer usualmente a incorporagdo de agentes plastificantes
que tém por finalidade o melhoramento das propriedades do filme por meio de alteragbes das
propriedades térmicas, fisicas e mecanicas do polimero incorporado (Aulton, et al., 1981;

Gutierrez-Roca & McGinity, 1993; Guo, 1994; Heinamaki et al., 1994).

Diversos polimeros séo utilizados no processo de revestimento de pellets com filme para

libertacdo prolongada, entre eles: a hipromelose (Frohoff-Hulsmann et al., 1999a, 1999b;
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Qadan & Suss, 2000; Sadeghi et al., 2000; Lippold & Monells Pages, 2001; Sadeghi et al.,

2001; Guo et al., 2002; Song et al., 2002; Vervarcke et al., 2002; Bruce et al., 2003; Hamed
& Sakr 2003), os derivados do acetoftalato de celulose para promogdo de uma resisténcia a
accdo do fluido gastrico (Cherreté & Plaizer-Vercammen, 1992; GUO et al., 2002), a
etilcelulose (Bodmeier & Paeratakul, 1990; Hutchings et al., 1994; Lu, 1994; Narisawa et
al., 1995; Frohoff-Hulsmann et al., 1999a, 1999b; Sadeghi et al., 2000; Sadeghi et al., 2001;
Vervarcke et al., 2002) e os derivados metacrilicos (Lebmann, 1984; Ghebre-Sellassie,,
1994; Lippold & Monells Pages, 2001; Song et al., 2002; Bruce et al., 2003; Hamed & Sakr,

2003).

4.2.2 PELLETS MATRICIAIS

O revestimento polimérico de pellets implica a adicdo de mais uma operagao unitaria ao
processo que, consequentemente, acarreta implicagdes tecnolégicas e econdmicas. A fim de
contornar esta operagdo e ao mesmo tempo obter pellets de caracteristicas de libertagédo
controlada do principio activo semelhantes, ou melhoradas, em comparacao aquelas de pellets
activos revestidos, tem-se tentado incorporar na formulagédo polimeros ou outras substancias
modeladoras da libertagdo do farmaco com a finalidade de actuarem como suporte matricial
(Goskonda & Upadrashta, 1993; Goskonda et al., 1994; Neau et al., 1996, 2000; Varshosaz
et al., 1997a; Santos et al., 2002; Sousa et al., 2002b). Varios polimeros hidréfilos de
natureza diversa (derivados celuldsicos e ndo celuldsicos, e os derivados metacrilicos) tém
sido utilizados com o propdsito de servirem como agente gelificante para a fabricagdo de
pellets matriciais. Os trabalhos de Neau et al. (1996 e 2000) exemplificam a utilizacdo do
carbopol 974P, um polimero derivado do &cido acrilico, presente na formulagdo para o
prolongamento da libertagdo do maleato de clorfeniramina em pellets produzidos por extrusdo
e esferonizagdo. Polimeros de outra natureza também podem ser incorporados na matriz de
pellets com a finalidade de protecgéo entérica. A utilizagdo do Eudragit® L100-55 mostrou-se a
mais adequada em comparagao com acetoftalato de celulose e o ftalato de metil-hidroxipropil
celulose devido a formacdo de uma matriz homogénea e a produgdo de pellets de
propriedades entéricas sem a necessidade de uma operagao de revestimento (Varshosaz et

al., 1997a).
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5 PROJECTO DE TRABALHO

5.1 OBJECTIVO

O principal objectivo do presente trabalho foi o estudo dos factores de formulagéo, produgéo e
avaliagdo das caracteristicas fisicas de pellets matriciais com propriedades intrinsecas de
libertagdo prolongada dos principios activos neles veiculados. Adicionalmente, pretendeu-se
avaliar o comportamento de compactacao e de compressao de pellets de caracteristicas fisicas
aceitaveis com a propriedade de libertagdo prolongada do principio activo. Os pellets
produzidos e os comprimidos desses pellets foram caracterizados no que respeita aos
possiveis mecanismos de libertagdo do principio activo. Seguiu-se a analise da
biodisponibilidade do principio activo a partir de formulagdes seleccionadas de pellets e/ou
comprimidos de pellets e a avaliagdo de uma possivel correlagdo entre os resultados obtidos

para as caracterizagdes in vitro e in vivo.

5.2 FORMULAGAO
A possibilidade de incorporar um determinado principio activo na forma de pellets depende
largamente da formulagdo escolhida podendo-se dizer que em nenhuma outra forma existe

uma tao grande interacgao entre os factores de formulagéo e de processo.

De salientar, portanto, que as variaveis de formulagdo envolvidas na obtencdo de pellets
condicionam a eficacia do processo em termos de rendimento do lote e da qualidade das
esferas produzidas dentro de uma faixa de tamanho estreita e uniforme, de caracteristicas

técnicas e biofarmacéuticas reprodutiveis e de elevado rendimento industrial.

5.3 PRINCIPIOS ACTIVOS

A importancia dos principios activos anti-inflamatérios nao-esterdides no actual arsenal
terapéutico e os beneficios que uma melhor adesdo dos pacientes a terapéutica através de
uma dose Unica diaria, constituiram os argumentos que justificaram a formulagdo destes

principios activos sob a forma de dosagem farmacéutica de libertagéo prolongada.
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5.4 EXCIPIENTES

A industria farmacéutica recorre a um elevado numero de excipientes. Apesar de, por defini¢cao,
serem farmacologicamente inertes, importa estudar as suas caracteristicas tecnoldgicas e os
possiveis efeitos que apresentam sobre a modulagao da cinética de libertagdo dos principios
activos. As suas caracteristicas fisicas, nomeadamente a densidade, solubilidade, area
especifica, porosidade e tamanho de particulas sdo factores importantes considerados pela

influéncia que representam ao nivel da libertagdo dos principios activos.

Neste trabalho foram utilizados, numa primeira fase, materiais poliméricos derivados da
celulose pelas caracteristicas conhecidas na modulagao da libertagdo de principios activos. O
recurso a misturas binarias ou ternarias permitiram avaliar a compatibilidade principio

activo/excipiente e analisar as suas mutuas interferéncias.

5.5 PRODUCAO

O método de preparacao de pellets correspondeu ao processo de extrusao e esferonizacdo. As
limitacbes do processo, resultantes da necessidade de uma perfeita coordenagéo entre as
diversas fases de produgéo e o parcial desconhecimento dos mecanismos fisicos envolvidos
na formacdo dos aglomerados, responsaveis por um fraco nimero de principios activos
veiculados sob esta forma de dosagem farmacéutica, obrigaram ao estudo dos factores

tecnoldgicos influentes.

5.6 CARACTERIZAGAO FiSICA
As caracteristicas fisicas a estabelecer sobre os pellets recairam sobre o tamanho de
particulas, densidade, porosidade, area especifica, resisténcia mecanica, analise de superficie,

entre outras.

5.7 CARACTERIZAGAO IN VITRO

O estudo do perfil de libertagdo dos principios activos sera realizado por recurso a ensaios de
dissolugdo seguindo o preceituado em diversas farmacopeias e propostos mecanismos que
definam o perfil de dissolugdo. Aplicar-se-do0 modelos matematicos definidores das cinéticas.

Por auséncia ou limitagdo de aplicabilidade dos modelos sugeridos serdo propostos
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mecanismos que identifiquem a cedéncia do principio activo para cada um dos casos e
possibilitem, por calculo da constante de libertagdo, a previsdo de libertagdo em casos
idénticos. Neste sentido serao aplicados parametros de dissolugéo tal como o tempo médio de

dissolucgao.

5.8 CARACTERIZAGAO IN VIVO

Os ensaios in vivo foram conduzidos em coelhos. A forma farmacéutica adequada (pellets e/ou
comprimido de pellets) foi administrada por via oral e amostras sanguineas foram colhidas em
diferentes tempos durante um periodo de 24 horas e avaliadas para a concentragdo plasmatica
do principio activo. A partir dos dados de concentragdo plasmatica obtidos, foram realizados
estudos de farmacocinética e tracadas possiveis correlagbes entre a biodisponibilidade do

principio activo e o comportamento de dissolugéo.
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1 INTRODUGAO

Existem diversos métodos que podem ser empregados a fim de prolongar a libertagdo de um
principio activo a partir de uma forma farmacéutica. Destaca-se para o presente trabalho a
dispersdo de um principio activo numa matriz polimérica hidréfila cujo controlo se baseia no
entumescimento do polimero quando em contacto com um meio aquoso, levando a formagéo
de uma barreira gelificada e subsequente difusdo do principio activo através desta (Duncan &

Seumour, 1989; Veiga, 1989).

Entre as miultiplas formas farmacéuticas em que este sistema de libertacdo pode ser
concebido, os pellets revelam-se como um forma de dosagem que tem levantado crescente
interesse devido as grandes vantagens tecnolégicas e farmacocinéticas que possuem

(Ghebre-Sellassie, 1989).

Utilizando-se o processo de extrusdo e esferonizagdo como técnica de peletizacdo, pretendeu-
se produzir pellets capazes de promover a libertacdo prolongada de um principio activo
incorporando-se materiais poliméricos formadores de matriz na formulagdo. Por via deste
processo, pode-se eliminar o tratamento posterior dos pellets com um revestimento polimérico

para a libertagédo prolongada.

A literatura farmacéutica apresenta poucas referéncias a produgdo e estudos das
caracteristicas fisicas de pellets matriciais e da capacidade de prolongagao da libertagdo de um
principio activo. No entanto, sdo de destacar os trabalhos de Muller & Laicher (1983), Herman
et al. (1988), Tapia et al. (1993), Thomsen et al. (1993), Bothmann et al. (1994), Thomsen,
(1994), Thomsen et al. (1994), Blanque et al. (1995), Schmidt et al. (1995), Torrado-
Santiago et al. (1995), Schmidt et al. (1996), Zhou et al. (1996), Zhou et al. (1997), Zhou et
al. (1998a e b), Marvola et al. (1999), Krogars et al. (2000), Hamdani et al. (2002), Kojima &
Nakagami (2002), Mehta et al. (2002), Pisek et al. (2002), Vergote et al. (2002), Hamdani et
al. (2003). A peletizagdo por fusdo € um dos processos utilizados para a produgao de pellets
condicionadores de uma libertagdo prolongada. Utilizando esta técnica, Thomsen et al. (1993

e 1994) e Thomsen (1994) avaliaram a produgcdo e o desempenho de pellets matriciais
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produzidos. Assim, verificou-se uma boa aplicabilidade da técnica sobretudo na producio de
pellets matriciais de bom desempenho na prolongacédo da libertacdo in vitro do paracetamol
bem como a utilizagdo do monoestearato de glicerol como excipiente de fusdo e agente de
prolongagédo de libertagcdo. O mesmo processo de peletizagdo foi utilizado por Zhou et al.
(1996 e 1998b) para o desenvolvimento de uma formulacao de pellets matriciais contendo uma
combinagdo de um excipiente hidrofébo e um derivado amilaceo verificando-se a prolongagao
da libertagdo do principio activo por difusdo através de poros da matriz. Num outro trabalho
(Zhou et al., 1997) foi utilizada a mesma combinagdo de excipientes modeladores da
libertagdo na producgao de pellets de ibuprofeno e teofilina em diferentes tipos de granuladores.
Bothmann et al. (1994) descreveram a produgdo de pellets matriciais num granulador
laboratorial pela pulverizagdo de uma solugdo de polimero e adigdo do principio activo em

forma de p6 sobre nlcleos de aglicar como suporte.

O processo de extrusdo e esferonizagdo tem sido usado para a producdo de pellets matriciais
para a prolongacdo da libertagdo de principios activos (Tapia et al., 1993; Blanque et al.,
1995; Krogars et al., 2000; Kojima & Nakagami, 2002). Tapia et al. (1993) descreveram a
libertagdo do diclofenac sodio em pellets contendo quitosano como agente modelador da
libertacdo indicando, assim, a possibilidade do prolongamento da libertacdo a partir de pellets
obtidos por extrusdo e esferonizagdo sem a necessidade de um revestimento por pelicula.
Blanque et al. (1995) estudaram os efeitos de alguns factores de formulagdo, nomeadamente
a quantidade e a solubilidade do principio activo incorporado, a quantidade e o tipo de agente
modelador de libertacdo (polietilenoglicois e monoestearato de glicerol) e do excipiente de
preenchimento na produgéo e na libertagdo do principio activo a partir de pellets produzidos por
extrusdo e esferonizagdo. A aplicagdo de uma andlise estatistica distinta indicou que a
solubilidade do principio activo e o tipo de excipiente de preenchimento foram os factores mais
importantes que determinaram a formacéao de pellets aceitaveis enquanto que o peso molecular
do polietilenoglicol utilizado ditou a distribuicdo de tamanho dos pellets produzidos. A
peletizagdo por extrusdo e esferonizacao para a producéo de pellets matriciais destinados a
libertagdo no célon foi investigada por Krogars et al. (2000) fazendo-se variar as quantidades

de um derivado do acido acrilico (Eudragit S) e do acido citrico, e o tempo de esferonizacao.
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Os pellets produzidos foram subsequentemente revestidos com um pelicula de protecgéo
entérica. Concluiu-se que os pellets néo revestidos ndo se adequaram a libertagdo prolongada
do principio activo. No entanto, a combinagéo do acido citrico e do revestimento para protecgéo
entérica prolongaram a libertagdo por um tempo de 15 minutos em meio de dissolugao tampao
fosfato pH 7,4. Kojima & Nakagami (2002) investigaram a utilizagdo de derivados do acido
acrilico, nomeadamente o Eudragit L 100-55 e o Eudragit S 100 como agentes modeladores de
libertacdo da nifedipina e de uma disperséo sélida de nifedipina:pluronic F-68 a partir de pellets

matriciais produzidos por extrusdo e esferonizacao.
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2 EXCIPIENTES E PRINCIPIOS ACTIVOS

Os adjuvantes de formulagao, denominados por excipientes, sdo extremamente variados e
amplamente utilizados pela industria farmacéutica. Por definicdo, estes devem ser
farmacologicamente inertes. Contudo, exercem grande influéncia ao nivel tecnoldgico. A
utilizagdo de excipientes no processo de peletizacdo por extrusao — esferonizagdo torna a
imensa lista desses produtos limitada devido as caracteristicas desejadas a massa humida,
importante para o processo, bem como a compatibilidade com o principio activo. As
caracteristicas fisicas dos pds excipientes tais como densidade, solubilidade no liquido de
granulagao, superficie especifica, porosidade e tamanho das particulas desempenham um
papel critico na obtencgao de pellets de boa qualidade. Para fins de compreenséo, foi adoptada

a seguinte classificagdo para os excipientes:
e Adjuvantes de extrusao/esferonizagao
e Excipientes de preenchimento
e Polimeros hidrofilos formadores de matriz

21 ADJUVANTES DE EXTRUSAO E ESFERONIZAGAO
211 CELULOSE MICROCRISTALINA

A celulose microcristalina € uma celulose parcialmente despolimerizada e purificada. E obtida
por um processo de hidrélise da o-celulose extraida de matérias fibrosas de plantas. E
largamente utilizada em formulagbes farmacéuticas orais sendo aplicada como diluente em
formulagbes de comprimidos e capsulas. Possui propriedades desagregantes e lubrificantes o
que a torna de grande utilidade sobretudo para a produgdo de comprimidos. E possivel
encontrar no mercado diferentes marcas de cellulose microcristalina que se diferenciam pelo

modo de produg¢do com implicagées nas propriedades fisicas do material.

A celulose microcristalina € usualmente designada como excipiente de suporte correspondendo

tipicamente a 40-60% da massa de pds secos de uma formulagdo para extrusao e
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esferonizagdo. A qualidade desta celulose microcristalina parece ser um factor igualmente
determinante para o processo. Alguns trabalhos comparam a utilizagado de diferentes tipos ou
marcas comerciais de celulose microcristalina para a extrusao (O’Connor et al., 1984; Millili &
Schwartz, 1990; Jover et al., 1996; Pinto, 1998). A mistura de diferentes tipos de celulose
com excipientes e principios activos e a avaliagdo da formagéo e das caracteristicas fisicas dos
pellets foram os factores investigados nos trabalhos de Elbers et al. (1992) e Newton et al.
(1992). Desses estudos conclui-se que nao é possivel o intercambio de diferentes marcas
comerciais de celulose microcristalina. Para este efeito, deve-se ter em consideracdo as
diferentes quantidades de agua necessarias para garantir um produto final satisfatério para
cada marca comercial de celulose microcristalina. No entanto, El Saleh et al. (2000)
demonstraram que massas humidas de diferentes tipos de uma mesma marca de celulose
microcristalina (Avicel™) apresentaram o mesmo comportamento durante a extrusdo, e a
absorgédo de agua foi similar sob as condigdes experimentais empregadas. As caracteristicas
dos pellets também foram similares mesmo tendo em consideragéo as diferengas de tamanho

de particulas dos diferentes tipos de celulose.

A celulose microcristalina apresenta-se normalmente como um pd cristalino poroso, de
coloragdo branca, insipido e inodoro, atéxico e ndo-irritante. E praticamente insolGvel em agua,
acidos diluidos e em grande parte dos solventes orgéanicos. A celulose microcristalina é estavel,
revelando no entanto higroscopicidade. O seu comportamento térmico apresenta combustao

incompleta aos 260-270° C (Wade & Weller, 1994).

21.2 POVIDONA (OU POLIVINILPIRROLIDONA)

A povidona, ou polivnilpirrolidona, € um polimero sintético constituido por agrupamentos
lineares de 1-vinil-2-pirrolidona. A pirrolidona, obtida por reacgdo da butirolacetona com a
amonia, sofre uma reacg¢ao de vinilagdo sob pressdo em presenca de acetileno resultando na
vinilpirrolidona que, por um processo de polimerizagao catalisada, resulta na polivinilpirrolidona.
O grau de polimerizagao leva a obtencdo de polimeros de diferentes pesos moleculares. A
povidona é caracterizada pela sua viscosidade em solugdes aquosas expressa pelo valor K. O

valor K varia entre 10 e 120 e relaciona-se com o peso molecular aproximado do polimero.
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A povidona é um excipiente farmacéutico utilizado sobretudo em formulagbes solidas como
ligante ou diluente. Por nd&o ser absorvido pelo tracto gastro-intestinal, a povidona é
considerada como nao-toxica. Ocorre como um po fino, de coloragdo branca ou branco leitosa,
inodoro ou quase inodoro e higroscépico. E bastante solivel em &cidos, cloroférmio, etanol,
cetonas, metanol e agua, sendo praticamente insoluvel em éter, hidrocarbonetos e 6leo mineral

(Wade & Weller, 1994).

2.2 EXCIPIENTES DE PREENCHIMENTO
221 LACTOSE MONO-HIDRATADA

A lactose é um dissacarido natural formado por galactose e glucose e é normalmente
encontrada no leite de mamiferos. Existe sob as formas anoméricas o e B, normalmente

denominadas por lactose mono-hidratada e lactose anidra, respectivamente.

A lactose é amplamente utilizada em formulagbes farmacéuticas como excipiente de
preenchimento e diluente para capsulas e comprimidos. Existem diversos tipos de lactose
disponiveis no mercado que se diferenciam pelas propriedades fisico-quimicas
nomeadamente, tamanho de particula e propriedades de escoamento. A selec¢ao do tipo a
usar esta relacionada com a forma farmacéutica a ser produzida (Bolhuis & Lerk, 1973; Lerk

et al., 1974; Vromans et al., 1987; Celik & Okutgen, 1993).

A lactose apresenta-se como um pé cristalino branco ou quase branco, inodoro e levemente
adocicado. E solivel em agua mas praticamente insolivel em solventes organicos como
etanol, éter e cloroférmio. A lactose mono-hidratadaé contem aproximadamente 5% de agua de
cristalizagao, é estavel e pouco afectada pela humidade quando a temperatura ambiente, O
Seu comportamento térmico apresenta perda de agua aos 120° C e um ponto de fusao entre os

201 e 202° C (Wade & Weller, 1994).

2.2.2 FOSFATO TRICALCICO

O fosfato tricalcico € um excipiente farmacéutico amplamente utilizado como diluente em

comprimidos e capsulas. Ocorre naturalmente como mineral e a sua composi¢cao quimica ndo é
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bem definida sendo descrito como uma mistura de fosfatos de calcio (European
Pharmacopoeia 2002). Ocorre como um po6 branco, amorfo, inodoro e insipido, estavel e
pouco higroscépico. E soltvel em &cidos minerais diluidos, muito pouco soltel em &agua e
praticamente insoluvel em acido acético e alcoois. O seu comportamento térmico mostra um

ponto de fusdo aproximadamente a 1670° C (Wade & Weller, 1994).

2.2.3 P-CICLODEXTRINA

E uma das formas comuns de ciclodextrina, um oligosacarido ciclico derivado do amido. A f-
ciclodextrina é produzida a partir da degradacao enzimatica do amido pela enzima ciclodextrina
glicosiltransferase. A sua molécula é de estrutura rigida com uma cavidade central composta
de sete unidades de D-(+)-glucopiranose unidas através de ligagdes o(1—4) glucosidicas. A
fase interna da cavidade da molécula é hifréfoba enquanto que a fase externa é hidréfila em
consequéncia da disposicdo dos grupos hidroxilo dentro da molécula que permite a

acomodacao de uma molécula hospede formando um complexo de inclusao.

A B-ciclodextrina € um excipiente comercialmente disponivel e de propriedades fisicas variaveis
conforme a sua origem. Pode ser utilizada em formulagbes farmacéuticas orais para processos
de compressao directa ou granulagdo por via humida. A utilizacdo da B-ciclodextrina como
excipiente para o processo de peletizagcdo tem sido investigada (Gazzaniga et al., 1998, Villar-
Lopez et al.,, 1999; Santos et al., 2002, 2004). Quando administrada por via oral, forma

metabdlitos ndo-tdxicos ao contrario de quando é administrada por via parenteral.

A B-ciclodextrina ocorre como um pé fino cristalino, branco, quase inodoro e de leve sabor
adocicado. E estavel sob a forma sélida se protegida de humidade elevada. E bastante soltvel
em propilenoglicol. A sua solubilidade em agua dependem da temperatura (1 parte para 50 de
4gua a 20° C). E praticamente insoluvel em acetona, etanol e cloreto de metileno. O seu

comportamento térmico exibe um ponto de fusido entre 255-265° C (Wade & Weller, 1994).
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2.3 POLIMEROS HIDROFILOS FORMADORES DE MATRIZ
2.3.1 HIPROMELOSE (OU METIL-HIDROXIPROPILCELULOSE)

A hipromelose é descrita como uma celulose parcialmente O-metilada e O-(2-hidroxipropilada)
(Figura 11). E sintetizada a partir da celulose tratada com uma solugdo de hidroxido de sédio
levando a formagdo de uma celulose alcalina que é em seguida tratada com clorometano e
6xido de propileno produzindo o metil-hidroxipropil éter de celulose. A sua massa molecular

esta compreendida entre 10*- 15 x 10°.

|
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Figura 11: Estrutura molecular monomeérica da hipromelose.

A hipromelose é um excipiente de grande aplicagdo em formulagdes farmacéuticas de uso oral
e tépico. Em formulagdes de uso oral é utilizada como ligante para comprimidos (Chowhan,
1980) e excipiente formador de matriz para libertacao prolongada (Hardy et al., 1982; Hoogan,
1989; Shah et al., 1989; Wilson & Guff, 1989; Dahl et al., 1990; Qadan & Suss, 2000). E
vastamente utilizada como polimero de revestimento em comprimidos e pellets (Rowe, 1977,
1980; Banker et al., 1981; Okhamafe & York, 1982, Alderman & Schulz, 1989; Patell, 1990;
Frohoff-Hulsmann et al., 1999a e b; Sadeghi et al., 2000; Lippold & Monells Pages, 2001;
Sadeghi et al., 2001; Guo et al., 2002; Song et al., 2002; Bruce et al., 2003; Hamed & Sakr,

2003).

A hipromelose apresenta-se como um pd granular ou fibroso, branco, inodoro e insipido,
estavel mas higroscopico apds secagem. E solivel em &gua fria formando uma solugéo

viscosa, praticamente insollvel em cloroférmio, etanol e éter mas soluvel em misturas de etanol
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ou metanol e diclorometano, e misturas de agua e etanol. O seu comportamento térmico exibe
transicao vitrea entre 170-265° C, escurece entre 190-200° C e incinera-se entre 225-230° C
(Wade & Weller, 1994). Pode-se encontrar no mercado uma grande variedade de hipromelose
de diferentes graus de viscosidade. A hipromelose de alta viscosidade é utilizada no
retardamento da libertagdo de principios activos a partir de uma matriz em comprimidos e
capsulas. E importante notar que a estrutura quimica da hipromelose & um factor igualmente
significativo para um retardamento de libertagdo de um principio activo a partir de uma matriz.
Salienta-se que a razdo de formagao da barreira gelificada de hipromelose numa matriz, como
resultado da hidratagdo, é afectada pela cadeia polimérica da substancia. No esqueleto
celulésico da hipromelose existem grupos substituintes (hidroxipropoxilo e metoxilo) que
afectam a razdo de hidratagdo do polimero, sendo o componente hidroxipropoxilo de natureza

hidréfila enquanto que o componente metoxilo € de natureza hidréfoba.

2.3.2 QUITOSANO

O quitosano é uma poliamina catidnica, biodegradavel, toxicologicamente inerte e de baixo
custo. E sintetizado a partir da deacetilagdo da quitina, um polisacarido encontrado em
abundancia no exoesqueleto de camardes, lagostas e caranguejos. E constituido por
copolimeros de glucosamina e N-acetilglucosamina (Figura 12). A sua composigdo quimica
nao é de facil definicdo uma vez que a denominagdo quitosano se aplica a quitina com varios
graus de deacetilacdo e despolimerizacdo. Por este motivo, o quitosano é considerado de
composicao variada dependente do processo de obtengido. Basicamente, o quitosano pode ser
definido como uma quitina suficientemente deacetilada para formar sais de amina sollveis.
Este grau de deacetilagdo é normalmente caracterizado como sendo maior que 80%. O seu

peso molecular varia entre 10* e 10° dependendo do grau de deacetilagao e da viscosidade.

CHOH

Figura 12: Estrutura molecular monomeérica do quitosano.
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Por se caracterizar como um polielectrélito linear com grupos aminicos e hidroxilo, o quitosano
reage com sistemas anionicos através do grupo amina resultando assim, em combinac¢des de
caracteristicas fisico-quimicas alteradas. Felt et al. (1998) demonstraram que a maioria das
propriedades funcionais exibidas pelo quitosano depende do tamanho da cadeia polimérica, da
carga e da sua distribuicdo. As aplicagcdes farmacéuticas para o quitosano parecem ser
influenciadas pela forma salina, o peso molecular, o grau de deacetilagdo e o pH do meio

(Singla & Chawla, 2001).

Sao atribuidas ao quitosano actividades antiacidas e antiulcerosas que previnem ou diminuem
a acgao gastro-irritante de alguns principios activos. Vulgarmente pode ser encontrado em
formulagbes para o controlo de peso corpéreo devido a sua grande capacidade na absorgao de
gordura ao nivel do estdbmago, prevenindo a sua digestdo e absorgdo. Sdo todas estas
propriedades que fazem do quitosano um excipiente de crescente interesse de aplicagdo em
formulacdes farmacéuticas. No que respeita a libertagdo de principios activos, o quitosano tem
encontrado alguma aplicagdo em formas farmacéuticas sélidas de libertacdo prolongada.
Nigalaye et al., (1990) observaram caracteristicas de libertagdo prolongada para o quitosano
quando em concentragdo superior a 50% ou numa concentragdo de 10% em presenga de
acido citrico ou carbomero 934P. Por outro lado, Sawayangi et al. (1982) e Ritthidej et al.
(1994) relatam uma accdo desagregante do quitosano em comprimidos quando em

concentragéo inferior a 70%.

O uso do quitosano como excipiente farmacéutico para libertagdo prolongada tem sido
investigado desde as duas ultimas décadas (Machida et al., 1986; Inouye et al., 1987; Inouye
et al., 1988; Miyazaky et al., 1988; Bodmeier & Paeratakul, 1989; Goskonda & Upadrashta,
1993; Tapia et al., 1993; Miyazaki et al., 1994; Mitrevej et al., 2001; Santos et al., 2002;
Shimono et al.,, 2003; Yoshino et al., 2003; Steckel & Mindermann-Nogly, 2004). A
dissolugdo de comprimidos preparados por compressdo directa contendo quitosano ou
misturas de quitosano e carboximetil celulose sddica como veiculo para libertagdo prolongada
da prednisolona foi avaliada por Inouye et al. (1987). Naquele estudo foi observado uma

modelacdo da prolongagéo da libertagdo do principio activo mediante variagbes na razéo de
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concentragdo quitosano/ carboximetil celulose sodica. Num estudo posterior, empregando
granulos flutuantes de quitosano e prednisolona, Inouye et al. (1988) observaram uma boa
prolongagdo da absorgdo do principio activo associada a uma boa biodisponibilidade em
comparagao a formulagées nao-flutuantes para libertagdo prolongada quando administradas a
caes da raga beagle em jejum. Comprimidos bioadesivos contendo quitosano e alginato de
so6dio demonstraram prolongagao da libertacdo do cetoprofeno em coelhos (Miyazaki et al.,
1994). Inouye et al. (1989) observaram que granulos intra-gastricos flutuantes que
combinavam quitosanos de alto e baixo graus de deacetilagdo administrados por via oral a
caes da raga beagle exibiram uma concentragdo plasmatica prolongada da prednisolona. Um
comportamento semelhante foi anteriormente observado por Miyazaki et al. (1988) para
granulos de quitosano contendo indometacina. Estes mesmos granulos demonstraram um
longo tempo de residéncia gastrica sem apresentarem um pico agudo de concentragéo

plasmatica de principio activo.

Granulos produzidos por extrusao e esferonizagdo compostos por uma combinagéo de celulose
microcristalina (Avicel RC 591) e quitosano de diferentes viscosidades demonstraram
propriedades de libertagdo modificada dependentes do método de dissolugdo e do meio de
dissolucdo (Goskonda & Upadrashta, 1993). Tapia et al. (1993) demonstraram a
possibilidade de producao de pellets de quitosano condicionadores de libertacdo prolongada de
um principio activo pelo processo de extrusdo e esferonizagao. A prolongacéo da libertagao foi
conseguida sem o intermédio de um revestimento polimérico. Steckel & Mindermann-Nogly
(2004) demonstraram a possibilidade de produgédo por extrusdo e esferonizacdo de pellets
contendo até 100% de quitosano utilizando uma solugéo de acido acético diluido como liquido

de granulagéo durante a malaxagem.

O quitosano ocorre como um p6 ou flocos brancos ou amarelados. E praticamente insoltvel em
agua, etanol e noutros solventes organicos, mas € soluvel em acidos orgénicos e minerais
devido a formagao de radicais NH*. O quitosano para uso farmacéutido € normalmente de

grau de deacetilagcéo entre 90 e 95% (Wade & Weller, 1994).
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2.3.3 GOMA XANTANA

A goma xantana é um heteropolissacarido extracelular de alto peso molecular produzido pela
fermentacdo de um hidrato de carbono por uma cultura de Xantamonas campestris. O produto
desta fermentagéo € entdo purificado por recuperagéo com alcool isopropilico, seco e por fim

pulverizado.

Cada molécula da goma xantana consiste em cerca de 7000 pentdmeros. O esqueleto
polimérico é composto por quatro unidades p-D-glucose ligadas nas posi¢cdes 1 e 4
assemelhando-se a estrutura da celulose mas distinguindo-se desta pela existéncia de cadeias
laterais de trissacaridos nas unidades de anidroglucose (Figura 13). Cada uma dessas cadeias
laterais possui um residuo de acido glucurénico em unidades alternadas de manose. Na porgao
terminal das unidades de manose existe uma porgdo de piruvato. A manose mais préoxima a
cadeia principal apresenta um grupo simples de seis carbonos. O seu estado natural é
proposto como sendo uma dupla hélice bimolecular anti-paralela podendo existir em solugao
como uma hélice simples, dupla ou tripla que interage com outras moléculas levando a
formagédo de uma rede complexa ténue. Uma solugdo a 1% de goma xantana € altamente
viscosa e de aparéncia gelificada devido sobretudo ao comportamento em solugdo descrito
acima. A goma xantana & um polieletrélito aniénico de peso molecular de aproximadamente 2 x

108,

Figura 13: Estrutura molecular monomeérica da goma xantana.
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As caracteristicas de alta viscosidade e as propriedades gelificantes fazem da goma xantana
um excipiente util como agente ligante no processo de granulacdo a humido e como agente
gelificante em formulagbes de comprimidos matriciais para libertagdo prolongada de um
principio activo (Ingani & Moés, 1988; Fu Lu et al., 1991; Dhopeshwarkar & Zatz, 1993;
Ntawukulilyayo et al., 1996; Talukdar & Plaizier-Vercammen, 1993; Talukdar et al., 1996;

Talukdar & Kinget, 1997; Talukdar et al., 1998).

A goma xantana ocorre como um po fino de livre escoamento, branco ou amarelado e inodoro.
E praticamente insolivel em etanol e éter e solivel em 4gua quente e fria. Escurece a 270° C.
E considerada atdxica e nao-irritante quando empregada como excipiente farmacéutico. A
ingestao diaria aceitavel estimada é estabelecida pela OMS (Organizagdo Mundial de Saude)

como sendo de 10 mg/kg de peso corporeo (Wade & Weller, 1994).

2.4 PRINCiPIOS ACTIVOS
2.4.1 DICLOFENAC sODICO
2.4.1.1 DEFINIGAO

O diclofenac soédico € um farmaco anti-inflamatério ndo-esterdide sintético derivado do acido

fenilacético sendo assim, um potente inibidor da sintese das prostaglandinas (Figura 14).

CO:Na

NH
Cl Cl

Figura 14: Estrutura molecular do diclofenac sédico.

2.4.1.2 INDICAGOES TERAPEUTICAS
Por exibir um potente efeito analgésico, o diclofenac é clinicamente utilizado para o alivio a

curto prazo da dor pds-operatdria, na dismenorréia e em diversas patologias oftalmicas. Mostra
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eficacia terapéutica em casos de artrite reumatoide, osteoartrite, espondilite anquilosa e na
artrite gotosa aguda (Brogden et al., 1980; Todd & Sorkin, 1988; Goa & Chrisp, 1992; Davis

& Anderson, 1997).

2.4.1.3 ADMINISTRAGAO E DOSAGEM

A via de administragdo oral € a mais usual para o diclofenac sédico podendo também ser
administrado pelas vias topica, intramuscular, intravenosa, intracolénica e rectal. A sua dose
inicial recomendada é de 75 a 150 mg diarias ou 50 mg trés vezes ao dia. Observa-se uma

linearidade farmacocinética para um intervalo de dosagem de 25 — 125 mg diarios.

2.4.1.4 FARMACOLOGIA

A biodisponibilidade do diclofenac sédico apds administragdo oral é relatada como sendo de 90
+ 11,6% (Reiss et al., 1978; Stierlin & Faigle, 1979). E completamente absorvido quando
administrado numa forma farmacéutica convencional (suspensio, capsula ou comprimido)
atingindo uma concentragdo plasmatica maxima (Cny.x) entre 10 e 40 minutos apos
administragdo (John, 1979; Henrikson et al., 1982; Degen et al., 1988). Comprimidos com
revestimento entérico sdo igualmente bem absorvidos atingindo uma C.,x em 1,5 — 2 horas
enquanto que formulagbes de libertacdo prolongada ou controlada apresentam uma Cpax
comparativamente menor e atraso no tempo para atingirem um pico de concentragdo
plasmatica (tnax) (EI-Sayed et al., 1988; Hasan et al., 1993; Liu et al., 1995). A semi-vida

plasmatica do diclofenac sdédio é de 1 a 2 horas.

O volume aparente de distribuicao (Vd/F) para o diclofenac sédico € de 5 — 10 L em humanos
(0,1 — 0,2 L/kg) o que sugere menor ligagao aos tecidos do que a proteinas plasmaticas
(superior a 99%). Os estudos de John (1979) e Willis et al. (1979) sugerem que o diclofenac
sodio sofre um metabolismo de primeira passagem com aproximadamente 60% do farmaco
intacto atingindo a circulagdo sistémica. O diclofenac €& eliminado principalmente por
metabolismo onde 60 — 70% da dose € excretada na urina. A eliminagéo € rapida e cerca de

90% do depuramento ou clearance ocorre entre 3 e 4 horas.
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2.4.1.5 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

O diclofenac sdédico é encontrado como um p6 cristalino, branco ou quase branco, inodoro e
levemente higroscépico. A solubilidade para o diclofenac sédico em diversos solventes é

indicada na Tabela 1.

Tabela 1: Solubilidade do diclofenac sédico em diferentes
solventes (Adeyeye & Li, 1990).

Solvente Solubilidade (mg/mL)
Agua desionizada >9

Metanol > 24

Acetona 6

Acetonitrilo <1

Ciclohexano <1

pH 1,1 (HCI) <1

pH 7,2 (tampao fosfato) 6

A solubilidade do diclofenac sédico é dependente do pH do meio, apresentando valores
minimos a baixos valores de pH, mas com o aumento do pH acima do pKa ocorre um aumento
da solubilidade. A presenca de catides (e.g. ides sddio ou potassio) tem grande efeito sobre a

sua solubilidade (Maitani et al., 1991).

O seu comportamento térmico exibe um pico de fusdo em 283 — 285° C seguido imediatamente

de decomposicao (Adeyeye & LI, 1990).

A constante de dissociagéo (pK,) estimada para o diclofenac sodico € de 4,2 a 30° C (Tomida

et al., 1987).
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2.4.2 IBUPROFENO
2.4.2.1 DEFINIGAO

O ibuprofeno ¢ um farmaco anti-inflamatério nao-esteréide derivado do acido propriénico

(Figura 15).

HyC

CH—CHs
HC
C—CH
HC/ \CH
N4
HC—C 0

Figura 15: Estrutura molecular do ibuprofeno.

2.4.2.2 INDICAGOES TERAPEUTICAS

As propriedades anti-inflamatérias do ibuprofeno parecem ser menos acentuadas em
comparacao a outros famacos da sua classe terapéutica. E um farmaco utilizado na terapéutica
da dor branda e moderada e em condigbes inflamatérias tais como dor de cabecga e
enxaqueca, dor pds-operatoria, dor de dentes, dismenorréia, desordens musculoesqueléticas e

articulares, espondilite anquilosa, osteoartrite e artrite reumatoide.

2.4.2.3 ADIMISTRAGAO E DOSAGEM

A dose usual para a administracdo oral do ibuprofeno em individuos adultos e para o

tratamento da dor é de 1,2 — 1,8 g diarias divididas em diferentes tomas.

Apesar de existirem diferentes sais, estéres e complexos, o ibuprofeno é normalmente

administrado como uma mistura racémica de R(-)-enantiémero e S(+)-enantiébmero.
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2.4.2.4 FARMACOLOGIA

O ibuprofeno é pronta e completamente absorvido apds administragao oral pelo tracto gastro-
intestinal, sendo o seu pico de concentragédo plasmatica atingido 2 horas apds a administragéo.
Liga-se em 90 — 99% as proteinas plasmaticas e a concentragdo terapéutica plasmatica é de
20 a 30 pg/mL. O seu tempo de semi-vida plasmatica de cerca € de 2 horas e o volume de
distribuicdo (Vd/F) é de aproximadamente 0,1 L/kg. E rapidamente excretado na urina
principalmente como metabolitos e seus conjugados (10% sob a forma nao-modificada e 14%

sob a forma de conjugados). A sua excregdo é completa dentro de 24 horas.

2.4.2.5 PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS

O ibuprofeno é encontrado como um pé cristalino branco ou cristais descolorados. O seu
comportamento térmico apresenta um pico de fusdo num intervalo de 75 — 78° C. A constante
de dissociagdo (pK,) é de 5,3. E praticamente insolivel em &gua, solivel em grande parte dos
solventes organicos e em solugdes aquosas de hidroxidos e carbonatos. Soluvel 1 em 1,5
partes de etanol, 1 em 1 parte de cloroférmio e 1 em 2 partes de éter. A solubilidade é
aumentada rapidamente com o aumento de pH acima do seu pK,. De acordo com Dondoni et
al. (1986), o ibuprofeno mantem-se estavel a altas temperaturas (105 — 110° C) em periodos de

até quatro dias.

Gordon et al. (1984) investigaram a interac¢do do ibuprofeno com o acido estearico, alcool
estearilico, estearato de calcio e o estearato de magnésio por calorimetria diferencial de
varrimento (DSC). Foi identificada a formagéo de uma mistura eutética simples que indicou a

incompatibilidade do ibuprofeno com os estearatos.
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3 MATERIAIS SELECCIONADOS
Os materiais apresentados nas Tabelas 2, 3 e 4 foram utilizados para a produgdo de pellets

por extrusao e esferonizagao:
Tabela 2: Principios activos modelo propostos para a produgédo de pellets por extruséo e esferonizacdo.

Principios activos Designacao comercial Origem

Diclofenac sédico Diclofenaco sodico BP Capsifar, LDA — Comércio de
Produtos Quimico-Farmacéuticos

Ibuprofeno Ibuprofen BP88/USP23 Farmachem, S.A.

Lugano, Switzerland.

Tabela 3: Exipientes propostos para a produgéo de pellets por extrusdo e esferonizagéo.

Coadjuvantes de Designagao comercial Origem
extrusao/esferonizagao.

Celulose microcristalina Microcel 101 Sagran
Mian, Italy.
Povidona Kolidon K30 Basf

Ludwigshafen, Germany

Lactose mono-hidratada Granulac 200 Meggle

Wasserburg, Germany.

Fosfato tricalcico Fosfato Tricalcico Lusifar

Lisboa, Portugal.

B-ciclodextrina Kleptose Roquette

Lestrem, France.

Tabela 4: Polimeros propostos para a produgao de pellets por extrusédo e esferonizagéao.

Polimeros hidréfilos formadores Designagao comercial Origem
de matriz
Hipromelose Methocel E5P Colorcon

West Point, USA

Hipromelose Methocel K15MP Colorcon

West Point, USA

Goma xantana Goma Xantan Ph.Eur. Capsifar, LDA - Comércio de
Produtos Quimico-Farmacéuticos.

Quitosano Chitosan Exquim, S.A.

Barcelona, Spain.
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4 FORMULAGAO

Para a producdo de pellets matriciais pelo processo de extrusdo e esferonizagdo foram

propostas as formulas qualitativa e quantitativa apresentada na Tabela 5.

Tabela 5: Férmula qualitativa e quantitativa para a produgao de pellets por extruséo e esferonizagao.

Componente (1)

Componente (2)

Componente (3)

Componente (4)

Componente (5)*

Ingrediente

Diclofenac soédico ou

Ibuprofeno

Celulose microcristalina

Lactose mono-hidradata
ou

Fosfato tricalcico ou

B — ciclodextrina

MHPC E5P ou
MHPC K15MP ou
Goma xantana ou

Quitosano

Povidona

Fungao

Principio activo modelo

Suporte de peletizagao

Excipiente de
preenchimento

Polimero hidréfilo formador
de matriz

Ligante secundario

Concentragoes (% p/p)

50

16 (para um nivel alto de
polimero hidréfilo formador
de matriz)

34 (para um nivel baixo de
polimero hidréfilo formador
de matriz)

0 (nivel zero)
4 (nivel baixo)
16 (nivel alto)

2 (para um nivel baixo de
polimero hidréfilo formador
de matriz)

8 (para um nivel alto de
polimero hidrofilo formador
de matriz)

*numa razédo 2:1 de
polimero hidrofilo formador
de matriz e Povidona

As diferencas fisico-quimicas dos componentes (1) e (3) propostos, destacando-se a

solubilidade, foram um factor relevante para a avaliagao da produgéo de pellets e da libertagédo

de principio activo a partir das multi-unidades unidade matricial. De igual relevancia para a

investigagao foram as diferengas fisico-quimicas, nomeadamente a velocidade de hidratagao e

formagdo da barreirra gelificada, condicionadora da libertagdo do principio activo, e a

concentracdo dos polimeros formadores de matriz.
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5 PLANO EXPERIMENTAL

O plano esperimental adoptado para o presente trabalho foi a analise factorial completa. A
analise factorial € uma das técnicas estatisticas mais usuais do que se convencionou chamar
de analise multivariada. Quando se emprega este tipo de analise tem-se o interesse em

observar o comportamento de uma variavel ou grupo de variaveis em covariagdo com outras.

As técnicas de analises multivariadas mostram-se Uteis quando se pretende avaliar
regularidades no comportamento de variaveis e para testar modelos alternativos de associagcéo
entre as variaveis e a determinagéo de quando e como dois ou mais grupos diferem em perfis
multivariados. Assim, uma analise da associagdo dos dados pretende explicar as variagoes

com o0s seguintes pontos:

e Determinagdo da natureza do grau de associacdo num conjunto de variaveis

dependentes e num conjunto de variaveis independentes.

e Determinar uma fungdo ou foérmula que possibilite a estimativa de variaveis

dependentes a partir das variaveis independentes.
o Estabelecer a significancia estatistica associada aos pontos anteriores.

Os planos experimentais principais para formulacées com inclusdo de diclofenac sédico séo
apresentados nas Tabela 6, 7 e 8. O diclofenac sédico é utilizado como farmaco modelo
principal enquanto o ibuprofeno é utilizado em alguns estudos comparativos. Planos
experimentais laterais, ou seja, aqueles que séo derivados do plano experimental principal a
fim de explorar aspectos diversos sao apresentados durante a exposi¢do. De acordo como o
apresentado em tabelas, sdo variaveis dependentes a concentracdo do polimero hidrofilo
formador de matriz, o tipo de polimero hidréfilo formador de matriz, o tipo de excipiente de

preenchimento e o tipo de liquido de granulagao:

e A concentragdo do polimero formador de matriz varia em trés niveis (zero — 0% em

peso, baixo — 4% em peso e alto — 16% em peso).
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¢ O tipo de polimero formador de matriz varia em cinco niveis (controlo — sem adigao
de polimero, hipromelose Methocel E5 P, hipromelose Methocel K15M P, goma

xantana e quitosano).

e O excipiente de preenchimento varia em trés niveis (lactose monohidratada, -

ciclodextrina e fosfato tricalcico).

e O tipo de liquido de granulagédo varia em em diferentes niveis.

Para as formulagbes designadas controlo, sera adicionada a formulagdo uma quantidade de
excipiente de preenchimento em substituigdo a quantidade de excipiente formador de matriz. A
qualidade do tipo de liquido de granulagao foi definida de acordo com os ensaios de extruséo e

esferonizagéo.

Tabela 6: Plano experimental para o diclofenac sédico e a hipromelose.

Liquido de granulagao

Concentragao de Polimero hidréfilo i ;
polimero hidroéfilo formador de Excipientes de preenchimento
formador de matriz matriz Fosfato : :
Lactose tricalcico B- ciclodextrina
Controlo (sem
Zero (0%) adicdo de C# 001 C# 002 C# 003
polimero)
Hipromelose
(Methocel E5 P) F# 001 F# 002 F# 003
Baixo (4%) -
Hipromelose
(Methocel K15M F# 007 F# 008 F# 009
P)
Hipromelose
(Methocel E5 P) F# 004 F# 005 F# 006
Alto (16%) .
Hipromelose
(Methocel K15M F# 010 F# 011 F# 012

P)
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Tabela 7: Plano experimental para o diclofenac sédico e o quitosano.

Liquido de granulagao

Concentragao de Polimero hidréfilo . 8
polimero hidréfilo formador de Excipientes de preenchimento
formador de matriz matriz Leamee ::r(i)cséflﬁzti(:: . B- ciclodextrina
Controlo (sem
Zero (0%) adicéo de C# 001 C# 002 C# 003
polimero)
Baixo (4%) Quitosano F# 013 F# 014 F# 015
Alto (16%) Quitosano F# 016 F#017 F# 018

Tabela 8: Plano experimental para o diclofenac sédico e a goma xantana.

Liquido de granulagao

Concentragao de Polimero hidréfilo . ;
polimero hidréfilo formador de Excipientes de preenchimento
formador de matriz matriz Lactose ::r?cséf\ﬁ:tic(): o B- ciclodextrina
Controlo (sem
Zero (0%) adigdo de C# 001 C# 002 C# 003
polimero)
Baixo (4%) Goma xantana F#019 F# 020 F# 021
Alto (16%) Goma xantana F# 022 F# 023 F# 024
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1 INTRODUGAO

O sucesso na formulagdo de uma forma farmacéutica estavel e eficaz depende da selecgéo
criteriosa dos excipientes a serem utilizados para facilitar o processo de fabrico, a
administragdo, a promocao de uma libertagdo consistente, a biodisponibilidade do principio
activo e a proteccdo deste da degradagdo. Com este propésito, a analise térmica pode ser
utilizada como uma primeira ferramenta para a investigagao e previsdo de qualquer interacgéo

fisico-quimica entre os componentes propostos para uma formulagéo.

A analise térmica inclui um grupo de técnicas pelo qual as propriedades fisicas especificas de
uma amostra de um material sdo medidas em fungéo da temperatura quando este é submetido
a variagao controlada deste pardmetro. Assim, a analise térmica é de grande utilidade na
analise qualitativa e quantitativa de um componente farmacéutico. Uma amostra de uma
determinada substancia pode ser identificada e caracterizada pela avaliagdo qualitativa do seu
comportamento térmico, enquanto que dados quantitativos podem ser obtidos pela variagéo no
peso e na entalpia quando a substancia é submetida ao aquecimento. Para a determinagao da
pureza de uma substancia, sdo avaliadas a temperatura de mudanca de fase e eventuais

reacgoes, incluindo-se o calor de reacgao.

Uma vez obtidas as informagdes da analise térmica de uma substancia, estas tornam-se de
grande importancia quando avaliadas simultaneamente com as obtidas por outras técnicas
analiticas, nomeadamente a espectroscopia, cromatografia, perda por secagem e pureza, entre
outras. Verifica-se assim que a analise térmica encontra grande aplicabilidade na pré-
formulagdo, no processamento e no controlo de qualidade de formas farmacéuticas (Wells,

1988).

Quando uma substancia é aquecida ou arrefecida, ocorre uma mudanca na sua estrutura ou
composicado, transformacdes estas que se relacionam com uma troca de calor. A calorimetria
diferencial de varrimento (DSC — do inglés, differencial scanning calorimetry) é utilizada para a
medida do fluxo de calor emitido ou absorvido por uma amostra e a determinacado da

temperatura de uma transigéo térmica durante uma variagéo controlada de temperatura.
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A calorimetria diferencial de varrimento tornou-se a técnica de analise térmica de maior
utilizacdo. Nesta técnica, estabelece-se a medida da energia necessaria para uma diferenca de
temperatura aproximadamente zero entre uma amostra e uma substancia inerte usada como
referéncia quando estas sdo submetidas a regimes idénticos de temperatura num ambiente de

arrefecimento ou de aquecimento numa taxa controlada.

Existem dois tipos de sistemas de DSC (Figura 16). No DSC de fluxo de calor, a amostra e a
referéncia sao ligadas por um disco metalico de fluxo de calor de baixa resisténcia, sendo este
sistema encerrado num forno Unico. As mudangas de entalpia ou da capacidade de calor na
amostra causam uma diferenga de temperatura relativamente a referéncia. A diferenca de

temperatura é integrada e relacionada a uma variagao de entalpia da amostra por calibragao.

No sistema calorimétrico de compensacao, a temperatura da amostra e da referéncia séo
controladas independentemente usando-se fornos separados e idénticos. A temperatura da
amostra e da referéncia sdo mantidas iguais pela variagdo da quantidade de energia nos dois
fornos. A energia necessaria para este propoésito € a medida das mudancas de entalpia ou da
capacidade de calor na amostra em relacéo a referéncia. Quando uma diferenga é detectada,
0s aquecimentos individuais s&o corrigidos fazendo com que a temperatura seja mantida em

ambas as capsulas.

No primeiro sistema ha uma medida da temperatura enquanto que no segundo ha a medida da
energia envolvida. Instrumentos que empreguem qualquer um dos métodos produzem
informacgdes idénticas: fluxo de calor em fungdo do tempo ou da temperatura (curva térmica).
No entanto, curvas térmicas obtidas em instrumentos diferentes ndo devem ser comparadas

directamente, para este fim sdo necessarios calculos correctivos para cada instrumento.
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Figura 16: Representagdo de sistemas de calorimetria de varrimento diferencial. (a) Sistema de fluxo de calor
continuo, (b) Sistema de compensagao. A — amostra para analise, R — referéncia.

Alguma atengao deve ser dada a interpretacdo de dados de uma curva térmica. A temperatura
apresentada na abcissa de uma curva térmica é a temperatura programada e nado a
temperatura real da amostra, o chamado atraso térmico. A temperatura apresentada depende
da resisténcia térmica no suporte da amostra e da taxa de aquecimento. Quando se deseja a
determinagao precisa da temperatura é necessario calibrar a temperatura com um padréo de
alta pureza e de temperatura de fusdo conhecida e definida. Diversos padrdes sdo propostos e
de entre todos eles o Indium de alta pureza é o mais utilizado para a calibragdo da temperatura

num DSC.

A avaliagdo de possiveis incompatibilidades entre um principio activo e diferentes excipientes
ou entre excipientes € um tépico importante no desenvolvimento de uma forma farmacéutica.
Deve-se salientar que os resultados de testes de compatibilidade podem ou ndo ter conexao
com os resultados observados em condi¢des reais. O contacto entre duas substancias numa
mistura seca pode ser bastante diferente do contacto numa granulagao humida. Nos sélidos,

podem ocorrer diversos padroes de degradagao, nomeadamente:

1. Degradagéo por fase gasosa por meio de nucleagao;
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2. Degradagao de acordo com mecanismos de contracgdo cubica ou esférica, onde a
nucleacdo ocorre rapidamente, fazendo com que toda a superficie da particula seja

recoberta por uma camada do produto de degradagéo;

3. Degradacado por meio de uma pelicula superficial (e.g., fundido eutético entre duas

substancias);
4. Degradagéo por meio de uma fase aquosa;
5. Degradagao por meio de gases (e.g., oxigénio);

6. Fotolise.

Sendo o estudo limitado a reacgbes entre apenas duas substancias, considerar-se-ao apenas
os padrdes 3 e 4 uma vez que a nucleagédo é muito improvavel e a oxidagao e a fotdlise podem
ser excluidas por estudos em condigbes aceleradas. Isto significa que ndo ha necessidade de

uma mistura perfeitamente homogénea ja que a reacgao pode apenas ocorrer via fase liquida.

OBJECTIVO

O propésito do presente capitulo inseriu-se na caracterizagdo dos principios activos modelo e
excipientes propostos e na determinagdo de interacgdes definidoras de potenciais
incompatibilidades entre o diclofenac sédico ou ibuprofeno e os excipientes propostos para a
formulagéo de pellets. Eventuais incompatibilidades entre os principios activos e os excipientes
foram confirmadas por cromatografia liquida de alta resolugdo. Adicionalmente, foi propdsito
deste capitulo caracterizar os principios activos e os excipientes no que respeita ao tamanho
médio de particulas, a densidade e ao aspecto morfolégico através de microscopia electronica
de varrimento. Os dados obtidos para a caracterizagdo dos componentes farmacéuticos
propostos serviram para a avaliagdo de aspectos fisico-quimicos de pellets e comprimidos de

pellets.
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2 MATERIAIS & METODOS
Os seguintes principios activos e excipientes, apresentados no capitulo anterior, foram

caracterizados:

Diclofenac sodico (Capsifar, LDA, Comércio de produtos quimico-farmacéutico, Oeiras,
Portugal), Ibuprofeno (Farmachem, S.A., Lugano, Switzerland), celulose microcristalina
(Microcel 101, Sagran, Milan, ltaly), Povidona (Kollidon K30, Basf, Ludwigshafen, Germany),
Lactose mono-hidratada (Granulac 200, Meggle, Wasserburg, Germany), fosfato tricalcico
(Lusifar, Lisboa, Portugal), B — ciclodextrina (kleptose, Roquette, Lestrem, France), Hipromelose
(Methocel E5P, Methocel K15MP, Colorcon, West Point, USA), goma xantana (Capsifar, LDA,
Comércio de produtos quimico-farmacéutico, Oeiras, Portugal), quitosano (Exquim, S.A.,

Barcelona, Spain).

21 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE VARRIMENTO

Para a preparacdo das misturas binarias para a analise por calorimetria de varimento
diferencial, massas iguais de diclofenac sédico ou ibuprofeno e cada um dos excipientes foram
pesadas em separado e misturadas num almofariz de agata. As misturas binarias foram

preparadas no momento da analise.

Aproximadamente 2 — 6 mg de cada um dos componentes foram analisados isoladamente para
a caracterizagao do perfil térmico. A mesma quantidade de amostra de mistura binaria de um
principio activo e um excipiente foi analisada por DSC. As amostras para analise foram
pesadas em capsulas de aluminio para DSC e hermeticamente fechadas num selador de

capsulas SSC-30 (Shimadzu Co., Kioto, Japan).

A andlise térmica foi realizada num calorimetro de varrimento diferencial de fluxo de calor
(DSC-50, Shimadzu Co., Kioto, Japan) associado a um sistema de analise térmica (TA-50 I,
Shimadzu Co., Kioto, Japan). O sistema foi calibrado para a temperatura usando Indium padréo
de grau de pureza 99,998% (Aldrich Chemical Company, Inc., USA). A andlise foi realizada
num intervalo de temperatura entre a ambiente e os 400° C para o diclofenac sodio e misturas

binarias de diclofenac sodico e excipiente (1:1 p/p), e entre a ambiente e os 350° C para o
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ibuprofeno e misturas binarias de ibuprofeno e excipiente (1:1 p/p). A taxa de aquecimento foi
de 10° C/min numa atmosfera de azoto no interior do forno com um fluxo de 20 mL/min. Como

referéncia foi utilizada um capsula de aluminio vazia e selada.

Para a avaliagao das curvas térmicas, os seguintes critérios foram considerados (Van Dooren,

1983):

e Em DSC, trabalha-se com uma regido de fusdo de substdncias. Reacgdes de
degradagdo ou transformagdes que ocorrem nessas temperaturas podem nao
acontecer a temperatura ambiente, ou, por outras palavras, as equagoes de Arrhenius

podem nao ser validas.

e Se a curva da mistura € uma simples sobreposicdo das dos componentes isolados,

uma incompatibilidade entres essas substancias & altamente improvavel.

e Em alguns casos a sobreposi¢cdo acima citada ndo é claramente visivel quando

transi¢des térmicas do principio activo e do excipiente sdo coincidentes.

e Uma nova ftransicdo térmica antes do pico de fusdo mais baixo pode indicar
incompatibilidade. O mesmo pode-se dizer quando um dos picos de um dos

componentes desaparece por completo.

e Se um dos componentes da mistura se degrada antes da fusdo do outro componente,
€ possivel que este ultimo reaja com produtos da decomposicdo. Assim, torna-se

impossivel a previsdo de uma incompatibilidade.

e Se um eutético é formado, obtém-se uma curva térmica dessa nova entidade. Torna-

se dificil afirmar se esta nova entidade afectaria negativamente a estabilidade.

2.2 DETERMINAGAO DE TAMANHO DE PARTICULA

Para a determinagdo do tamanho de particulas dos materiais propostos foi aplicado o método
de difracgédo laser utilizando um Malvern Laser Sizer 2600C (Malvern Instruments Ltd., Malvern,
UK). Cada um dos materiais para analise foi disperso em solvente adequado, ou seja, um

liguido em que o material é insoluvel formando-se sempre uma suspensdo. O instrumento
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utilizado mede a difracgdo do laser pelas particulas e converte esta difraccdo numa distribuicado
de tamanho por volume. As analises para determinagdo de tamanho de particulas foram

realizadas em ftriplicado.

23 MICROSCOPIA ELECTRONICA

Foram efectuadas microfotografias dos pds de principios activos modelo e dos excipientes
utilizando-se um microscépio de varrimento electronico (SEM) (JSM-5310, Peabody, MA, USA)
acoplado a um sistema fotografico Pentax®. As amostras dos pos foram montadas num porta-

amostra seguindo-se o revestimento do conjunto a ouro.

24 DENSIDADE DOS POS
A densidade picnomética de pds de principios activos modelo e excipientes foi determinada
utilizando-se um picnémetro a gas (Multipycnometer, Quantachome Co., UK). O hélio foi usado

como gas de teste. As amostras foram analisadas em triplicado
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3 RESULTADOS E DiscussAo

3.1 CALORIMETRIA

A analise térmica isolada do diclofenac sédico demonstrou uma discreta transicao exotérmica
(274,3 °C) seguida imediatamente de um pico endotérmico a 284,9 °C. A curva térmica para o
diclofenac sédico (Figura 17) indicou uma fusao seguida imediatamente da decomposi¢ao do
composto tal como descrito na literatura (Adeyeye & Li, 1990). O pico de fusdo (284,9 °C)

encontra-se dentro do limite indicado na literatura (283 — 285 °C).

A curva térmica para o ibuprofeno (Figura 17) apresentou uma transi¢gdo endotérmica de fusédo
aguda tipica de compostos cristalinos com um maximo a 75,6 °C. O comportamento térmico do
ibuprofeno e o seu pico de fusdo, experimentalmente determinados, estdo de acordo com o

descrito na literatura (fusdo: 75 — 77 °C) (Higgins et al., 2001).

293,6
N

Diclofenac sodico

274,3\ /

Endotérmica

Ibuprofeno T
284,9
\
—
75,6
! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Temp. (°C)

Figura 17: Curvas térmicas para o diclofenac soédico e o ibuprofeno.
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As curvas térmicas caracteristicas para os excipientes e os polimeros hidréfilos propostos para

a formulacao de pellets sao apresentadas nas Figura 18 e 19.

(e

:

o

Endotérmica

| |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Temp. (°C)

Figura 18: Curvas térmicas para os excipientes propostos: (a) celulose microcristalina; (b) povidona; (c) fosfato

tricalcico; (d) lactose mono-hidratada ; (e) 3 - ciclodextrina.
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Figura 19: Curvas térmicas para os polimeros hidrofilos: (a) hipromelose (Methocel E5 P ou K15M P); (b) quitosano; (c)
goma xantana.

As curvas térmicas obtidas para as misturas fisicas de diclofenac sédico e cada um dos
excipientes ou polimeros hidréfilos numa proporgéo 1:1 p/p séo apresentadas nas Figura 20 e
21. As curvas para as misturas de diclofenac sédico com celulose microcristalina, fosfato
tricalcico, quitosano ou goma xantana demonstraram grande similaridade com a curva térmica
do diclofenac sédico isolado podendo-se, assim, prever a auséncia de interac¢do entre estes
componentes e o principio activo. Por outro lado, a analise das curvas térmicas das misturas
deste principio activo com p-ciclodextrina, povidona e hipromelose demonstraram alguma
diminui¢do do pico endotérmico de fusdo do diclofenac sddico. Estas mudangas observadas
foram indicativas de uma possivel interacgdo entre o diclofenac sédico e o excipiente. No
entanto, ndo indicam necessariamente a incompatibilidade entre os componentes uma vez que
estas diferencas podem ter sido resultantes de possiveis diferengcas na geometria da amostra.

A curva térmica da mistura de diclofenac sodico com lactose mono-hidratada revelou grande
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interacgao entre estes componentes através do total desaparecimento do comportamento
térmico caracteristico do diclofenac sodico e da alteragcdo do comportamento térmico da

lactose.

Claramente ndo se observou qualquer tipo de interacg¢ao entre o diclofenac sédico e a fosfato
tricalcico. Todas as caracteristicas térmicas deste principio activo foram mantidas, observando-
se a sobreposicdo das curvas térmicas do diclofenac sédico e a mistura deste com o fosfato

tricalcico.

O comportamento mais interessante foi observado para a mistura de diclofenac sédico e a
lactose mono-hidratada. A curva térmica para esta mistura demonstrou o completo
desaparecimento das transigbes endo- e exotérmicas do diclofenac sdédico. Pelo exposto,
admite-se que ocorreu a miscibilidade do diclofenac sddico na lactose em fase liquida o que
indica uma grande interacgdo entre estes composto quando em temperaturas elevadas. No
entanto, ndo se observou qualquer outro endo- ou exoterma indicador de uma substancia
resultante da interacgcdo entre os compostos. Com base neste resultado recomenda-se o
trabalho com o diclofenac sédico e a lactose mono-hidratada em temperatura inferior aquela de
fusdo da lactose e uma confirmagcdo de uma possivel interacgdo indicadora de
incompatibilidade por uma outra técnica analitica, nomeadamente a cromatografia liquida de

alta resolugao.
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Figura 20: Curvas térmicas para o diclofenac sédico e misturas fisicas (1:1 p/p) com excipientes. (a) diclofenac sédico;

(b) mistura fisica com celulose microcristalina; (c) mistura fisica com povidona; (d) mistura fisica com lactose mono-

hidratada; (e) mistura fisica com fosfato tricalcico; (f) mistura fisica com p-ciclodextrina.
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Figura 21: Curvas térmicas para o diclofenac sédico e misturas fisicas (1:1 p/p) com polimeros hidroéfilos. (a) diclofenac
sédico; (b) mistura fisica com hipromelose (Methocel E5 P); (c) mistura fisica com hipromelose (Methocel K15M P); (d)
mistura fisica com quitosano; (e) mistura fisica com gama xantana.

Os comportamentos térmicos observados para o diclofenac soédico em misturas binarias com
polimeros hidréfilos propostos para a formulacéo de pellets sao apresentados na Figura 21. Os
comportamentos assemelharam-se aqueles observados para misturas binarias do principio
activo e excipientes. Quando em mistura com a hipromelose (methocel E5 P ou Methocel
K15M P) ocorreu a depressao do pico endotérmico de fusdo. O diclofenac sédico quando em
mistura com o quitosano ou a gama xantana demonstrou uma visivel manutencdo do seu
comportamento térmico mas com alguma depressao do pico endotérmico de fusdo, porém nao
tdo acentuada em comparagdo aquela que ocorre em presenga da hipromelose. A depressao
do pico de fusdo do diclofenac sédico pode ser explicada pela presenga do polimero que se
comporta como impureza de acordo com o diagrama de fases. Deve-se ter em consideragéo o
facto de que, observando-se as curvas térmicas do diclofenac sodico e de cada um dos

polimeros hidréfilos isoladamente, existiram coincidéncias de transicbes térmicas dos



CAPITULO 11 1: PRE-FORMULACAO E CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DE

PRINCIPIOS ACTIVOS E EXCIPIENTES

componentes, ou seja, a ocorréncia de transicdes em faixas coincidentes de temperatura.
Perante esta observagdo admitiu-se que esta coincidéncia ou proximidade de transigbes
térmicas criaram dificuldade na interpretacdao da curva térmica resultante da mistura dos

componentes por sobreposi¢ao de transi¢des e interferéncia mutua.

Endotérmica
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Figura 22: Curvas térmicas para o ibuprofeno e misturas fisicas (1:1 p/p) com excipientes. (a) ibuprofeno; (b) mistura

fisica com celulose microcristalina; (c) mistura fisica com povidona; (d) mistura fisica com lactose mono-hidratada; (e)

mistura fisica com fosfato tricalcico; (f) mistura fisica com f-ciclodextrina.
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Figura 23: Curvas térmicas para o ibuprofeno e misturas fisicas (1:1 p/p) com polimeros hidrdfilos. (a) ibuprofeno; (b)
mistura fisica com hipromelose (Methocel E5 P); (c) mistura fisica com hipromelose (Methocel K15M P); (d) mistura
fisica com quitosano; (e) mistura fisica com gama xantana.

A interpretacdo das curvas térmicas resultantes para as misturas binarias de ibuprofeno e
excipiente ou polimero hidréfilo foi bastante mais simples (Figuras 22 e 23). Quer para o caso
de misturas com excipientes (Figura 22) quer para mistura com polimeros hidréfilos, houve
uma quase perfeita sobreposicdo das curvas térmicas do ibuprofeno e de misturas, facto este
que indicou uma grande improbabilidade de interacgbes e consequentes incompatibilidades

entre os componentes.

3.2 CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUGAO (HPLC)

A fim de investigar as possiveis interacgdes observadas para o diclofenac sodico pela técnica
de calorimetria de varrimento diferencial, empregou-se a técnica de cromatografia liquida de
alta resolugao (HPLC) para uma avaliagao simultdnea que corrobore ou negue a possibilidade

de uma interacgdo daquele principio activo com os excipientes e polimeros propostos para a
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formulacdo de pellets. O mesmo procedimento nao foi utilizado para o ibuprofeno visto que a
avaliacdo das curvas térmicas obtidas por DSC nao indicaram a possibilidade de interacgéo

entre este principio activo e os excipientes ou polimeros propostos.

A analise por HPLC empregada consistiu na determinagéo da poténcia de diclofenac sédico em
misturas binarias com um excipiente ou polimero hidréfilo numa razao 1:1 p/p, preparadas a
semelhancga das usadas para a analise por DSC. Uma perda de poténcia da mistura fisica em
comparagao ao teor do diclofenac isolado tratado de modo igual a mistura binaria é indicadora

de incompatibilidade.

O sistema analitico foi composto de um cromatégrafo HP 1050 e um integrador HP 3396A
(Hewlett Packard, Waldburg, Germany). Utilizou-se uma coluna cromatografica de
octadecilsilano (Ultrasphere ODS, Beckman Instruments Inc., California, USA) de dimensotes
150 mm de comprimento x 4,6 mm de didmetro interno x 5 um de tamanho de particulas. O

comprimento de onda do detector UV (ultravioleta) para o diclofenac sodico foi de 287 nm.

A fase moével empregada foi uma mistura acetonitrilo/metanol/solu¢do tampéao fosfato pH 7,0
(25:25:50 v/v). A solugédo tampéo fosfato foi preparada segundo a Farmacopeia Americana
(USP 24) empregando agua desionizada filtrada num sistema Milli-Q50 (Millipore, Bedford,
USA). O acetonitrilo e o metanol utilizados foram de qualidade para HPLC (LiChrosolv, Merck
KGaA, Darstadt, Germany). O fluxo da fase mével foi de 2,0 mL/min inicialmente e de 3,0
mL/min apés 28 min de analise. O solvente utilizado na preparagdo das solugdes de trabalho
foi uma mistura de acetonitrilo/metanol (1:1 v/v). Utilizou-se uma solugdo de padréo interno
diflorosane diacetato (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steiheim, Germany) de 0,6 mg/ml em
solvente de trabalho. O sistema isocratico foi trabalhado numa temperatura de 25 °C. O método

foi validado e os dados de calibragédo sdo apresentados na Tabela 9.

Para a preparacado da solugdo padrao de diclofenac sédico, foram pesados com precisdo 200
mg do principio activo e dissolvidos em solugdo de trabalho para o volume de 250 mL. Cinco
solugbes de concentragdes de 0,032, 0,064, 0,096, 0,128 e 0,160 mg/mL foram preparadas a

partir de diluicbes da solugao padrao de diclofenac sédico em solvente de trabalho juntamente
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com 10 mL de solugéo de padrao interno (0,6 mg/mL) para um volume final de 25 mL. Uma
aliquota de 20 pL de cada uma das solugdes filhas foi injectada no cromatégrafo. A linearidade
do método foi determinada a partir da razdo das areas de diclofenac sédico e padrao interno

versus concentragao.

Tabela 9: Dados de calibragdo para analise de diclofenac sédico por HPLC.

Intervalo de Erro padrao da Erro padrao da

= Coeficiente de Inclinagao da S Intersecgao no =
concentragao S R inclinagao da S~ Intersecgao no

(mg/mL) 9 recta eixo dos Y

0,032 - 0,160 0.9999 58,889 1,031 0,075 0,046

As médias dos resultados de teor de diclofenac sédico obtidas por HPLC foram comparadas
por Anadlise de Variancia (ANOVA) e teste t de comparagao multipla de Dunnet (SPSS version
12.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Um nivel de confianga de 95% (p < 0,05) foi considerado

satisfatorio para indicar diferengas significativas.

A analise quantitativa por HPLC revelou que nao houve qualquer diminuicdo significativa do
teor de diclofenac sodico quando em mistura com os excipientes ou polimeros hidrofilos
propostos para a formulagao de pellets. A Tabela 10 apresenta os resultados da analise de

variancia das médias de poténcia de diclofenac sédico.

Tabela 10: Anélise por HPLC de diclofenac sédico em misturas binarias com excipientes ou

polimeros hidrdfilos.

Excipiente / Poténcia -
Polimero hidréfilo (% média * DP*) P
Celulose microcristalina 101,1 £ 0.624 0,227
Povidona 100,5 + 0,153 0,919
Lactose mono-hidratada 101,4 £ 0,265 0,052
Fosfato tricalcico 98,8 £ 0,359 1,000
B — ciclodextrina 98,8 £ 0,379 1,000
gisp;;melose (Methocel 100,2 + 0,500 0,989
E;psrnonlgt)elose (Methocel 99,6 + 0,208 1,000
Quitosano 99,6 + 0,624 1,000
Goma xantana 95,0 £ 0,346 1,000

* Desvio padrgo.
** p < 0,05 para diferengas significativas.
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3.3 DETERMINAGAO DE TAMANHO DE PARTICULA, DENSIDADE PICNOMETRICA E MICROSCOPIA
ELECTRONICA

Os valores de didmetro médio obtidos na determinagdo do tamanho de particulas por difraccao

laser bem como os valores de densidade obtidos por picnometria sdo apresentados na Tabela

11.

Tabela 11: Valores de diametros médios e densidades de principios activos modelo e excipientes propostos para o
estudo.

Diametro médio (um) Densidade
3

D[4,3] DIv, 0,1] D[v, 0,9] (glem’)
Diclofenac sédico 20,96 3,88 42,86 1,547
Ibuprofeno 75,69 27,31 133,16 1,092
Celulose

48,97 10,95 101,39 1,561
microcristalina
Povidona Nao determinado Nao determinado Nao determinado 1,149
Lactose mono-

30,64 7,84 60,02 1,570
hidratada
Fosfato tricalcico 15,88 1,65 41,85 3,500
B - ciclodextrina 63,55 16,34 125,51 1,490
Hipromelose

134,77 37,76 257,00 1,271
(Methocel E5 P)
Hipromelose

116,94 31,06 238,58 1,312
(Methocel K15M P)
Quitosano 136,83 41,50 247,75 1,561
Goma xantana 97,16 48,16 153,11 1,544

Os po6s de principios activos e excipientes foram observados por microscopia electrénica. As

microfotografias sdo apresentadas na Figura 24.
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CAPITULO 11 1: PRE-FORMULACAO E CARACTERIZACAO FISICO-QUIMICA DE

PRINCIPIOS ACTIVOS E EXCIPIENTES

4 CONCLUSAO
A técnica de DSC mostrou-se bastante Gtil na avaliagdo de compatibilidade entre componentes.
A complementagado dos resultados observados por DSC com a analise por HPLC mostrou-se

igualmente valiosa na confirmagao ou negagédo de uma possivel incompatibilidade.

Os resultados obtidos por HPLC corroboram a hipétese de que as minimas e maximas
interacgbes observadas pela técnica de calorimetria diferencial de varrimento ndo afectam a
estabilidade do diclofenac sédico. No entanto, deve-se ressalvar que a utilizagdo simultanea
numa férmula farmacéutica deste principio activo, nomeadamente com a lactose mono-
hidratada, deve ser realizada com precaugdo onde a aplicagdo ou desenvolvimento de calor

seja limitado a um temperatura inferior a de fusédo da lactose.
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CAPITULO IV: PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO HIPROMELOSE

1 INTRODUGAO

A administracédo oral de formas farmacéuticas é a via mais usual, conveniente e confortavel
para a libertacdo de um principio activo no organismo. Assim, para o desenvolvimento de
formas farmacéuticas, esta via tem recebido muito mais atengdo que, por exemplo, a via

parenteral, principalmente devido a sua grande flexibilidade no desenvolvimento.

Muitas tentativas tém sido feitas com o propdsito de conceber e optimizar sistemas
farmacéuticos que possam promover o controlo ou a prolongagao da libertagdo de um principio
activo. De entre muitas formas farmacéuticas orais que podem ser concebidas como um
sistemas de libertagdo de um principio activo, os pellets tém conquistado grande interesse
devido principalmente as suas vantagens tecnoldgicas e terapéuticas. Salientam-se a razéo
tamanho/volume, a forma esférica, ideal para o revestimento, e a dispersédo através do tracto
gastrointestinal que diminui o risco de irritagdo da mucosa gastrica e sobredosagem

(Reynolds, 1970; Bechgaard & Hegermann Nielsen, 1978).

O processo de peletizagdo consiste na aglomeracdo de pos finos de principio activo e
excipientes na forma de pequenas unidades esféricas. A extrusdo e esferonizagdo consistem
na compactagdo de uma massa humida de pds sob a forma de um produto intermediario,
denominado produto de extrusdo, que é prontamente esferonizado levando a formacgio do
produto esferéide denominado pellets (Conine & Hadley, 1970; Reynolds, 1970; Ghrebre-
Sellassie, 1989). As propriedades fisicas de pellets influenciam em grande escala os
processos posteriores aos quais estas unidades podem ser submetidas nomeadamente,
revestimento, enchimento de capsulas e compactacdo que sido per se afectados por
propriedades de processo e de formulagdo (Fekete, 1998) e, consequentemente, as
propriedades da forma farmacéutica final e seu comportamento biolégico. O processo de

peletizacdo por extrusao e esferonizagao foi descrito com detalhe no capitulo I.

A hipromelose, inicialmente descrita no Capitulo I, € uma celulose parcialmente O-metilada e
O-(2-hidroxipropilada). A sua aplicagao como excipiente farmacéutico é vasta para formulagdes

de uso oral e topico. Em formulagbes de uso oral é utilizada como ligante para comprimidos
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(Chowhan, 1980) e excipiente formador de matriz para libertagdo prolongada (Hardy et al.,
1982; Hoogan, 1989; Shah et al., 1989; Wilson & Guff, 1989; Dahl et al., 1990; Qadan &

Suss, 2000).

OBJECTIVO

O propésito deste capitulo foi investigar a aplicagdo da hipromelose como um ligante na
formulagdo de pellets produzidos por extrusdo e esferonizagdo, como agente de libertagdo
prolongada de um principio activo modelo e a avaliagao de sua inclusdo na formulagéo sobre
as caracteristicas fisicas de pellets. Para este proposito os factores de formulagéo
nomeadamente, o tipo de hipromelose, a sua concentracdo, o tipo de excipiente de
preenchimento e o tipo de liquido de granulagédo foram avaliados no que respeita a influéncia
sobre a densidade, porosidade, resisténcia a fractura, tamanho, forma e rugosidade de
superficie de pellets. Adicionalmente, pretende-se verificar a propriedade de prolongamento da
libertacdo do diclofenac sodico pela hipromelose incluida na formulagéo de pellets submetendo

as multiunidades a ensaios de dissolugdo em meio de tampéao fosfato pH 7,4.
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2 MATERIAIS & METODOS

21 MATERIAIS

Diclofenac soédico (Capsifar, LDA, Comércio de produtos quimico-farmacéutico, Oeiras,
Portugal), celulose microcristalina (Microcel 101, Sagran, Milan, Italy), Povidona (Kolidon K30,
Basf, Lisboa, Portugal), lactose mono-hidratada (Granulac 200, Meggle, Wasserburg,
Germany), fosfato tricalcico (Lusifar, Lisboa, Portugal), B-ciclodextrina (kleptose, Roquette,
Lestrem, France), hipromelose (Methocel E5P, Methocel K15MP, Colorcon, USA). Todos os
materiais foram utilizados sem qualquer tratamento posterior. Agua desionizada, etanol
comercial (95%) e Solugbes hidroalcodlicas (etanol comercial 95%/agua desionizada) de
diferentes concentragbes foram utilizadas como liquido de granulagdo para a extrusdo e

esferonizagao.

2.2 EXTRUSAO E ESFERONIZACAO

O processo de extrusdo e esferonizagdo foi utilizado para a producdo de pellets. As
formulagbes sdo apresentadas na Tabela 12. Agua desionizada, etanol comercial (95%) e
solugbes hidroalcodlicas 20% e 50% v/v foram utilizadas como liquido de granulagdo. Uma
quantidade de 200 g de mistura de pds secos foi misturada num misturador planetario por um
periodo de 20 min. A povidona foi incluida na formulagado na forma de solugdo em liquido de
granulagdo. As quantidades apropriadas de cada um dos liquidos de granulagdo que
resultaram em massas humidas ideais para a extrusdo e esferonizacdo e com as quais se
obtiveram pellets de boa esfericidade (analise visual) foram determinadas por tentativa e erro.
As massas humidas foram processadas num extrusor de rede (Caleva model 10, Dorset,
England) equipado com uma rede de extrusdo de orificios de 1 mm de didmetro e rolos de
extrusdo numa rotacdo de 60 rpm. Uma quantidade de 200 g de produto de extrusdo foi
processada num esferonizador (Caleva model 250) equipado com uma placa de esferonizagao
de ranhuras perpendiculares de 250 mm de didmetro numa razdo de 1000 rpm. Os pellets
resultantes foram secos numa camara de leito fluidificado (Uni-Glatt, Glatt GmbH, Bizen,

Germany) a uma temperatura de 50 °C durante 20 min.
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Tabela 12: Formulagées de pellets contolo e pellets contendo hipromelose em diferentes concentragées.

Formulagao Diclofenac  Celulose Povidona Lactose Fosfato B- Hipromelose  Hipromelose
sodico microcristalina mono- tricalcico ciclodextrina (Methocel (Methocel
hidratada E5) K15M)
C#001 10 50 2 38 - - 0 0
C#002 10 50 2 - 38 - 0 0
C#003 10 50 2 - - 38 0 0
F#001 10 50 2 34 - - 4 -
F#002 10 50 2 - 34 - 4 -
F#003 10 50 2 - - 34 4 -
F#004 10 50 8 16 - - 16 -
F#005 10 50 8 - 16 - 16 -
F#006 10 50 8 - - 16 16 -
F#007 10 50 2 34 - - - 4
F#008 10 50 2 - 34 - - 4
F#009 10 50 2 - - 34 - 4
F#010 10 50 8 16 - - - 16
F#011 10 50 8 - 16 - - 16
F#012 10 50 8 - - 16 - 16

2.3 CARACTERIZAGAO FiSICA DE PELLETS

2.3.1 DISTRIBUIGAO GRANULOMETRICA

A caracterizagao fisica dos pellets foi realizada para as fracgbes de tamanho 1000 — 1400 um
obtidas por tamisagao utilizando-se um conjunto de tamises padrao (DIN/ISSO 3310-1, Retsch,
F. Kurt Restch GmbH & Co., Haan, Germany) de malhas de orificios compreendidos entre 500
— 2000 pm de acordo com a regra da progressdo da V2. Para este proposito foi utilizado uma
base agitadora de tamises (AS 200 Control “g”, Retsch, F. Kurt Restch GmbH & Co., Haan,
Germany). A separacao foi realizada durante um periodo de 15 min com uma altura de

oscilagdo da base agitadora de tamises de 1,5 mm.

2.3.2 DENSIDADE PICNOMETRICA DAS PARTICULAS E POROSIDADE

As densidades das misturas de pos e dos pellets de cada formulagédo foram determinadas por
picnometria a gas (Multipycnometer, Quantachome Co., UK) com hélio como gas de trabalho.
O picnémetro é um instrumento especificamente concebido para medir o volume de varias

quantidades de amostras sdlidas. A técnica de determinagéo do volume emprega o principio do
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deslocamento de fluidos de Arquimedes. O fluido deslocado é um gas que pode penetrar os
poros mais pequenos a fim de assegurar uma maior precisdo dos resultados. E por esta razéo
que se utiliza o hélio, visto que as suas dimensdes atdmicas asseguram a sua penetragdo em
fissuras e poros de aproximadamente 1 A. Esta técnica determina a densidade de sélidos
medindo-se o diferencial de pressdo quando uma quantidade de gas sob pressao flui de uma
célula de volume de referéncia conhecido (Vg) para uma célula contendo a amostra.
Previamente a qualquer analise realiza-se uma purga do sistema com hélio com o propésito de
eliminar ao maximo qualquer gas contaminante adsorvido na superficie da amostra. Apos a
purga, o sistema encontra-se numa pressao ambiente P, e o estado da célula de amostra é

definido pela Equacgéo 1.

Pa(Vc - Vp): n,RT, Equagéo 1

Onde, n, € o numero de moles de gas que ocupa o volume da célula (V,) incluindo o volume da
amostra (V,), R é a constante do gas e T, é a temperatura ambiente. Quando a célula de
referéncia é pressurizada, o estado do volume de referéncia (Vr) pode ser expresso pela
Equacao 2.

PIVR = anTa Equacgéo 2

Onde P, representa a pressao superior a ambiente e n; € o numero total de moles do gas de
teste no volume de referéncia (Vg). Quando é feita a conexao das células referéncia e amostra,

a pressao cai (P,), descrita pela Equagao 3 e 4.
PV, -V, +V,)=nRT, +nRT, Equacio 3

PV, -V, +V,)=PV, -V,)+ PV, Equacdio 4

Substituindo-se na Equagao 4 P,(V,-Vp) e P;Vk por n,RT, e n;RT;, respectivamente, obtem-se

a Equacgao 5 e a Equacgao 6.

(P, =P V. =V,)=(P =PV, Equagéo 5
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ou

P-P
V.-V, =1—2VR Equacdo 6
2 _Pa

Assim, uma vez que P, é zero, ou seja, todas as medidas de pressao sao relativas a P,, tem-se

a Equacgao 7 que é a equagédo de trabalho do picndmetro.

V. — VP = VR Equacgéo 7

As misturas de pds e os pellets foram analisados em triplicado.

A porosidade dos pellets foi calculada de acordo com a Equagéo 8.

dpellets .
e=1-|—— Equacéo 8

dpés
Onde, dpeets € @ densidade picnométrica dos pellets e d,ss € a densidade picnométrica da

mistura de pds da formulagao dos respectivos pellets.

2.3.3 RESISTENCIA A FRACTURA

A resisténcia a fractura dos pellets das diferentes formulagdes foi determinada utilizando um
instrumento de teste universal equipado com uma célula de carga de 5 Kg (CT-5, Engineering
Systems, Nottingham, UK). Os pellets foram pressionados até a deteccdo da primeira fractura.
No que respeita a utilizagdo de pellets, € necessario que exista a diferenciacao entre o
desenvolvimento de um stress ténsil interno e um stress ténsil superficial. Estes dois tipos de
stress sdo desenvolvidos simultaneamente e resultam no colapso ténsil da unidade de pellet
quando esta é pressionada. O stress ténsil interno € normalmente uma aproximagdo de uma
relagdo empiricamente estabelecida (Hiramatsu & Oka, 1966; Darvell, 1990,Sikong et al.,
1990) e definida pela Equagéo 9.

0,7F
7R?

O'f (l) = Equacéo 9
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Onde oy(i) € o stress interno, F é a forga de colapso, e R € o raio do pellet.

No entanto, a Equagdo 9 torna-se invalida se as superficies do instrumento de teste séo
demasiado duras e ndo sdo deformadas pela unidade de pellet que é a Unica entidade que
deforma durante a compressao. Neste caso, o stress ténsil interno é subestimado (Hutchings,
1996). Por outro lado, o stress ténsil superficial na linha média da unidade esférica é
independente da deformagéo da superficie do instrumento. Assim, pode-se aplicar a equagéo

(Equacao 10) definida por Shipway & Hutchings (1993).

0,4F

Equagéo 10
7R*?

o, (s)=

Onde, or(s) é o stress ténsil superficial, F é a forga de fractura e R é o raio médio dos pellets. O

raio médio foi aquele determinado por analise por imagem (diametro de Feret).

A carga de fractura foi registada e o stress ténsil (ou resisténcia mecanica a fractura) foi
calculado de acordo com a Equagao 10 (Shipway & Hutchings, 1993; Salako et al., 1998). A

analise foi realizada em 50 (cinquenta) pellets de cada uma das formulagdes.

2.3.4 ANALISE POR IMAGEM

O tamanho e a esfericidade dos pellets foram determinados em simultaneo utilizando-se um
sistema de analise por imagem (Seescan Solitaire 512, Seescan, Cambridge, UK) conectado a
uma camara preto & branco (CCD-4 miniature video camera module, Rengo Co., Ltd,
Toyohashi, Japan) e lentes de aumento (18-108/2.5, Olympus Co., Hamburg, Germany). Uma
fonte de iluminagéo de luz fria (FLQ 85E, Olympus Co.) foi utilizada em posi¢éo superior para a
iluminagao dos pellets contra a superficie escura, enquanto que uma mesa iluminada (LV 28,

P.W. Allen & Co., London, UK) foi utilizada para iluminagao inferior.

O diametro de Feret de um pellet é definido como a distancia média de 36 medidas por volta da
particula empregando-se um angulo de rotacdo de 5°. O aspect ratio para cada particula &

definido como a razdo entre a maior distdncia e a distancia perpendicular aquela
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(Schineiderhéhn, 1954). A circularidade (C) foi calculada segundo a Equagao 11 definida por

Cox (1927).

Equacéo 11

Onde A ¢ a area projectada da linha de perfil bidimensional da particula e P é o perimetro da
linha de perfil. A esfericidade projectada (PS) foi inicialmente definida por Pentland (1927) pela

Equacao 12.

PS = 4A2 Equagédo 12
md;

Onde d, é a maior distancia observada aquando da analise da particula.

O factor de esfericidade eg foi introduzido por Podczeck & Newton (1994, 1995) e ¢é definido

pela Equagao 13.

27, b’
€p = — 1= = Equacéo 13

P
Onde r, € o raio médio derivado pela medida de 72 distancias entre o centro de gravidade da
linha de perfil bidimensional da particula e o perimetro, utilizando-se um angulo de rotagéo de
5° entre cada linha. Os parametros b e | sdo, respectivamente, o comprimento e a largura da
linha de perfil bidimensional da particula. O factor de correccgéo f, introduzido por Podczeck &

Newton (1995), é definido pela Equagéao 14.

f = 1,008 - 0,23 1(1 - ?j Equacéo 14

Para o factor de esfericidade, o valor de uma unidade é considerado para uma esfera perfeita
embora um valor proximo ou superior a 0,6 descreva uma particula de esfericidade aceitavel. A

analise foi realizada em 100 (cem) pellets de cada uma das formulagdes.
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2.3.5 RUGOSIDADE DE SUPERFICIE

Os pellets foram analisados por profilometria laser de nao-contacto (UBM Microfocus
Measurement System, UBM Messtechnik GmbH, Ettlingen, Germany). Os parametros de
rugosidade foram determinados utilizando-se o programa UBSOFT que proporcionou a
obtencao de um perfil tridimensional da superficie da particula analisada. O didmetro do laser
foi de 1 um e o angulo de abertura foi de 53°. A area medida foi um quadrante de dimensodes
0,25 x 0,25 mm com uma resolugéo de 500 pontos por minuto nas direcgdes dos eixos Xe Y. A

razao de varrimento foi de 100 pontos por segundo.

De entre todos os parametros derivados das analises por profilometria, a razao média pico/vale
(Rtm) (Capitulo 1) foi utilizada para a analise estatistica. A analise foi realizada em 6 (seis)

pellets de cada uma das formulagdes.

2.3.6 ENSAIO DE DISSOLUGAO

Os ensaios de dissolugdo foram realizados num aparelho de dissolugéo (VK 7000, Dissolution
Testing Station, Vankel, Essex, England) de acordo com a Farmacopeia Americana
(USP24/NF19). Os testes foram realizados empregando-se o método dos cestos giratorios e
1000 mL de meio de dissolugédo tampao fosfato pH 7,4 a 37 °C (x 0,5 °C). As amostras foram
colhidas continuamente a cada 15 minutos para um tempo total de 720 minutos e analisadas
por espectrofotometria UV (UV/VIS 1603 Shimadzu, Shimadzu Co., Kyoto, Japan) ao
comprimento de onda de 275 nm. Os ensaios foram realizados em ftriplicado para cada uma

das formulagdes.

2.3.7 DESENHO EXPERIMENTAL

Foram realizadas analises de variancia com os factores independentes apresentados na
Tabela 13. O tipo de hipromelose variou em dois niveis. A concentragdo de hipromelose e o
tipo de diluente variaram em trés niveis. As analises de variancia (ANOVA) foram realizadas
utilizando-se o programa estatistico SPSS version 12.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) e um erro

de probabilidade (ou nivel de significancia) de 0,05 (a = 0,05).
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Tabela 13: Factores para anélise de variéncia.

Hipromelose

Concentragao de
hipromelose

Excipiente de
preenchimento

Liquido de granulagao

Tipo

Methocel E5 P
Methocel K15M P
Nivel

Zero (controlo)
Baixo

Alto

Tipo

Lactose mono-hidratada
Fosfato tricalcico
B-ciclodextrina

Tipo

Agua desionizada
Solugao hidroalcodlica A
Solugao hidroalcodlica B

Etanol

Viscosidade nominal (mPa X S)

Concentragao de 2% em agua a 20 °C

15000

Concentragao (% p/p)

16

Densidade (g/cm®) Solubilidade em agua

(g/L)
1,57 200,0
45 <10
1,49 18,5

Concentragao (% v/v)

20

50

96
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 EXTRUSAO E ESFERONIZAGAO

Os ensaios preliminares para o processamento de massas humidas das diversas formulagdes
apresentadas, obtidas a partir de diferentes tipos de liquidos de granulagdo, nomeadamente
agua desionizada, solugao hidroalcodlica 20% v/v, solugdo hidroalcodlica 50% v/v e etanol
comercial (96%), revelaram-se imprescindiveis para a escolha do(s) liquido(s) de granulagéo

que permitissem obter massas de plasticidade adequada a extrusao e a esferonizagao.

A utilizacdo de agua desionizada mostrou-se inadequada visto que todas as massas de
formulagbes que continham um nivel baixo ou alto de hipromelose ndo foram passiveis de
extrusdo. Estas massas humidas impediram o funcionamento adequado do extrusor por nio
permitirem que os rolos realizassem o movimento de rotagdo sobre o préprio eixo. Desta forma,
nao foi possivel a obtengdo de um produto de extrusdo para o seguimento do processo. Este
comportamento foi atribuido a solubilidade da hipromelose em agua. Este derivado celulosico,
quando em contacto com agua, dissolve-se por intumescimento e subsequente hidratacao.
Assim, as massas humidas contendo hipromelose tornaram-se viscosas impedindo o
processamento por extrusdo. Aquando da tentativa de uma adicdo minima de agua
desionizada para a obtencdo das massas humidas, foi possivel a extrusdo. No entanto, os
produtos de extrusdo mostraram-se com grandes defeitos de superficie (esfoliagdo) e
inadequados para a esferonizagdo uma vez que, para o tempo padronizado para o processo,
nao foram obtidos esferéides mas apenas um produto intermediario em forma de haltere de

tamanho variado que demonstrou a falta de plasticidade do produto de extrusao.

Quando da utilizagdo de etanol comercial como liquido de granulagdo, as massas humidas
revelaram um comportamento distinto daquele apresentado anteriormente com a utilizagao de
agua. Apesar da hipromelose se mostrar praticamente insoltvel em etanol, as massas humidas
obtidas com etanol mostraram-se processaveis por extrusdo. No entanto, os produtos de
extrusdo obtidos mostraram-se novamente com grandes defeitos de superficie e pouco
adequados para a esferonizagdo. Durante a esferonizagéo, os diferentes produtos de extrusédo

falharam no processo de esferonizagéo por terem sido reduzidos a pé. Verificou-se que nao foi
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conseguida uma compactagéo suficiente durante a extrusao, necessaria para manter a coeséo
do produto durante a esferonizagdo. No entanto, e apesar da hipromelose apresentar
solubilidade melhorada para misturas binarias do tipo agua/solvente organico, melhores
resultados para a extrusdo e a esferonizagdo foram obtidos para estes tipos de liquidos de
granulagdo. Massas humidas de formulagbes contento um nivel baixo de hipromelose do tipo
Methocel E5 P e preparadas a partir de solugdo hidroalcodlica 20% v/v proporcionou a
obtencdo de esferdides sem ter acarretado grandes dificuldades durante a extrusdo ou
esferonizagdo. Contudo, a inclusdo de hipromelose do tipo Methocel E5 P numa concentragéo
de 16% em peso (nivel alto) na formulagdo, impossibilitou o processamento de massas
humidas preparadas com solug¢ao hidroalcodlica 20% v/v. Tal como com a utilizagdo da agua
desionizada como liquido de granulagdo, as massas humidas contendo um nivel alto de
hipromelose do tipo Methocel E5 P preparadas com solugéo hidroalcodlica 20% v/v mostraram-
se muito viscosas impedindo o adequado funcionamento do extrusor e consequente obtengéo
de um produto de extrusdo. A utilizacdo de solucéo hidroalcodlica 50% v/v proporcionou a
obtencao de pellets de qualidade visual aceitavel apenas para massas humidas de formulagtes
contendo hipromelose do tipo Methocel E5 P numa concentragdo de 4% em peso enquanto
que massas contendo uma concentragdo de 16% em peso se mostraram altamente viscosas
impedindo a extrusdo. Salienta-se que, apesar de terem sido obtidos produtos de extrusdo para
massas humidas de formulagdes contendo fosfato tricalcico, ndo foi possivel obter pellets a
partir daquelas massas mesmo quando se tentou a malaxagem a partir de diferentes
quantidades de solugdo hidroalcodlica 50% v/v. Os produtos de extrusdo falharam na

esferonizagéo tendo sido apenas obtido um produto em forma de haltere.

A malaxagem de mistura de pés de formulagbes que incluiam a hipromelose do tipo Methocel
K15M P em qualquer uma das concentragdes de trabalho com solugédo hidroalcodlica 20 ou
50% v/v, proporcionou a obtengdo de massas altamente viscosas que impossibilitaram o
processamento no extrusor. Este comportamento explica-se pela alta viscosidade nominal do
Methocel K15M P (Tabela 13) que confere um aspecto viscoso a massa impedindo o

processamento adequado.



CAPITULO IV: PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO HIPROMELOSE

Diante dos resultados obtidos para a utilizagdo dos diferentes liquidos de granulagao, foram
selecionadas as solugdes hidroalcodlicas a 20 e 50% v/v para a malaxagem e obtencéo de
massas humidas para extrusdo. Assim, foram produzidos pellets para as formulagdes contendo

diclofenac sddico como farmaco modelo.

3.2 CARACTERIZAGAO FisicA

A Tabela 14 apresenta valores médios obtidos para as caracteristicas fisicas de pellets
controlo, pellets contendo hipromelose Methocel E5 P e pellets contendo hipromelose Methocel
K15M P. As Tabelas 15 e 16 apresentam os resultados obtidos para a Analise de Variancia

para os pellets produzidos.
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CAPITULO IV: PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO HIPROMELOSE

3.2.1 DISTRIBUIGAO GRANULOMETRICA

As Figuras 25 e 26 apresentam os rendimentos obtidos para a producdo de pellets das
diferentes formulagdes. Salienta-se que a fracg¢ao alvo, para a qual se pretendeu obter um alto

rendimento, € aquela compreendida entre 1000 — 1400 um, a frac¢éo de trabalho.
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Figura 25: Distribuigdo granulométrica de pellets controlo (sem adigdo de polimero) e pellets contendo hipromelose

Methocel E5 P produzidos com solugédo hidroalcodlica 20% v/v.
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Figura 26: Distribuicdo granulométrica de pellets controlo (sem adigcdo de polimero), pellets contendo hipromelose

Methocel E5 P e pellets contendo hipromelose Methocel K15M P produzidos com solug&o hidroalcodlica 50% v/v.
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3.2.2 DENSIDADE PICNOMETRICA

A densidade dos pellets controlo e que incluiam hipromelose do tipo Methocel E5 P foi
marcadamente influenciada pela presenca ou auséncia do polimero na formulagao e pelo tipo
de excipiente de preenchimento incorporado. No entanto, a analise de varidncia nao
demonstrou qualquer significancia para o tipo de liquido de granulagdo empregado na
preparagao das massas humidas (Tabela 15). A significancia pratica (valor parcial do quadrado
de Eta', npz) para o tipo de liquido de granulagado utilizado, demonstra uma baixa variagado dos
valores de densidade devido a este factor, ou seja, um baixo efeito do tipo de liquido de
granulagcao sobre a determinacdo das diferengas de densidade dos pelltes (n,o2 = 0,133). A
presenga ou auséncia de hipromelose Methocel E5 P e o tipo de excipiente de preenchimento
foram os factores de maior relevancia estatistica na determinagao de variagdes das densidades
de pellets. Ambos estes factores tiveram grande contribuicdo na determinagdo dessas
diferencas (np2 = 0,853 para o presenca ou auséncia de polimero, np2 = 0,993 para o tipo de

excipiente de preenchimento).

A interacgao entre os factores polimero e liquido de granulagdo mostrou-se estatisticamente

relevante (p = 0,022), porém de menor significancia pratica (np2= 0,199) em comparagao as

interacgcbes observadas entre o polimero e o excipiente de preenchimento (p < 0,001; np2

0,829), e o liquido de granulagdo e o tipo de excipiente de preenchimento (p < 0,001; np2

0,699).

O teste de Levene? revelou haver heterogeneidade dos desvios padrao observados para as
médias das densidades de pellets controlo e pellets contendo hipromelose Methocel E5 P (p =

0,002). No entanto, nao houve uma 6bvia relagéo tal como se pode observar na Figura 27.

! Valor parcial do quadrado de Eta: ¢ uma medida de tamanho de efeito na ANOVA e corresponde ao somatério do
efeito e o erro de variancia atribuivel ao efeito. Descreve a quantidade de variancia estimada sendo assim uma
estimativa do grau de associagdo para a amostra. A soma de valores parciais do quadrado de Eta ndo é aditiva assim,
é possivel que este somatério seja maior que 1,00 (100%).

2 Teste de Levene: é usado para testar se k amostras possuem iguais variancias. Uma igualdade de variancia numa
amostra € denominada de homogeneidade de variancia. A ANOVA assume que as varidncias sdo iguais numa
amostra. O teste de Levene é usado para verificar esta hipétese.
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Figura 27: Representagdo da dispersdo dos desvios padrdo das médias de densidade de pellets controlo e pellets
contendo hipromelose Methocel E5 P em fungdo das respectivas médias.

De maneira generalista, o teste de Tamhane® indica haver diferencas significativas entre as
densidades de pellets que incluiam o fosfato tricalcico e aqueles que incluiam a lactose mono-
hidratada ou a B-ciclodextrina (p < 0,001, para ambas as comparacgdes). Esta diferenga de
densidade era prevista uma vez que o fosfato tricalcico é de densidade picnométrica
aproximadamente duas vezes maior que a da lactose ou da B-ciclodextrina, esperando-se

assim uma alta densidade para os pellets resultantes.

Numa comparacgao entre pellets controlo, pellets com inclusdo de hipromelose Methocel E5 P e
pellets com inclusao de hipromelose Methocel K15M P (hipromeloses em concentracbes de 4%
p/p) todos com inclusao de lactose mono-hidratada ou B-ciclodextrina e produzidos utilizando-
se solugéo hidroalcodlica 50% v/v, verificou-se que o tipo de polimero e o tipo de excipiente de
enchimento estabeleceram diferengas estatisticamente significativas para a densidade
picnométrica dos pellets. Ambos os factores de formulagéo apresentaram, segundo a analise
de variancia, valores de np2 altos (0,966, para o tipo de polimero e 0,896, para o tipo de
excipiente de enchimento) revelando a grande influéncia na determinagédo da variagdo dos

resultados. O teste de Levene para igualdade dos erros de variancia, revelou a igualdade da

% Teste de Tamhane: teste de comparacgao multipla apropriado quando ndo se assumem iguais variancias.
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variancia através dos valores de densidade picnométrica pela combinagdo dos niveis dos
factores de estudo (p = 0,084). Novamente, observa-se através da dispersao dos desvios
padrdo em fungido das médias das densidades picnométricas dos diferentes pellets (Figura 28)
que as baixas diferencas dos desvios padrdo para os grupos observados na estatistica

descritiva (Tabela 15) foram resultantes de uma variagéo aleatéria.
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Figura 28: Representagdo da dispersdo dos desvios padrdo das médias de densidade de pellets controlo, pellets

contendo hipromelose Methocel E5 P e pellets contendo hipromelose Methocel K15M P em fungdo das respectivas
médias.

Os pellets de formulagdo controlo (sem adigao de hipromelose) foram os de menor densidade
picnométrica para ambas as presengas de excipientes de preenchimento. A adigdo de
hipromelose acarretou um aumento da densidade dos pellets. Contudo, e apesar de ambos os
tipos de hipromelose apresentarem densidades picnométricas dos pds similares, os pellets de
formulagdes que incluiam hipromelose Methocel K15M P apresentaram-se de densidade

picnométrica maior que aqueles que incluiam o Methocel E5 P.
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3.2.3 POROSIDADE

No que respeita a porosidade dos pellets controlo e aqueles que incluiam hipromelose
Methocel E5 P, a analise de variancia mostra que todos os factores exerceram efeitos sobre
esta caracteristica dos pellets. A solubilidade do excipiente de preenchimento empregado
pareceu exercer um maior efeito. Salienta-se que os trés excipientes de preenchimento
empregados s&o praticamente insoluveis em etanol, liquido componente do liquido de
granulagao; o fosfato tricalcico é praticamente insoluvel em agua, a lactose mono-hidratada é o
excipiente de maior solubilidade em agua e a B-ciclodextrina é de baixa solubilidade em agua.
Os pellets que incluem o fosfato tricalcico na sua constituicdo foram os de maior porosidade
(Tabela 14) para ambas as preparagbes com solugéo hidroalcodlica 20 e 50% v/v (Figuras 29
e 30). Esta observagao pode ser consequéncia da baixa solubilidade do excipiente no liquido

de granulagéo.
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Figura 29: Porosidade de pellets controlo (e) e pellets contendo hipromelose Methocel E5 P (m) produzidos utilizando-

se solugéo hidroalcodlica 20% v/v em fungéo da solubilidade aquosa do excipiente de preenchimento.
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30

Porosidade (%)

0 T T T T
0 50 100 150 200 250

Solubilidade aquosa do excipiente (g/cm’)

Figura 30: Porosidade de pellets controlo (e) e pellets contendo hipromelose Methocel E5 P (m) produzidos utilizando-
se solugéo hidroalcodlica 50% v/v em fungdo da solubilidade aquosa do excipiente de preenchimento.

A anadlise de variancia nao apenas revelou que a porosidade dos pellets controlo e pellets
contendo hipromelose Methocel E5 P diferem significativamente consoante a presenga do
polimero, o tipo de excipiente de preenchimento e o tipo de liquido de granulagdo mas também
que houve interacgbes significativas entre estes factores na determinagao destas diferencas de
porosidade. Contudo, a interacgdo entre a concentragdo do polimero e o tipo de liquido de
granulagao pode ser considerada irrelevante para um « < 0,01. Utilizando-se o valor de np2
como indicador de medida de efeito, a interacgdo entre a concentragao de polimero e o tipo de
liqguido de granulagdo contribuiu em apenas 18,4% da variabilidade de porosidade dos pellets
controlo e pellets contendo hipromelose Methocel E5 P. O teste de Levene revelou que o erro
de variancia para a porosidade desses pellets nédo é igual entre os diferentes grupos violando
assim a homocedasticidade* sem no entanto impedir o uso da Analise de Variancia, visto para
este caso os n serem iguais. Depreende-se também que, as diferengas de desvios padréo para

os grupos de pellets observados sdo devidas a uma variagao aleatéria (Figura 31).

* Homocedasticidade: igualdade de erros de variancia.
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Figura 31: Representagdo da dispersdo dos desvios padrdo das médias de porosidade de pellets controlo e pellets

contendo hipromelose Methocel E5 P em fungdo das respectivas médias.

3.2.4 RESISTENCIA A FRACTURA

Para a andlise da tensdo mecénica de esmagamento dos pellets controlo e pellets contendo
hipromelose Methocel E5 P, o teste de Levene revelou novamente a violagdo da hipétese de
igualdade de erro de variancia entre os grupos observados (F = 3,871; p < 0,001). A
observagdo da dispersdo dos desvios padrdo das médias de tensdo mecanica de
esmagamento dos pellets em fungao das respectivas médias, revelou que as diferencas de
erro de variancia parecem seguir um padrdo nao aleatério (Figura 32). O padrao seguido
ajusta-se a uma regressao linear de coeficiente de determinagao (RZ) igual a 0,696. Apesar da
violagdo da homocedasticidade, o uso da Analise de Varidncia nao foi impedida visto os n
serem iguais. Assim, a ANOVA revelou que o factor concentragdo de polimero (zero - controlo
ou 4% pl/p - hipromelose Methocel E5 P) foi, isoladamente, significativo (Tabela 15) na
determinagéo das diferengas de tensdo mecanica de esmagamentos dos aglomerados, porém
de “significancia pratica” (npz) pouco expressiva (0,7%). O tipo de excipiente de preenchimento
e o tipo de liquido de granulagdo foram, isoladamente, os factores mais expressivos na
determinagdo das diferengas de tensdo de esmagamento dos pellets, embora tenham
demonstrado valores de “significAncia pratica” baixos (22,6% e 12,8%, respectivamente). As

interacgbes entre estes factores mostraram-se igualmente relevantes. Porém, as duplas
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interacgbes concentragcado de polimero e tipo de liquido de granulacao, e tipo de excipiente de
preenchimento e tipo de liquido de granulagdo, mostraram-se pouco relevantes se considerado
um nivel de significancia (o) de 0,01. Os respectivos valores npz (1,0% e 1,1%) revelam baixas

contribui¢cdes destes efeitos sobre o erro de variancia desta propriedade de pellets.

0,45
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Desvio Padrao (MPa)
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0,15 -

0,1 : : : : . . .
1 1,1 1,2 13 14 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2

Média de tensdo mecanica de esmagamento de pellets (MPa)

Figura 32: Representagdo da dispersdo dos desvios padrdo das médias de porosidade de pellets controlo e pellets
contendo hipromelose Methocel E5 P em fungdo das respectivas médias.

O aumento da fraccdo da componente agua no liquido de granulagdo acarretou um aumento
da tensdo mecénica de esmagamento dos pellets. Esta observacao é sustentada pelos estudos
relatados por Millili & Schwartz (1990), Elbers et al. (1992) e Santos et al. (2002). A Figura

33 mostra a relagdo entre a tensdo mecénica de esmagamento e a solubilidade dos

excipientes.
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Figura 33: Tensdo mecénica de esmagamento de pellets em fungdo da solubilidade aquosa dos excipientes de
preenchimento: pellets controlo produzidos com solugdo hidroalcodlica 20% v/v (e), pellets controlo produzidos com
solugéo hidroalcodlica 50% v/v (m), pellets contendo hipromelose Methocel E5 P produzidos com solugao hidroalcodlica
20% v/v (o), e pellets contendo hipromelose Methocel E5 P produzidos com solugdo hidroalcodlica 50% v/v (o).

Depreende-se da Figura 33 que os pellets que incluiam o fosfato tricalcico foram
mecanicamente mais resistentes a fractura seguidos dos pellets que incluiam a lactose mono-
hidratada. Estas observagdes parecem inconsistentes se relacionadas com a solubilidade dos
excipientes de preenchimento. Seria de esperar que os pellets que incluiam o fosfato tricalcico,
0 excipiente de menor solubilidade aquosa, fossem os mais susceptiveis a fractura. No entanto,
observagbes semelhantes foram feitas por outros autores (Santos et al., 2002; Sousa et al.,
2002). Considera-se que a solubilidade do constituinte afecta o grau de migragdo do soluto
durante a operacado unitaria de secagem dos pellets. No caso da lactose mono-hidratada, a
cristalizacdo das particulas parcialmente dissolvidas no liquido de granulacdo durante a
secagem dos pellets conduziu a um maior grau de contactos interparticulas e, como
consequéncia, a aglomerados mecanicamente mais resistentes e menos elasticos que os

pellets que incluiam a B-ciclodextrina na formulagao (Dyer et al., 1994). O oposto aconteceu

para os pellets que incluiam o fosfato tricalcico nas suas formulagées, ou seja, foram obtidos
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pellets mecanicamente mais resistentes apesar de term apresentado altas porosidades em
comparagao aos pellets que incluiam lactose mono-hidratada ou p-ciclodextrina.
Supostamente, a elevada porosidade destes aglomerados disponibilizou um volume livre
suficiente para a migragdo e o rearranjo das particulas primarias constituintes quando os
aglomerados foram sujeitos a acgao de uma forga externa durante o teste de esmagamento
conferindo, assim, uma maior elasticidade aos pellets. Ha ainda a sugestdo de que os pellets
que incluiam o fostato tricalcico possuam uma grande quantidade de pequenos poros internos
que sdo menos provaveis de induzirem a propagagdo da fractura (Rumpf, 1973; Bemrose &

Bridgwater, 1987).

Quando os pellets que incluiam a hipromelose Methocel K15M P foram comparados com os
pellets controlo e os pellets que incluiam hipromelose Methocel E5 P, a anadlise de variancia
revelou que os dois factores de estudo, o tipo de polimero (controlo — sem adi¢do de polimero,
hipromelose Methocel E5 P e hipromelose Methocel K15M P) e o tipo de excipiente de
preenchimento (lactose mono-hidratada e B-ciclodextrina), foram, isoladamente, de relevancia
estatistica para a determinacao de diferencas de porosidade. Ambos os factores demonstraram
uma alta “significancia pratica” para o tipo de polimero (np2 = 0,971) e para o tipo de excipiente
de preenchimento (n,,2 = 0,787). A interacgéo entre estes dois factores foi de igual relevancia
estatistica (p < 0,001) e alta “significancia pratica” (np2 = 0,801). O teste de Levene para
igualdade de erro de variancia demonstrou que o erro de variancia foi constante através dos
valores de porosidade dos pellets pela combinagdo dos niveis dos factores ndo havendo
portando razéo para crer existir violagdo da homocedasticidade (F = 2,489; p = 0,091). As
baixas diferencas dos desvios padrao observados foram devidas a uma variagdo aleatéria

(Figura 34).



CAPITULO IV: PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO HIPROMELOSE

[ ]

1,5 4
g
3 °
?
g 1
)
2 [}
n
a

[ ]
0,5
o
[
0 . . T
0 5 10 15 20

Média de porosidade de pellets (%)

Figura 34: Representacdo da dispersdo dos desvios padrao das médias de porosidade de pellets controlo, pellets
contendo hipromelose Methocel E5 P e pellets contendo hipromelose Methocel K15M P em fungdo das respectivas
médias.

De um modo geral, a adigdo de hipromelose a formulagao de pellets proporcionou a diminuigao
da porosidade dos aglomerados de maneira significativa. Salienta-se ainda que foram os
pellets com adigdo de hipromelose Methocel K15M P os de menor porosidade e que
simultaneamente apresentaram maior resisténcia mecéanica. Distingue-se que o tipo de
polimero incluido na formulagdo de pellets foi o factor de maior relevancia estatistica para a
porosidade e a tensdo mecanica de esmagamento dos pellets. O teste de comparagao multipla
de Tukey5 para o tipo de polimero empregado na caracterizagdo da porosidade dos pellets
revelou que, de maneira geral, os trés grupos de pellets (controlo, contendo hipromelose
Methocel E5 P e contendo hipromelose Methocel K15M P) diferem entre eles de maneira

significativa.

Tal como observado para a porosidade, o tipo de polimero e o tipo de excipiente foram factores
isolados de relevancia estatistica na determinagdo das diferengas de tensdo mecanica de
esmagamento para os pellets controlo, contendo hipromelose Methocel E5 P ou hipromelose
Methocel K15M P (Tabela 16). Contudo, e apesar dos factores serem isoladamente

significativos para um o = 0,05, as “significAncias praticas” foram de média a baixa

® Teste de Tukey: teste de comparagédo multipla adequado quando s&o assumidos iguais erros de variancias.
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expressividade tendo sido de 44,1% para o tipo de polimero empregado, de 7,7% para o tipo
de excipiente, e de 8,6% para a interacgédo entre estes dois factores. O teste de Levene para
igualdade de erros de variancia mostrou ndo ter havido comprometimento da
homocedasticidade (F = 1,152; p = 0,333). A comparagao multipla entre os grupos de pellets
para o tipo de polimero empregado na formulagédo através do teste de Tukey revelou haver
diferengas significativas entre os trés grupos de pellets. No entanto, a diferenga de tensdo
mecanica de esmagamento entre os pellets controlo e pellets que incluiam a hipromelose
Methocel E5 P torna-se apenas irrelevante para um nivel de significancia de 0,01 (p = 0,018).
Assim, a tensdo mecanica de esmagamento de pellets contendo hipromelose Methocel K15M
P foi maior que a de pellets contendo hipromelose Methocel E5 P que por sua vez foi maior que
a de pellets controlo, o que leva a supor que a for¢a adesiva da formulagées contendo polimero
e a forgca coesiva do préprio polimero foi maior que as forcas adesiva e coesiva das

formulagbes sem adig¢éo de polimero (formulagbes controlo).

A Figura 35 mostra a relagdo entre a tensdo mecéanica de esmagamento de pellets controlo,
pellets contendo hipromelose Methocel E5 P e pellets contendo hipromelose Methocel K15M P,
e suas respectivas porosidades. Assim, observa-se uma relagdo inversa entre estas duas
propriedades dos pellets ocorrendo um desvio da relagdo devido a pellets controlo contendo B-

ciclodextrina e pellets contendo hipromelose Methocel E5 P e B-ciclodextrina.
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Figura 35: Representagdo da dispersao da tensdo mecanica de esmagamento de pellets controlo, pellets contendo

hipromelose Methocel E5 P e pellets contendo hipromelose Methocel K15M P em fungdo da porosidade.
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O aumento da tensdo mecanica de esmagamento para pellets contendo lactose com a inclusédo
da hipromelose Methocel E5 P em relacdo aos pellets controlo congéneres, sugere que a
adicdo deste polimero reforcou a matriz da formulagao por meio de uma forte adesédo das
pontes sélidas de Methocel E5 P entre os grupos hidrofilicos de hidroxipropoxilo e as particulas
hidrofilicas de lactose, celulose microcristalina e outros componentes hidrofilicos da
formulagdo. Assim, houve uma salvaguarda da estrutura dos aglomerados pelo impedimento
da propagacéo da fractura durante a compressao. Da mesma forma, os pellets de lactose que
incluiam a hipromelose Methocel K15M P revelaram-se mais resistentes que aqueles que
incluiam a hipromelose Methocel E5 P pela mesma razéo sugerida anteriormente. Contudo, o
reforco da matriz da formulacao foi maior pelo facto deste tipo de hipromelose possuir uma
menor percentagem de substituicdes metoxilo (hidrofébicas) e maior percentagem de

substituicao hidroxipropoxilo na sua molécula.

3.2.5 ESFERICIDADE

A esfericidade dos pellets, expressa pelo factor de esfericidade eg, foi influenciada pelos
factores de formulagao: concentragao de polimero, tipo de excipiente de preenchimento e tipo
de liquido de granulagao para a comparagao entre os pellets de formulagéo controlo e aqueles
que incluiam a hipromelose Methocel E5 P produzidos com solugéo hidroalcodlica 20 ou 50%.
Todos os factores considerados mostraram-se, isoladamente, relevantes na determinacdo das
diferencas de esfericidade (egr) dos pellets. Incluem-se nesta observagao as duplas interacgdes
entre cada um dos factores e a tripla interagdo entre todos os factores (Tabela 15). Salienta-se
que apesar dos factores isolados e suas interacgbes terem sido significativas, as respectivas
“significancias praticas” (npz) revelaram-se baixas (2,5%, tipo de polimero; 1,1%, tipo de
excipiente de preenchimento; 5,4%, tipo de liquido de granulagéo). Considerando-se um nivel
de significancia de 0,05, pode-se inferir que as diferentes dispersdes observadas para o factor
de esfericidade er dos diferentes grupos de pellets foram estatisticamente significativas (F =
2,245; p = 0,011), sendo o tipo de liquido de granulagéo o factor que provocou maior disperséo,
seguido da presenga ou auséncia de hipromelose Methocel E5 P (Tabela 15). Assim,
presumiu-se que as baixas diferencas dos desvios padrdo para os grupos de pellets

observados foram devidas a uma variacao aleatéria (Figura 36).
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Figura 36: Representagdo da dispersdo do desvio padrdo das médias de factor de esfericidade er de pellets controlo e

pellets contendo hipromelose Methocel E5 em fungdo das respectivas médias.

A producao de pellets controlo ou com a inclusdo de hipromelose Methocel E5 P utilizando-se
uma solugdo hidroalcoolica 50% v/v, proporcionou a obtencdo de pellets mais esféricos em
comparagdo ao pocessamento com uma solugcdo hidroalcodlica 20% v/v. Os pellets que
incluiam a hipromelose Methocel E5 P e produzidos com solucdo hidroalcodlica 50% vlv,
independentes do tipo de excipiente de preenchimento incluido na formulagéo, foram menos
esféricos que seus congéneres sem a inclusdo do polimero e revelaram factores de
esfericidade eg inferiores ao limite minimo (0,6) indicativo de boa esfericidade. Os pellets
controlo produzidos com uma solugdo hidroalcodlica 50% v/v apresentaram factores de
esfericidade ligeiramente superiores ou préoximos ao limite minimo de 0,6 valores e muito
préximos entre eles. Com a incorporagdo de hipromelose Methocel E5 P a formulagao, houve
uma diminuigdo da esfericidade dos pellets sobretudo para a produgédo que utilizou solugéo
hidroalcodlica 20% v/v como liquido de granulagéo. Esta diminuigao de esfericidade deveu-se a
presenca do polimero nas formulagdes que, para os liquidos de granulagbes utilizados,
levaram a obtencdo de massas humidas que apresentaram algumas dificuldades para a

extrusdo e resultaram em produtos de extrusdo com defeitos de superficie. Esta situagéo

acarretou, possivelmente, uma baixa esfericidade dos pellets resultantes da esferonizagéo.
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A utilizagdo de um segundo factor de esfericidade, o aspect ratio, serviu para tragcar uma
comparagao com o principal factor de esfericidade, o factor er. Estatisticamente, os trés
factores de comparacao entre pellets controlo e pellets que incluiam hipromelose E5 P
revelaram-se relevantes na determinagdo das diferencas (Tabela 15). Da mesma forma, a
dupla interacgdo entre os factores e a interacgdo entre todos os factores revelaram-se
estatisticamente importantes. Tal como na analise de variancia para o factor de esfericidade eg,
os valores parciais do quadrado de eta (np°) foram baixos, ou seja, de baixas significancias
praticas para os factores e suas interacgbes sobre a esfericidade dos pellets expressa pelo
aspect ratio (4,8%, concentragdo de polimero; 2,3%, tipo de excipiente de preenchimento;
4,2%, tipo de liquido de granulacdo; 7,4%, interagdo concentragdo de polimero e tipo de
excipiente de preenchimento; 8,0%, interacgao concentragéo de polimero e tipo de liquido de
granulagao; 9,4%, interacgdo concentragao de polimero e tipo de excipiente e tipo de liquido de
granulagao; 4,8% para a interacgdo entre os trés factores). Um facto relevante diz respeito a
violagao da homocedasticidade revelada pelo teste de Levene. Logo, as diferencas de desvios
padrao observadas ndo sdo atribuiveis a uma variagéo aleatéria. De facto, foi possivel observar
uma relagéo linear de coeficiente de determinagcdo de 0,774 para os desvios padrdao das

médias de aspect ratio em funcdo de suas respectivas médias (Figura 37).
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Figura 37: Representagdo da dispersao do desvio padréo das médias de factor de esfericidade aspect ratio de pellets
controlo e pellets contendo hipromelose Methocel E5 em fungdo das respectivas médias.
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Saliente-se que apesar de ter sido observada esta relagédo para os desvios padrao e as médias
do factor de esfericidade aspect ratio para os pellets controlo e pellets contendo hipromelose

Methocel E5 P, semelhante relagdo nao foi observada para o factor de esfericidade er.

Analisando-se isoladamente os pellets controlo, os factores tipo de excipiente de
preenchimento e tipo de liquido de granulagdo mostraram-se isoladamente de relevancia
estatistica na determinacao das diferencas do factor de esfericidade aspect ratio. Neste caso, a
“significancia pratica” destes factores foram baixas mas superiores em relagdo aos valores
obtidos para a andlise completa quando foram comparados com os pellets contendo
hipromelose Methocel E5 P (np2 = 20,1%, tipo de excipiente de preenchimento e T]p2 = 26,7,
tipo de liquido de granulagéo). O teste de Levene para homogeneidade do erro de varidncia
revelou-se siginificante (F = 13,728; p < 0,001). A disperdo dos desvios padrdo das médias do
factor de esfericidade aspect ratio parece seguir uma relagao do tipo linear com coeficiente de

determinacgao de 0,979 (Figura 38).
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Figura 38: Representagdo da dispersdo dos desvios padrdo das médias de factor de esfericidade aspect ratio de

pellets controlo e pellets contendo hipromelose Methocel E5 em fungdo das respectivas médias.

Foi evidente que, para os pellets controlo, a produgdo com uma solugéo hidroalcodlica 50% v/v

para obtencdo das massas humidas proporcionou levou a producéo de aglomerados com
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factor de esfericidade aspect ratio mais préximo ao limite indicador de boa esfericidade (1,1)
para qualquer dos excipientes de preenchimento incluidos na formulagdo. Os factores de
esfericidade aspect ratio para estes pellets mostraram-se mais proximos entre si
comparativamente aos pellets congéneres produzidos com solugao hidroalcodlica 20% v/v que
apresentaram valores mais dispersos. Por outro lado, numa mesma analise isolada para pellets
contendo hipromelose Methocel E5 P, verificou-se que a utilizagdo de solugéo hidroalcodlica 20
ou 50% v/v como liquidos de granulagdo proporcionou factores de esfericidade aspect ratio
mais afastados do valor indicador de “boa esfericidade”. Contudo, o factor tipo de liquido de
granulagao nao se mostrou significativo na determinagéo das diferengas dos diferentes pellets
contendo hipromelose Methocel E5 P (F = 3,384; p = 0,066). Tal como para os pellets controlo,
evidenciou-se uma relagao linear (R2 = 0,854) para a dispersao dos valores de desvio padrao
das médias do factor de esfericidade aspect ratio em funcdo de suas respectivas médias

(Figura 39), revelando que as diferengas observadas ndo foram devidas a uma variagédo

aleatoria.
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Figura 39: Representagdo da dispersdo do desvio padrdo das médias de factor de esfericidade aspect ratio de pellets

contendo hipromelose Methocel E5 em fungao das respectivas médias.

Aquando da comparacdo entre os pellets controlo contendo lactose mono-hidratada ou -

ciclodextrina, e pellets congéneres que incluiam hipromelose Methocel E5 P ou Methocel K15M
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P verificou-se, mais uma vez, que a inclusdo do polimero na formulagdo acarretou um
abaixamento da esfericidade dos pellets, representada através do factor de esfericidade eg,
para valores inferiores ao limite minimo. O mesmo se verificou para o factor de esfericidade
aspect ratio que apresentaram valores superiores a 1,1 unidades indicando, assim, um desvio
da esfericidade em direcgdo a um alongamento. Esta analise também demonstrou que, de
maneira geral, a inclusdo de lactose mono-hidratada na formulagéo de pellets proporcionou
aglomerados mais esféricos em termos de factor de esfericidade er e de aspect ratio em
comparagao aos pellets de formulagdes que incluiam a B-ciclodextrina. O teste de Levene para
a igualdade dos erros de variancia demonstrou que as pequenas diferengas entre os valores de
desvio padrao para o factor de esfericidade er foram provavelmente devidas a uma variagdo
aleatéria (F = 1,711; p = 0,13). No entanto, observando-se a dispersédo dos desvios padrao das
médias de factor de esfericidade em funcdo das respectivas média, notou-se uma tendéncia

que pode explicar esta variagédo (Figura 40).
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Figura 40: Representacdo da dispersdo do desvio padrdo das médias de factor de esfericidade er de pellets controlo,
pellets contendo hipromelose Methocel E5 e pellets contendo hipromelose Methocel K15M P em fungdo das

respectivas médias.

Uma situagdo semelhante foi observada para o factor de esfericidade aspect ratio onde o teste

de Levene mostrou existir diferengas significativas (F = 27,151; p < 0,001). Observando-se a
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Figura 41, verificou-se haver uma tendéncia para os desvios padrao das médias de factor de
esfericidade aspect ratio em funcdo de suas respectivas médias, o que indica que as
diferencas observadas para aqueles valores seguiram um modelo de regresséao linear (R2 =

0,977).
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Figura 41: Representagdo da dispersao do desvio padréo das médias de factor de esfericidade aspect ratio de pellets
controlo, pellets contendo hipromelose Methocel E5 e pellets contendo hipromelose Methocel K15M P em fungdo das

respectivas médias.

3.2.6 RUGOSIDADE

No que se refere a rugosidade de superficie dos pellets produzidos, numa comparagao entre
pellets controlo e pellets contendo hipromelose Methocel E5 P, a analise de variancia
evidenciou que apenas o tipo de excipiente foi o factor que isoladamente determinou as
diferengas de rugosidade de superficie entre os pellets (Tabela 15). Estes valores sao
possivelmente devidos as diferencas de tamanho de particulas entre os trés tipos de
excipientes de preenchimento utilizados no estudo (Tabela 11, Capitulo Ill). De maneira geral,
os pellets contendo fosfato tricalcico foram os de menor rugosidade de superficie enquanto que
os pellets que incluiam lactose mono-hidratada ou B-ciclodextrina revelaram rugosidades de
superficie indiferenciadas mas ao mesmo tempo maiores que as dos pellets com fosfato

tricalcico.
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A inclusdo de hipromelose Methocel E5 P na formulagdo de pellets ndo acarretou qualquer
diferenca de rugosidade de superficie. Mesmo atendendo ao facto de que este excipiente
apresenta tamanho médio de particulas bastante maior que o qualquer um dos outros
componentes da formulagdo, é provavel que a sua baixa concentragdo na formulagédo tenha
sido um factor irrelevante para esta observagdo. No entanto, a interacgdo entre os factores
concentragao de polimero e tipo de liquido de granulagéo foi a Unica de relevancia estatistica,

mas podendo ser ignorada para um nivel de significancia de 0,01 (Tabela 15).

As diferencas para os desvios padrao das médias ndo pareceram ser devidas a uma variagao
aleatdria. O teste de Levene para igualdade de erros de variancia mostrou-se significativo (F =
3,525; p = 0,001). Observou-se também uma relagdo de terceira ordem com coeficiente de
determinagcdo de 0,851 para a dispersdo dos desvios padrao das médias do factor de

rugosidade Rtm em fungdo de suas respectivas médias (Figura 42).
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Figura 42: Representagdo da dispersao do desvio padrdo das médias de factor de rugosidade de superficie de pellets

controlo, e pellets contendo hipromelose Methocel E5 P em fungdo das respectivas médias.

A inclusdo de hipromelose Methocel K15M P na formulagcdo de pellets resultou em
aglomerados de rugosidade de superficie estatisticamente semelhantes aos pellets controlo,

aos pellets contendo hipromelose Methocel E5 P com lactose mono-hidratada ou -
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ciclodextrina e produzidos com solugdo hidroalcodlica 50% v/v (Tabela 15). Tal como
observado anteriormente, os pellets contendo lactose mono-hidratada ou B-ciclodextrina ndo
puderam ser considerados estatisticamente diferentes mesmo havendo uma grande diferenga
de tamanho médio de particulas entre estes dois excipientes (Tabela 11, Capitulo Ill). As
diferencas de desvio padrdo das médias de factor de rugosidade Rtm para esses pellets
mostraram seguir uma relagdo de terceira ordem de alto coeficiente de determinagdo (R* =

0,929) (Figura 43).

7,
[ ]
6,
559 °
o
S
® 4
o
o
>
3 3
[=]
2,
. °
0 ; ; ; ; ;
9 10 1 12 13 14 15

Média de factor de rugosidade Rtm (um)

Figura 43: Representacdo da dispersdo do desvio padrdo das médias de factor de rugosidade de superficie de pellets
controlo, pellets contendo hipromelose Methocel E5 P e pellets contendo hipromelose Methocel K15M P em fungao das
respectivas médias.

A conjugacdo dos resultados de factor de rugosidade com as representacbes em trés

dimensbes das superficies dos pellets (Figura 44 — 46), ambos obtidos através de analise

profilométrica, permitiu o reforgo da avaliagdo das informagdes obtidas.
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Figura 44: Representagées em trés dimensé6es da superficie de pellets obtidas por profilometria laser. A, C, E — C#001,
C#002 e C#003 produzidos com solugédo hidroalcodlica 20%. B, D, F — C#001, C#002 e C#003 produzidos com solugdo
hidroalcodlica 50%.
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Figura 45: Representacées em trés dimensées da superficie de pellets obtidas por profilometria laser. A, C, E — F#001,
F#002 e F#003 produzidos com solugao hidroalcodlica 20%. B, D, F — F#001, F#002 e F#003 produzidos com solugdo

hidroalcodlica 50%.
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Figura 46: Representagbes em trés dimensées da superficie de pellets obtidas por profilometria laser. A — F#007

Produzidos com solug&o hidroalcodlica 50%. B — F#009 produzidos com solugdo hidroalcodlica 50%.

3.2.7 ENSAIO DE DISSOLUGAO

Os pellets produzidos foram submetidos a ensaios de dissolugdo em meio de solugdo tampéao
fosfato pH 7,4. Observou-se que a libertagcdo do diclofenac sodico a partir dos pellets foi
imediata, ndo tendo sido observadas diferengas relevantes na libertagdo a partir de pellets
controlo (sem adigdo de hipromelose), pellets contendo hipromelose Methocel E5 P e pellets

contendo hipromelose Methocel K15M P (Figura 47 — 49).
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Figura 47: Perfil de dissolugdo cumulativa de pellets controlo e pellets contendo hipromelose Methocel E5 P
produzidos com solugdo hidroalcodlica 20%. C#001B (m), C#002B (), C#003B (A ), F#001B (o), F#002B (o), F#003B
(A).
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Figura 48: Perfil de dissolugao cumulativa de pellets controlo e pellets contendo hipromelose Methocel E5 P
produzidos com solugédo hidroalcodlica 50%. C#001C (m), C#002C (e), C#003C (A ), F#001C (o), F#002C (o), F#003C
(A).
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Figura 49: Perfil de dissolugdo cumulativa de pellets controlo e pellets contendo hipromelose Methocel K15M P
produzidos com solugdo hidroalcodlica 50%. C#001C (m), C#003C (A ), F#007C (o), F#009C (A).

Durante os ensaios de dissolugdo nao foi observado qualquer intumescimento ou aumento do
tamanho dos pellets. A observacao mais interessante foi a ndo desagregacdo das multi-

unidades durante todo o tempo de dissolugdo. No final do ensaio de dissolugéo, a integridade

das estruturas das unidades foram visualmente mantidas.
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4 CONCLUSAO

O processo de extrusdo e esferonizagdo para massas humidas de formulagdes contendo o
polimero hidrofilico hipromelose n&o revelou a necessidade da adicdo de um excipiente
aglutinante adicional com o propésito de melhoramento da consisténcia da massa huamida.
Contudo, os ensaios preliminares de processamento de massas humidas para todos revelaram
essa necessidade para as formulagdes contendo outros polimeros que ndo a hipromelose. Afim
de nao introduzir outro factor de formulagdo no estudo, decidiu-se incluir um aglutinante em
todas as formulagbes sem o detrimento do processo. Por este motivo, a povidona foi incluida

como um aglutinante secundario na formulagéo de pellets.

A produgdo de pellets de caracteristicas aceitaveis foi possivel utilizando solugdes
hidroalcodlicas a 20 ou 50% v/v como liquido de granulagdo. As utilizacbes de agua
desionizada e etanol comercial 96% mostraram-se inadequadas para a preparacdo de massas
hamidas de formulagbes de pellets que incluiam hipromelose. Para o caso da utilizacdo de
agua desionizada desenvolveu-se uma viscosidade excessiva das massas que impediu o
processamento. Para a utilizagdo do etanol verificou-se inconsisténcia e falta de coesao das
massas humidas para formacao de pellets aceitaveis. Contudo, mesmo com a utilizagdo de
solugdes hidroalcodlicas 20 ou 50% v/v, s6 foram obtidos pellets de qualidade visual adequada
com as formulagdes que incluiam uma baixa concentracdo de hipromelose na formulagédo. A
presenca de hipromelose numa concentragéo alta na formulagdo levou a obtengdo de massas
humidas com as mesmas propriedades e comportamento das preparadas com agua

desionizada.

As caracteristicas fisicas dos pellets produzidos foram influenciadas isoladamente pelo tipo de
polimero, tipo de excipiente de preenchimento e tipo de liquido de granulagéo utilizado na
preparagao. Verificou-se também interacgdes entre os factores. A analise de variancia mostrou-
se uma Uutil ferramenta de determinagdo e descricdo das relevancias das influéncias dos

factores investigados sobre as diversas propriedades dos aglomerados.
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A densidade dos pellets produzidos mostrou-se influenciada pela presenga de hipromelose e
pela natureza do excipiente de preenchimento mas nao pelo tipo de liquido de granulagéo
empregado no estudo. Assim, a inclusao de hipromelose conduziu a um aumento da densidade

dos pellets contudo sem haver distingao apreciavel para o tipo de hipromelose incluida.

Todos os factores isoladamente, incluindo as duplas interac¢des, exerceram marcado efeito
sobre a porosidade dos pellets. A natureza do excipiente de preenchimento, sobretudo no que
respeita as solubilidades aquosas, foi determinante na diferenciacdo de porosidade entre as
formulacdes propostas. A natureza do excipiente de preenchimento e o tipo de liquido de
granulagao foram isoladamente os factores mais expressivos na determinagéo das diferencas
de tensdo mecénica de esmagamento dos pellets. Novamente, a solubilidade aquosa do
excipiente exerceu grande influéncia sobre a estrutura dos pellets e consequentemente sobre a
resisténcia a fractura desses aglomerados. A grande variagdo observada para a inclusédo de
lactose mono-hidratada ou fostato tricalcico pareceu dever-se a grande diferengca de
solubilidade entre os excipientes. A adicdo de hipromelose perece permitir uma diminuicao da
porosidade de pellets com consequente aumento da resisténcia mecanica dessas multi-
unidades. O aumento da fracgdo do componente agua no liquido de granulagao levou a um

aumento da tensdo mecénica de esmagamento dos pellets.

A avaliagdo da esfericidade de pellets através dos factores eg ou aspect ratio foi indiferente
visto que, para o presente estudo, ambos os factores se mostraram de semelhante
sensibilidade na determinagdo desta caracteristica. Os factores de formulagdo aqui
estabelecidos mostraram-se relevantes na determinagao de diferencas de esfericidade entre os
pellets produzidos, quer para a avaliagdo através do factor er, quer através do factor aspect
ratio. O aumento da fracgdo do componente agua no liquido de granulagdo acarretou um
aumento da esfericidade dos pellets. Por outro lado, a adicdo de hipromelose promoveu o

abaixamento da esfericidade destes pellets.

Tal como previsto, foi o tipo de excipiente de preenchimento o Unico factor que promoveu

diferencas de rugosidade de superficie entre os pellets. Porém, a adicao de hipromelose a
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formulagdo ndo levou a igual resultado. E provavel que, apesar da grande dimensdo das
particulas deste polimero em comparagao a qualquer outro componente da formulagdo, a sua
baixa concentracdo tenha sido o factor preponderante para a ndo determinacao de diferencas

significativas de rugosidade de superficie.

A baixa concentragcao de hipromelose na formulagéo de pellets podera justificar a ndo ocorrécia
de uma libertagao modificada do diclofenac sédico. Esta baixa concentragdo nao foi capaz de
promover uma matriz uniforme, adequada para a formacdo de uma barreira gelificada

promotora de uma libertagdo modificada do principio activo.
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1 INTRODUGAO

O quitosano, um polimero catidnico de unidades monoméricas combinadas por ligagbes
glicosidicas do tipo pB1-4, é o principal produto da deacetilacdo alcalina da quitina, um
polissacarido encontrado em crustaceos e plantas inferiores (Felt et al., 1998; Paul & Sharma,
2000). E estruturalmente semelhante & celulose e tem sido utilizado principalmente como
excipiente farmacéutico (Upadrashta et al., 1992; Kristmundsdéttir et al., 1995; lllum, 1998).
A investigacdo deste polimero tem-se centrado na potencialidade de desenvolvimento de
sistemas de libertagdo prolongada e na propensdo ao direccionamento de principios activos

para locais especificos (Felt et al. 1998; Paul & Sharma, 2000).

Os estudos de Miyazaki et al. (1981) e Sawayanagi et al. (1982) evidenciaram a utilidade do
quitosano como veiculo para a libertacdo prolongada de principios activos a partir de
comprimidos submetidos a ensaios de dissolugdo em meio acido. Goskonda & Upadrashta
(1993) obtiveram granulos pela combinagdo de Avicel RC-591 e quitosano de diferentes
viscosidades, levantando a possibilidade de obtengédo de unidades esféricas de propriedades

de libertagdo modificada.

A potencialidade de utilizagao do quitosano em sistemas de libertagdo prolongada é devida ao
seu caracter polimérico que inclui as propriedades de gelificagéo e de formacéo de pelicula. E
importante notar que o quitosano possui propriedades redutoras de libertagdo quando em meio
acido devido a sua natureza de intumescimento. Por outro lado, actua como desagregante
quando em meio de pH igual ou superior a 6,8. Por este motivo, alguns estudos pretenderam
diminuir a actividade desagregante dependente do meio de dissolugédo. Nigalaye et al. (1990)
evidenciaram com sucesso o uso do Carbopol 934P® em associagdo ao quitosano para a
redugéo da desagregacao de comprimidos provocada pelo quitosano. Relativamente a incluséo
de quitosano em pellets, Tapia et al. (1993) descreveram a potencialidade deste polimero em

retardar a libertagdo do principio activo.

Todas as possibilidades de aplicagdo do quitosano sé&o explicadas pelas suas caracteristicas

de biodegradabilidade, biocompatibilidade e atoxicidade incluindo-se ainda a sua insolubilidade
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em pH neutro e alcalino que é influenciada pelo grau de deacetiligio (GDAC), estrutura
molecular, estado fisico e a forga iénica do meio. Uma forma de quitosano com GDAC superior
a 85% é soluvel em meios de pH até 6,5. Para além disso, a viscosidade de uma solugéo de
quitosano é igualmente influenciada pelo GDAC (Knapczyk et al., 1989; Felt et al., 1998; Paul

& Sharma, 2000).

OBJECTIVO

O propésito deste capitulo foi investigar a aplicagdo de quitosano como agente promotor de
libertacdo prolongada de um principio activo modelo e a avaliacdo de sua inclusdo na
formulagdo sobre as caracteristicas fisicas de pellets. Para este propoésito, os factores de
formulagdo, nomeadamente a concentracdo de quitosano, o tipo de excipiente de
preenchimento e o tipo de liquido de granulagado, foram avaliados no que respeita a influéncia
sobre a densidade, porosidade, resisténcia a fractura, tamanho, forma, rugosidade e morfologia
de superficie de pellets. Adicionalmente, pretendeu-se verificar a propriedade desagregante do
quitosano quando incluido na formulacdo de pellets nas concentragdes de trabalho ou

submetendo-se as multi-unidades a acgédo de meio de dissolugao de pH 7,4.
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2 MATERIAIS & METODOS

21 MATERIAIS

Os materiais utilizados para a preparagao de pellets foram os mesmos descritos na secg¢éo 2.1
do Capitulo VI com excepcado do polimero hidréfilo. O polimero utilizado foi o quitosano
(Exquim, S.A., Barcelona, Spain). Solugdes hidroalcodlicas (etanol comercial 95%/agua
desionizada) de diferentes concentragdes foram utilizadas como liquido de granulagdo para a

extrusdo e esferonizagao.

2.2 EXTRUSAO E ESFERONIZAGAO

O processo de extrusdo e esferonizagcdo foi empregado para a producdo de pellets. As
formulagbes sao apresentadas na Tabela 17. O processo de extruséo e esferonizagao utilizado
foi o mesmo descrito na seccdo 2.2 do Capitulo IV. Foram utilizadas como liquidos de

granulagao solugdes hidroalcodlicas a 20 e 50% v/v.

Tabela 17: Formulagées de pellets contolo e contendo quitosano em diferentes concentragées.

Formulagdo Diclofenac Celulose Povidona Lactose Fosfato B- Quitosano
sédico microcristalina mono- tricalcico ciclodextrina
hidratada
C#001 10 50 2 38 - - 0
C#002 10 50 2 - 38 - 0
C#003 10 50 2 - - 38 0
F#013 10 50 2 34 - - 4
F#014 10 50 2 = 34 = 4
F#015 10 50 2 - - 34 4
F#016 10 50 8 16 - - 16
F#017 10 50 8 - 16 - 16
F#018 10 50 8 - - 16 16
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2.3 CARACTERIZAGAO FiSICA DE PELLETS
2.3.1 DISTRIBUIGAO GRANULOMETRICA

A caracterizagéo dos pellets foi realizada para as fracgdes de tamanho 1000 — 1400 um obtidas
por tamisagao. O processo de tamisacao para a separagao das diferentes frac¢des de pellets

foi 0 mesmo descrito na secgéo 2.3.1 do Capitulo IV.

2.3.2 DENSIDADE PICNOMETRICA DAS PARTICULAS E POROSIDADE

As densidades das misturas de pos e dos pellets de cada formulagido foram determinadas por
picnometria a gas (Multipycnometer, Quantachome Co., UK) usando hélio como gas de
trabalho. Os calculos de densidade picnométricas foram realizados segundo a equagdo de
trabalho (Equagao 7) apresentada na seccgdo 2.3.2 do Capitulo IV. A analise foi realizada em
triplicado para cada uma das formulagbes. A porosidade dos pellets foi calculada de acordo

com a Equagao 8 apresentada na secc¢ao 2.3.2 do Capitulo IV.

2.3.3 RESISTENCIA A FRACTURA

A resisténcia dos pellets a fractura foi determinada utilizando-se um instrumento de teste
universal equipado com uma célula de carga de 5 Kg (CT-5, Engineering Systems, Nottinham,
UK). Os pellets foram pressionados até a detecgao da primeira fractura. A carga de fractura foi
registada e a forga ténsil (ou resisténcia a fractura) foi calculada de acordo com a Equagao 10
apresentada na secgéo 2.3.3 do Capitulo IV. A analise foi realizada em 50 (cinquenta) pellets

de cada uma das formulagdes.

2.3.4 ANALISE POR IMAGEM

O tamanho e a esfericidade dos pellets foram determinados concomitantemente utilizando-se o
sistema de analise por imagens e a técnica descritos na secgéo 2.3.4 do Capitulo IV. A analise

foi realizada em 100 (cem) pellets de cada uma das formulagdes.
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2.3.5 RUGOSIDADE DE SUPERFICIE

Os pellets foram analisados por profilometria laser de ndo-contacto utilizando-se o sistema de
analise e a técnica descritos na secgdo 2.3.5 do Capitulo IV. O pardmetro razdo média
pico/vale (Rtm) foi utilizado para a analise estatistica. A analise foi realizada em 6 (seis) pellets

de cada uma das formulagdes.

2.3.6 MICROSCOPIA

Amostras de pellets de cada uma das formulagdes foram montadas em porta-amostras,
revestidos com uma pelicula de ouro e observados num microscopio de varrimento electrénico

(Philips XL20, Philips, Eindhoven, The Netherlands).

2.3.7 [ENSAIOS DE DISSOLUGCAO

Os ensaios de dissolugéo foram realizados num aparelho de dissolugéo (VK 7000, Dissolution
Testing Station, Vankel, Essex, England) de acordo com a técnica descrita na secgéo 2.3.6 do

Capitulo IV. Os ensaios foram realizados em triplicado para cada uma das formulagdes.

2.3.8 DESENHO EXPERIMENTAL

Anadlises de variancia foram realizadas com o proposito de comparar as propriedades dos
pellets produzidos. Os factores independentes de formulagdo foram estabelecidos e sao
apresentados na Tabela 18. A concentracao de quitosano e o tipo de diluente variaram em trés
niveis e o tipo de liquido de granulagédo variou em dois niveis. Foram realizadas analises de
varidncia (ANOVA) utilizando-se o programa estatistico SPSS version 12.0 (SPSS Inc.,

Chicago, USA) e um erro de probabilidade (ou nivel de significancia) de 0,05 (o = 0,05).
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Tabela 18: Factores para anélise de varidncia.

Concentragao de
quitosano

Excipiente de
preenchimento

Liquido de granulagao

Nivel
Zero
Baixo
Alto

Tipo

Lactose mono-hidratada
Fosfato tricalcico
B-ciclodextrina

Tipo

Solugao hidroalcodlica A

Solugao hidroalcodlica B

Concentragao (% p/p)

Densidade (g/cm®)

1,54
3,14

1,49

16

Solubilidade em agua
(9lL)

Concentragao (% v/v)

20

50
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 EXTRUSAO E ESFERONIZAGAO

Os ensaios preliminares de processamento das formulacées sem adicdo de povidona,
revelaram uma baixa consisténcia das massas humidas com consequente baixo rendimento de
produgédo de aglomerados esféricos pela esferonizagdo. Os produtos de extrusdo produziram
uma grande quantidade de pé durante o processo de esferonizagdo mesmo quando o processo
foi realizado a baixas velocidades da placa de esferonizagdo. A inclusdo da povidona na
formulacdo permitiu uma maior e melhor consisténcia da massa humida sem acarretar
dificuldades durante a extrusdo. Assim, o produto de extrusdo permitiu a obtencao de pellets de
boa qualidade visual com diminuicdo ou mesmo sem a produgdo de pds durante a
esferonizagdo. Uma situagédo idéntica foi observada por Goskonda & Upadrashta (1993)
quando granulos de qualidade aceitavel ndo puderam ser produzidos a partir de uma mistura
ternaria de quitosano, celulose microcristalina (Avicel PH 101) e teofilina. Somente com a
substituicdo da celulose microcristalina Avicel PH 101 por Avicel RC 591, uma mistura de
celulose microcristalina e carboximetilcelulose sodica, foi possivel a obtengdo de massas
humidas adequadas a extrusdo e esferonizagdo. No caso aqui apresentado, 0 sucesso da
extrusédo e esferonizagdo de massas humidas contendo o quitosano foi atribuido a inclusdo da
povidona. Este componente, devido as suas caracteristicas como ligante, permitiu um alto
rendimento de pellets da fracgdo nominal de trabalho em simultdneo com uma baixa produgao

de pos durante a esferonizagao.

3.2 CARACTERIZAGAO FiSICA
Os resultados para as caracteristicas fisicas dos pellets produzidos e a analise de variancia

(ANOVA) sao apresentados respectivamente nas Tabelas 19 e 20.
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CAPITULO V: PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO QUITOSANO

3.2.1 DISTRIBUIGAO GRANULOMETRICA

Os resultados obtidos para a distribuicdo de tamanho de particulas para os pellets contendo

quitosano produzidos por extrusao e esferonizagdo sdo apresentados na Figura 50.
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Figura 50: Distribuicdo granulométrica para pellets controlo e pellets contendo quitosano produzidos com solugdo

hidroalcodlica 20% (a) ou com solugéo hidroalcodlica 50% (b).
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3.2.2 DENSIDADE PICNOMETRICA

A analise dos resultados de densidade dos pellets revelou que a concentragdo de quitosano na
formulagdo, bem como o tipo de excipiente de preenchimento, foram factores decisivos na
determinacao das diferengas de densidade dos pellets. A analise de varidncia também revelou
que a interacgéo entre todos os factores foi relevante. A maior interacgdo na determinacao da
diferenga de densidade entre os diferentes pellets registou-se entre a concentragdo de
quitosano e o tipo de excipiente de preenchimento. Esta interaccdo parece explicar o facto da
densidade de pellets contendo alta concentragdo de quitosano (16%) ter sido mais baixa em
comparacgao aquela de pellets com baixa concentracdo do polimero (4%) e, ao mesmo tempo,
maior que a densidade de pellets sem a adicdo de quitosano. A explicagao parece residir no
facto de que a substituicao parcial do excipiente de preenchimento na formulagdo por uma
igual quantidade de quitosano levou a um aumento da densidade dos aglomerados.
Simultaneamente, com o aumento da concentragdo de quitosano, a densidade dos
aglomerados diminuiu apesar de permanecer mais alta que para aglomerados sem a adi¢do de
quitosano. Um comportamento semelhante para a densidade de granulos foi observado por
Goskonda & Upadrashta (1993). A densidade dos grénulos diminuiu com o aumento do

conteudo de quitosano na formulagao.

3.2.3 POROSIDADE

A andlise de varidncia mostra que o tipo de liquido de granulacdo ndo pareceu exercer
qualquer efeito sobre a porosidade dos pellets produzidos. No entanto, a solubilidade do
excipiente de preenchimento incorporado exerceu um grande efeito sobre esta caracteristica.
Deve-se ter em consideragdo que todos os trés excipientes de preenchimento sao
praticamente insoluveis em etanol e a solubilidade em agua é variavel (a lactose mono-
hidratada é o de maior solubilidade em agua, seguido pela B-ciclodextrina e o fosfato tricalcico)
(Tabela 18). Os pellets que incluiam o fosfato tricalcico mostraram-se de maior porosidade.
Esta observagao pode ser o resultado da baixa solubilidade do excipiente no liquido de
granulagao, embora alguma discrepancia possa ser observada para pellets sem a adigao de

quitosano a formulagao (Figura 51).
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Porosidade

0 50 100 150 200 250

Solubilidade do excipiente de preenchimento (g/L)

Figura 51: Porosidade média de pellets produzidos com diferentes liquidos de granulagdo (solugdo hidroalcodlica 20%
— e solugéao hidroalcodlica 50% --) contendo diferentes concentragées de quitosano (zero m, baixa e, alta A) em fungdo

da solubilidade do excipiente de preenchimento.

3.2.4 RESISTENCIA A FRACTURA

Analisando-se a relagéo entre a solubilidade do excipiente de preenchimento e a porosidade ou
a resisténcia a fractura dos pellets produzidos com a solugao hidroalcodlica 50%, observou-se
que, contrariamente aos resultados obtidos para densidade e a porosidade, o tipo de liquido de
granulagao se mostrou um factor relevante para a resisténcia a fractura dos pellets. As multi-
unidades resultantes do processo que utilizou a solugédo hidroalcodlica 20% demonstraram
valores de resisténcia a fractura estatisticamente maiores que aqueles produzidos com solugao
hidroalcodlica 50%, ou seja, uma maior fraccdo de agua no liquido de granulagdo resultou em
pellets mais resistentes a fractura. Observou-se uma relagéo entre a fracgdo de agua no liquido
de granulagao e a resisténcia a fractura dos pellets, facto que esta de acordo com a relagéo

observada por Millini & Schwartz (1990) e Elbers et al. (1992).

Os pellets que incluiam uma alta concentragdo de quitosano na sua formulagdo mostraram-se
mecanicamente mais resistentes que aqueles que nao incluiam o polimero e, ao mesmo
tempo, menos resistente que pellets com uma baixa concentragao do polimero. Mais uma vez,
tal como observado para a densidade dos pellets, a explicagdao é dada através do balango

entre os conteudos de quitosano e excipiente de preenchimento que foram os factores que

188
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mais afectaram esta caracteristica. Quando a lactose ou o fosfato tricalcico foram incluidos na
formulacdo, os pellets mostraram-se mecanicamente mais resistentes que aqueles que
incluiam a pB-ciclodextrina. Este resultado parece ser inconsistente quando relacionado a
solubilidade destes excipientes. Seria de esperar que os pellets fossem menos resistentes
quando incluissem fosfato tricalcico na formulagéo, visto este ser o menos solivel dos
excipientes em qualquer dos componentes do liquido de granulagdo. No entanto, outros
estudos relatam o mesmo acontecimento (Sousa et al., 2002). Explica-se que a solubilidade do
excipiente de preenchimento afecta o seu grau de migragdo durante o processo de secagem
dos pellets. Para um excipiente soluvel em agua, como a lactose mono-hidratada, a
cristalizagao das particulas dissolvidas levou a um maior grau de proximidade dos contactos
interparticulas e, assim, a aglomerados menos elasticos e mais resistentes (Dyer et al., 1994;

Sousa et al., 2002).

3.2.5 ESFERICIDADE

A concentragdo de quitosano e o tipo de excipiente de preenchimento ndo foram identificados
como factores influentes na esfericidade egx (ANOVA). Por outro lado, o tipo de liquido de
granulagao utilizado para a produgdo de pellets foi o Unico factor que revelou diferencas
estatisticamente relevantes para o factor de esfericidade er dos pellets (p = 0.0013). Quando a
preparagao foi realizada com solugédo hidroalcodlica 20%, os pellets mostraram-se menos
esféricos em comparacdo ao produto resultante quando se usou uma solucdo hidroalcodlica
50%. Deve-se ter em consideragdo o facto de que, para massas humidas preparadas com
solugéo hidroalcodlica 20%, o processo de extrusado foi comparativamente mais dificil devido as
propriedades das massas que se mostraram viscosas e dificeis de processar. Nestes casos, as
quantidades totais e ideais de liquido de granulagdo necessarias para a obtengdo de massas
hamidas de consisténcia ideal para o processamento foram dificeis de ser alcancadas,
influenciando desta maneira a qualidade dos esferéides. Considerando-se um limite inferior de
0,6 valores para o factor de esfericidade eg, os pellets preparados com solugéo hidroalcodlica
50% puderam ser aceites como aproximadamente esféricos. No entanto, os pellets produzidos
com solugao hidroalcodlica 20% foram claramente considerados pouco esféricos (Figura 52). A

Figura 52 mostra também que os factores de esfericidade er e de rugosidade de superficie dos
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pellets nao estao inequivocamente correlacionados. No entanto, para pellets preparados com
solugdo hidroalcodlica 50%, os resultados para o factor de esfericidade er foram
acompanhados por valores de rugosidade de superficie ndo tao dispersos quanto aqueles

preparados utilizando-se solugao hidroalcodlica 20%.
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Figura 52: Distribuicdo do factor de esfericidade er de pellets produzidos com diferentes liquidos de granulacdo
(solugéo hidroalcodlica 20% A, solugéo hidroalcodlica 50% m) em fungéo da rugosidade de superficie.

Embora a concentracdo de quitosano e o tipo de excipiente de preenchimento empregados na
formulacdo ndo tenham resultado em diferencas relevantes sob o aspecto estatistico para a
factor de esfericidade eg, deve-se mencionar que, considerando-se apenas o produto
resultante para o uso da solugéo hidroalcodlica 50%, os valores de esfericidade de pellets sem
a adigao de quitosano ou com uma baixa concentragdo do polimero foram iguais ou maiores
que o limite inferior aceitavel. Contudo, os pellets contendo uma alta concentragcdo de
quitosano mostraram valores de esfericidade proximos mas abaixo do limite inferior aceitavel.
Pode-se deduzir que, quanto maior a facgdo de agua na composig¢édo do liquido de granulagao
€ maior o conteudo de quitosano na formulagao, menos esféricas sdo as unidades resultantes
do processo. Esta dedugdo mostra-se razoavel se se ter em atencdo o facto de que
hidrofilicidade do quitosano que tornou dificil a obtengcdo de massas humidas de qualidade
ideal para a extrusao e, consequentemente, de produtos de extrusao de plasticidade razoavel

para a esferonizagao.
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A analise de variancia nao identificou qualquer diferenga significativa entre os resultados de
aspect ratio dos diferentes pellets produzidos. Assumindo-se um valor de 1,1 como limite
aceitavel e indicador de esfericidade (Podczeck et al., 1999), apenas os pellets preparados
com solugao hidroalcodlica 20% mostraram valores de aspect ratio superiores ao valor
aceitavel. Os resultados obtidos confirmam a utilidade do factor de esfericidade er em
descrever esta caracteristica. O factor er revela-se mais sensivel que o aspect ratio na

deteccao de pequenas diferencgas e desvios.

3.2.6 RUGOSIDADE E MORFOLOGIA DE SUPERFICIE

Para a rugosidade de superficie, todos os factores individuais foram identificados como
relevantes na determinagéo de diferengas significativas entre os resultados. Contudo, o tipo de
liguido de granulacdo mostra-se negligenciavel (F = 5,448; p = 0,022). Uma diferenca
significativamente estatistica entre factores para a rugosidade de superficie foi apenas
observada entre a concentragdo de quitosano e o tipo de liquido de granulagdo. Como
esperado, a natureza do excipiente de preenchimento mostrou-se de grande importancia na
determinagado de diferengas de morfologia de superficie dos pellets de quitosano produzidos.
As multi-unidades que incluiam a lactose mono-hidratada ou a B-ciclodextrina resultaram em
valores de factor de rugosidade Rtm estatisticamente nao significativos. Por outro lado, estes
valores mostraram-se estatisticamente diferentes e maiores que aqueles resultantes para
pellets que incluiram o fosfato tricalcico. O factor concentracdo de quitosano demonstrou um
comportamento semelhante, ou seja, as multi-unidades que incluiam um nivel zero ou baixo de
quitosano demonstraram um factor de rugosidade de superficie mais baixo em comparagéo
aquelas com um nivel alto do polimero. Assim, pode-se deduzir que quanto maior a
concentragdo de quitosano na formulagdo maior a rugosidade de superficie dos pellets

resultantes.

A esfericidade e a morfologia superficial dos diferentes pellets produzidos foram observadas
por microscopia electronica de varrimento (Figuras 53 — 56). Representagbes em trés
dimensbes das superficies de pellets obtidas por profilometria a laser mostraram-se

importantes na analise da morfologia superficial das multi-unidades (Figuras 57 — 59).
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CAPITULO V: PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO QUITOSANO

Os pellets com baixa concentracdo de quitosano e preparados com solugao hidroalcodlica 20%
apresentaram-se como bastonetes com excepc¢éo dos pellets congéneres com B-ciclodextrina.
Estes pellets com B-ciclodextrina mostraram um melhoramento da esfericidade apesar de
serem elipsoides, provavelmente devido a resisténcia do respectivo produto de extrusao em ser
esferonizado (Figura 53). As superficies dos pellets com baixa concentracdo de quitosano e
lactose mono-hidratada ou B-ciclodextrina, preparados com solugdo hidroalcodlica 20%,
mostraram-se visualmente asperas com macroporos e fissuras que contribuiram para altos
valores do factor de rugosidade de superficie Rtm (13,135 e 14,870 um, respectivamente). As
microfotografias de pellets com lactose mono-hidratada revelaram sinais de coalescéncia de
pequenas particulas na superficie. Este aspecto pode ter resultado ndo apenas em altos
valores do factor de rugosidade superficial Rtm mas também em algum desvio do factor de
esfericidade er relativamente ao seu valor ideal. Os pellets com fosfato tricalcico mostraram a
diminuicdo da rugosidade de superficie e revelaram possuir pequenas particulas em sua

superficie (Figura 53).

As microfotografias de pellets contendo uma baixa concentragao de quitosano e preparados
com solugdo hidroalcodlica 50% revelaram uma grande melhoria na esfericidade e rugosidade
de superficie desses aglomerados (Figura 54). Os pellets com fosfato tricalcico mostraram-se
visualmente mais esféricos embora tenham resultado em valores de factor de esfericidade mais
baixos em comparagéo ao pellets com lactose mono-hidratada ou B-ciclodextrina. As estruturas
superficiais desses pellets assemelharam-se mutuamente embora a superficie de pellets com
fosfato tricalcico tenha se mostrado mais uniforme, o que suporta os valores do factor de

rugosidade de superficie Rtm.

A Figura 55 mostra pellets contendo uma alta concentragdo de quitosano e preparados com
solugdo hidroalcodlica 20%. Estes pellets mostraram-se de boa esfericidade embora
apresentassem irregularidades de superficie que provavelmente levaram a desvios dos valores
de esfericidade. Ainda assim, os pellets com fosfato tricalcico mostraram-se visualmente
esféricos embora os pellets B-ciclodextrina tenham apresentado valores de factor de

esfericidade er mais altos. As superficies destes pellets revelaram-se bastante defeituosas e
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com fissuras. Estas caracteristicas explicam os altos valores do factor de rugosidade de
superficie Rtm para aqueles pellets. Numa ampliacdo da superficie, podem-se visualizar
grandes particulas a superficie, possivelmente de lactose mono-hidratada. A superficie desses
pellets mostrou-se visualmente mais aspera e irregular em comparagdo aos aglomerados
produzidos com uma baixa concentragdo de quitosano. Este facto pode ser explicado pela

maior concentragédo do polimero na formulagao.

Pellets com alta concentragdo de quitosano e preparados com solugédo hidroalcodlica 50%
mostraram-se ligeiramente mais esféricos (Figura 56). As superficies desses pellets
assemelharam-se estruturalmente. As microfotografias revelam que houve uma melhoria das
caracteristicas da superficie desses aglomerados com diminuigdo da ocorréncia de
imperfeicées. No entanto, as observagées ampliadas das superficies desses pellets revelam
uma grande quantidade de poros muito pequenos por toda a superficie das unidades. Estas
irregularidades foram mais aparentes comparativamente aos pellets com uma baixa
concentragao de quitosano e preparados com solugdo hidroalcodlica 20%. Tal como salientado
anteriormente, as irregularidades de superficie parecem estar relacionadas a concentracao de
quitosano e ao tipo de liquido de granulagdo, facto que suporta a diferenca estatisticamente

relevante para o factor de rugosidade de superficie Rtm observado entre estes dois factores.
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Figura 57: Representacbes em trés dimensées da superficie de pellets obtidas por profilometria laser. A, C, E — C#001,
C#002 e C#003 produzidos com solugao hidroalcodlica 20%. B, D, F — C#001, C#002 e C#003 produzidos com solug&o
hidroalcodlica 50%.
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Figura 58: Representagbes em trés dimensbes da superficie de pellets obtidas por profilometria laser. A, C, E — F#013,
F#014 e F#015 produzidos com solugdo hidroalcodlica 20%. B, D, F — F#013, F#014 e F#015 produzidos com solugao

hidroalcodlica 50%.
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Figura 59: Representagbes em trés dimensées da superficie de pellets obtidas por profilometria laser. A, C, E — F#013,
F#014 e F#015 produzidos com solugdo hidroalcodlica 20%. B, D, F — F#013, F#014 e F#015 produzidos com solugdo
hidroalcodlica 50%.
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3.2.7 ENSAIO DE DISSOLUGAO

Os pellets produzidos foram submetidos a ensaios de dissolugdo em meio de solugdo tampéao
fosfato pH 7,4. Observou-se que a libertacdo do diclofenac sodico a partir dos pellets foi
imediata, ndo se registou diferengas significativas entre as formulagées controlo (sem adigéo

de quitosano) e teste (com adi¢do de quitosano) (Figura 60 — 62).
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Figura 60: Perfil de dissolugdo cumulativa dediclofenac sédico a partir de pellets contendo lactose mono-hidratada e
diferentes concentragbes de quitosano (zero m, baixa e e alta A), produzidos com diferentes liquidos de granulagao
(solugéo hidroalcodlica 20% —, solugdo hidroalcodlica 50% ---).



CAPITULO V: PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO QUITOSANO

120

Concentragdo cumulative de diclofenac sodico (%)

0 T T T T
0 15 30 45 60 75 90 105 120

Tempo (min)

Figura 61: Perfil de dissolugcdo cumulativa de diclofenac sédico a partir de pellets contendo fosfato tricalcico e
diferentes concentragbes de quitosano (zero m, baixa e e alta A), produzidos com diferentes liquidos de granulagao
(solugéo hidroalcodlica 20% —, solug&o hidroalcodlica 50% ---).
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Figura 62: Perfil de dissolugdo cumulativa de de diclofenac sédico a partir de pellets contendo p-ciclodextrina e
diferentes concentragbes de quitosano (zero m, baixa e e alta A), produzidos com diferentes liquidos de granulagdo
(solug&o hidroalcodlica 20% —, solug&o hidroalcodlica 50% ---).
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Durante os ensaios de dissolugdo nao foi observado qualquer intumescimento ou aumento do
tamanho dos pellets. A observagdo mais interessante foi a nao desagregagdo das multi-
unidades durante todo o tempo de dissolugdo. Verificou-se que os pellets se mantiveram
integros ao fim do ensaio de dissolugéo (720 horas), ou seja, a integridade das estruturas foi
visualmente mantida. Num estudo anterior (Tapia et al., 1993), foi investigado a propriedade de
libertagédo prolongada de pellets de quitosano. O quitosano foi incluido na formulagéo na forma
de solugdo durante a preparagdo das massas humidas para extrusdo. Naquele estudo foi
utilizado um quitosano de marca Sea Cure® 242 (Protan Ind.) de viscosidade entre 20 — 200
mPa*s e de massa molecular mediana. Observou-se um efeito retardante na libertagdo do
principio activo modelo (diclofenac sédico) que foi imputado ao comportamento do polimero em
meio de dissolucdo pH 7,4. Semelhantemente ao observado no presente trabalho, Tapia et al.
(1993) verificaram nao existir aumento do tamanho das unidades ou o intumescimento durante
o ensaio de dissolugdo (a desagregagcao ndo foi mencionada). Este comportamento foi

atribuido a pequena concentragdo do polimero na formulagao.

De acordo com estudos citados anteriormente neste capitulo, seria provavel o colapso da
estrutura do aglomerado devido ao efeito desagregante atribuido ao quitosano. No entanto, foi
mantida a integridade estrutural das multi-unidades. Nigalaye et al. (1990) reportou a utilizagdo
de carbomer 934P em associacdo com o0 quitosano com o propésito de reduzir o efeito
desagregante da forma farmacéutica. No presente estudo, a povidona foi inicialmente incluida
na formulagdo como um ligante secundario a fim de melhorar a consisténcia de massas
humidas e permitir o processo de extrusdo e esferonizagdo. No entanto, de acordo com o
comportamento dos pellets durante os teste de dissolugdo, pode-se supor que a povidona

tenha excedido a sua fungéo e actuado como opositor a actividade desagregante do quitosano.

Numa tentativa de sustentar a libertacdo do diclofenac sédico a partir de pellets contento
quitosano, foi incluido um agente acidificante (2% p/p) na formulagéo de pellets contento nivel
zero (0%) e alto (16%) do polimero. Esta opgcdo baseou-se no facto de que, em meio
acidificado, o quitosano absorve agua formando uma estrutura pseudo-gelificada capaz de

promover a prolongagdo de um principio activo. O agente acidificante escolhido foi o acido
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citrico. E sabido que o &cido citrico e o quitosano sdo capazes de formar um complexo soltvel
em agua que resulta numa estrutura gelificada (Nigalaye et al., 1990). Usando esta técnica,
Nigalaye et al. (1990) compararam a libertagdo da teofilina a partir de comprimidos matriciais
contendo quitosano numa concentragdo de 10% em peso e outros contendo quitosano na
mesma concentragao, incluindo-se acido citrico em concentragdes de 5, 8 e 10% em peso. O
principio utilizado por Nigalaye et al. (1990) e neste trabalho se baseou na criagdo de um
microambiente acidificado por ac¢do do acido citrico, promovendo a formagdo da barreira
gelificada de quitosano além de potencializar o efeito de prolongagédo do farmaco pela

formagao de complexo acido citrico/quitosano.

Os Pellets contendo acido citrico foram produzidos por extrusdo e esferonizacdo de acordo
com 0os mesmos parametros e consideragdes utilizados para a produgédo de pellets descrita
anteriormente na seccdo 2.2 deste capitulo. Utilizou-se como liquido de granulagdo uma
solugéo hidroalcodlica 50% v/v. As formulagbes de pellets contendo acido citrico e quitosano
sdo apresentadas na Tabela 21. Os pellets da fracgao 1000 — 1400 um foram submetidos ao
ensaio de dissolugdo tal como descrito anteriormente. Os resultados de dissolugdo foram
comparados aos obtidos para os pellets congéneres sem a inclusdo de acido citrico (Figura

63).

Tabela 21: Formulagbes de pellets contendo acido citrico.

Formulagdo Diclofenac Celulose Povidona Lactose mono- Quitosano  Acido
sédico microcristalina hidratada citrico

C#001a 10 50 2 36 0 2
F#016a 10 50 2 20 16 2

Comparativamente, houve um melhoramento da prolongacéo da libertagdo do diclofenac
sodico a partir de pellets de quitosano contendo acido citrico. Os pellets controlo que incluem o
agente acidificante mostraram-se menos eficientes em sustentar a libertagdo do principio
activo. A avaliagao da dissolugédo permitiu concluir que o acido citrico proporciona a diminui¢ao
do pH do microambiente no interior do pellet levando a uma libertagdo mais lenta do diclofenac
sédico, cuja solubilidade é dependente do pH do meio. Para os pellets que incluiam o

quitosano e o acido citrico, a libertacdo foi melhorada comparativamente ao resultado obtido
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para pellets controlo com adigdo do agente acidificante e para pellets com apenas quitosano.
Esta observacdo permite supor a ocorrencia da acc¢do sinérgica entre o acido citrico e o
quitosano. Os resultados obtidos por Nigalaye et al. (1990) para comprimidos matriciais
mostraram que a inclusdo de quitosano em concentragao inferior a 10% nao levou a libertagéo
prolongada da teofilina. Apenas concentragdes de quitosano superiores a 50% permitiram a
ndo desagregagcdo do sistema matricial. Num outro trabalho, Swayanagi et al. (1982)
observaram que o prolongamento da libertagdo do farmaco modelo foi apenas possivel para
concentragdes de quitosano superiores a 80% do peso do comprimido Tal como explicitado
anteriormente nesta sec¢do, apesar de uma concentragdo de quitosano (16% p/p), os pellets
produzidos com qualquer um dos liquidos de granulagdo mostraram-se integros no final do
teste de dissolugao de 12 horas num meio de solugdo tampéo fosfato de pH 7,4. Os pellets que
incluiam acido citrico demonstraram o mesmo comportamento apds o término da dissolucéo. A
concentragdo de quitosano de 16% n&o se mostrou suficiente para promover qualquer
alteracdo do perfil de dissolugdo de diclofenac sodico. No entanto, a associagdo com um
agente acidificante como o acido citrico demonstrou uma acgdo sinérgica entre os dois

componentes, resultando num prolongamento comedido do principio activo.
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Figura 63: Perfil de dissolu¢do cumulativa de diclofenac sédico a partir de pellets contendo lactose mono-hidratada,
diferentes concentragbes de quitosano (zero m e alta A), acido citrico, produzidos com solugdo hidroalcodlica 50%
como liquidos de granulagéo.

3.2.8 CARACTERIZAGAO DA LIBERTAGAO

A fim de caracterizar a libertagdo do diclofenac sédico a partir de pellets que incluiam quitosano

e acido citrico, foi inicialmente aplicado o modelo de Higuchi (Higuchi, 1963) (Equacéo 15).

%0 = k™’ Equag&o 15

Onde %Q ¢ a proporgao de principio activo libertado no tempo t, k € a constante cinética de
libertagdo. Segundo este modelo, uma relagéo linear entre a fracgdo de principio activo
libertado e a raiz quadrada do tempo demonstra a ocorréncia de um processo de difusdo do
principio activo. Para melhor caracterizar a libertagéo, foram utilizados os primeiros 60% de
farmaco libertado. As representagdes graficas do modelo de Higuchi para a libertagdo do
farmaco a partir de pellets controlo (C#001a) e activos (F#016a) sao apresentadas na Figura
64. As regressdes lineares obtidas mostram coeficientes de determinagéo de 0,987 e 0,997

para pellets controlo e pellets activos, respectivamente.
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Um outro modelo sugerido por Korsmeyer & Peppas (1981) aplica a Equagdo 16 para a

fracgéo de principio activo libertado em fungéo do tempo.

L= kt" Equacéo 16

Onde M; é a quantidade de principio activo libertado no tempo ¢, M. € a quantidade nominal
total de principio activos, My M.. é a fracgao de principio activo libertado dentro do limite de 0,1
— 0,6 no tempo t, k é a constante cinética que incorpora as propriedades do sistema polimérico
e do principio activo, e n é o coeficiente de libertagdo do farmaco que é usado para caracterizar

0 mecanismo de transporte.

A aplicagao do referido modelo para a fracgdo de diclofenac libertado entre 0,1 e 0,6 a partir de
pellets controlo e activo mostrou valores de n de 0,452 e 0,497, respectivamente. Diante destes
valores para o coeficiente de difusdo, é razoavel assumir que a libertagdo de diclofenac sédico
se processou por difusdo Fickiana visto estes coeficientes terem sido préximos de 0,5. No
entanto, Ritger & Peppas (1987a, b) demonstraram que este modelo & apenas aceitavel para
filmes poliméricos e que para o caso de particulas esféricas como os pellets a correcta
interpretacdo seria a adopg¢ao de um coeficiente de 0,43 para representar um transporte de
difusdo Fickiana. Assim, considera-se que os pellets controlo e os pellets activos que incluem o
agente acidificante demonstram uma libertagédo caracterizada por um mecanismo de transporte

anomalo ou nao-Fickiano.
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Figura 64: Representagdo grafica de Higuchi mostrando a frac¢do de diclofenac sodico libertado em fungéo da raiz
quadrada do tempo. a partir de pellets contendo lactose mono-hidratada, diferentes concentragbes de quitosano (0% -

me 16% - A), &cido citrico, e produzidos com solug&o hidroalcodlica 50% como liquido de granulagéo.
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4 CONCLUSAO

O processo de extrusdo e esferonizagdo para massas humidas de formulagdes contendo o
quitosano, revelou a necessidade da adicdo de um excipiente aglutinante adicional com o
propdsito de melhorar a consisténcia das massas e assim tornar o processo viavel. Para este
propdsito, a povidona foi incluida como um aglutinante secundario que permitiu a produgao de

pellets com solugdes hidroalcodlicas como liquidos de granulagéo.

A composigéo do liquido de granulagdo ndo afectou directamente a porosidade dos pellets
embora a solubilidade aquosa dos excipientes de preenchimento tenha influenciado esta
caracteristica. O fosfato tricalcico, o excipiente de preenchimento de menor solubilidade nos
liquidos de granulagéo, resultou em pellets mais porosos. Em termos de esfericidade das multi-
unidades, apenas a composi¢ao do liquido de granulagéo revelou alguma influéncia sobre esta

caracteristica.

O estudo revelou que o aumento da fracgdo de agua no liquido de granulagdo aumentou a
resisténcia mecanica das multi-unidades. A inclusdo de quitosano na formulagdo conduziu a
pellets de maior dureza, embora o aumento da concentragdo tenha afectado negativamente a

densidade e a resisténcia mecanica dos aglomerados.

A inclusdo da povidona na formulacdo de pellets de quitosano demonstrou-se importante néo
apenas para a produgao dos pellets mas também porque permitiu a preservagcao da estrutura

dos aglomerados contrariando as propriedades de desagregacéo do quitosano.

Nao foram obtidos perfis de dissolugédo aceitaveis que indicassem uma libertagdo prolongada
do principio activo. Mesmo para uma concentragéo de 16% p/p de quitosano na formulacéo, a
libertagdo do diclofenac sédico foi imediata e igual a libertagdo deste a partir dos pellets sem a
adicdo do polimero. Assim, deduz-se que o quitosano ndo absorva &gua e intumesga em
tempo suficiente para garantir a formagéo da estrutura pseudo-gelificada que prolongaria a
libertacdo do principio activo. Uma consideragdo valida é a possibilidade de que a

concentracdo de quitosano na formulagdo nao seja suficiente para garantir a formagédo da
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barreira gelificada. Este facto podera estar relacionado com as caracteristicas fisico-quimicas

do quitosano utilizado nomeadamente, o baixo peso molecular e a viscosidade.

A inclusao na formulagdo de um acidificante pode ser usado como agente formador da barreira
gelificada com o quitosano. Foi possivel obter alguma prolongagéo da libertagdo do diclofenac
soédico com a inclusdo de 2% p/p de acido citrico a formulagcao de pellets contendo 16% de
quitosano. Deduz-se que a hidratagdo e formagéo do gel de quitosano seja dependente da
concentragdo do agente acidificante. A libertagdo do principio activo pode, assim, ser

prolongada ajustando-se a concentragao destes dois componentes da formulagao.
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1 INTRODUGAO

A goma xantana é um heteropolissacéarido de alto peso molecular produzido por um processo
de fermentagdo de um hidrato de carbono pela Xanthamonas campestris. Possui um carater
aniénico e contem unidades D-glucose e D-manose como unidades hexose dominantes
associadas a unidades de acido D-glucurénico. A cadeia polimérica da goma xantana é rigida e
pode existir em solugdo como moléculas de simples, dupla ou tripla hélice que interagem entre
si formando uma rede complexa de arranjo frouxo. A elevada viscosidade e as propriedades
gelificantes de solugdes pseudo-plasticas de goma xantana tornam este polimero de grande
utilidade como agente aglutinante em processo de granulagéo por via himida e como agente
gelificante em formulagbes matriciais hidrofilicas para libertagdo prolongada de um principio

activo.

Este polimero tem tido importante papel em sistemas de libertagdo matriciais de uso oral para
libertacdo controlada do principio activo. Para além disto, a goma xantana tem-se revelado
uma boa candidata a formulagées matriciais hidréfilas de elevado interesse aos niveis
farmacéutico e econdmico, comparativamente a outros polimeros, nomeadamente a

hipromelose.

A capacidade de prolongamento da libertacdo de um principio activo pela goma xantana €&
elevada sobretudo quando em comparagdo com outros polimeros. No entanto, dentro do
intervalo de forga idnica do tracto gastrointestinal (0,01 — 0,12), a concentragéo salina afecta a
libertagdo do principio activo a partir de uma matriz de goma xantana. A taxa de libertagcao de
um principio activo, que ocorre predominantemente por um processo de erosao, € maior num
meio de mais baixa forga idnica e menor num meio de mais alta forga idnica (Ingani & Moés,
1988; Lu et al., 1991; Dhopeshwarkar & Zatz, 1993; Talukdar & Plaizier-Vercammen, 1993;
Sujja-areevath et al., 1996; Talukdar et al., 1996; Talukdar & Kinget, 1997; Talukdar et al.,

1998).

Apesar da pouca atencao que tem sido dada a utilizagdo da goma xantana na libertagdo de

principios activos, este polimero é frequentemente utilizado em formulagbes de suspensdes
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aquosas (Kovacs, 1973; Bumphrey, 1986) e empregado na industria alimentar como

hidrocoléide ou como agente espessante na industria cosmética (Howe & Flowers, 2000).

Tal como exposto anteriormente, a goma xantana tem sido avaliada como agente para
libertagdo prolongada de principios activos a partir de comprimidos matriciais sem, no entanto,
apresentar qualquer aplicagdo em formas multi-unidades, nomeadamente pellets. Ingani &
Moés (1988) apresentaram dados relativos a varios factores capazes de influenciar a libertagéo
in vitro de teofilina ou cloreto de potassio a partir de comprimidos matriciais contendo a goma
xantana como agente condicionador de libertacdo. Estes autores apontam a concentracéo de
goma xantana nos comprimidos, o pH do meio de dissolugéo e a forga de compressao aplicada
para produgdo dos comprimidos como factores que nao resultaram em efeitos significativos
sobre a taxa libertacdo (de ordem zero) da teofilina. O principal factor de efeito relevante foi a
area superficial inicial dos comprimidos matriciais. Foi ainda concluido que a forga idnica do

meio de dissolugdo nao apresentou qualquer influéncia na libertagdo do principio activo.

Num estudo similar, Lu et al. (1991) concluiram que a libertacdo da teofilina a partir de
comprimidos matriciais contendo 50% de goma xantana e 50% do principio activo se
processou segundo uma constante de ordem zero independentemente do pH do meio. O
mesmo foi observado numa série de trabalhos de avaliagdo da goma xantana como agente de
controlo de libertagdo de um principio activo a partir de comprimidos matriciais (Talukdar &
Plaizier-Vercammen, 1993; Talukdar et al., 1996; Talukdar & Kinget, 1997; Talukdar et al.,
1998). Nestes estudos concluiu-se que a libertagdo de um principio activo foi independente do
pH meio de dissolugéo, da presenca de surfactantes, da forca de compressao e da técnica de
compactagédo utilizada. No entanto, a forga ibnica e a velocidade de rotacdo do meio de
dissolugdo foram factores de grande influéncia na libertagdo de um principio activo soluvel
como a cafeina (Talukdar & Plaizier-Vercammen, 1993). Comparativamente a hipromelose, a
goma xantana mostra-se mais eficiente na libertagdo prolongada do principio activo sem que
haja uma libertagdo imediata inicial, somando-se as vantagens de se obterem libertagbes mais
reprodutiveis e a possibilidade de uma cinética de libertagdo de ordem zero (Talukdar et al.,

1996 e 1997). Numa outra comparagéao entre a utilizagdo da goma xantana e uma hipromelose
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em comprimidos matriciais (Dhopeshwarkar & Zatz, 1993), observaram-se libertagbes
similares dos principios activos modelo a partir de matrizes de hipromelose ou de goma

xantana para uma menor concentragdo de goma xantana na formulagao.

OBJECTIVO

O propdsito deste capitulo foi investigar a aplicagdo da goma xantana como um aglutinante na
formulagdo de pellets produzidos por extrusdo e esferonizagdo, como agente de libertagdo
prolongada de um principio activo modelo e a avaliagao de sua inclusdo na formulagéo sobre
as caracteristicas fisicas de pellets. Para este propésito, os factores de formulagao,
nomeadamente a concentragdo de goma xantana, o tipo de excipiente de preenchimento e o
tipo de liquido de granulagao foram avaliados no que respeita a influéncia sobre a densidade,
porosidade, tensdo mecanica de esmagamento, tamanho, forma, rugosidade de superficie e
morfologia de superficie de pellets. Adicionalmente, pretendeu-se verificar as propriedades
gelificantes da goma xantana quando incluida na formulagcao de pellets submetendo-se as

multi-unidades a acgdo de um meio de dissolugao.
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2 MATERIAIS & METODOS

21 MATERIAIS

Os materiais utilizados para a preparagao de pellets foram os mesmos descritos na secg¢éo 2.1
do Capitulo IV com excepc¢ao do polimero hidréfilo. O polimero utilizado foi a goma xantana
(Capsifar, LDA). Foram utilizadas solugdes hidroalcodlicas (etanol comercial 95%/agua
desionizada) de diferentes concentragdes a 20% e 50% (v/v) como liquidos de granulagéo para

a extrusao e esferonizagao.

2.2 EXTRUSAO E ESFERONIZAGAO

O processo de extrusdo e esferonizagcdo foi empregado para a producdo de pellets. As
formulagbes sdo apresentadas na Tabela 22. Solugbes hidroalcodlicas 20 ou 50% v/v foram
utilizadas como liquidos de granulagéo. O processo de extrusédo e esferonizagao utilizado foi o

mesmo descrito na secgdo 2.2 do Capitulo IV.

Tabela 22: Formulagbes de pellets contolo e contendo goma xantana em diferentes concentragées.

Formulagdo Diclofenac Celulose Povidona Lactose Fosfato B- Goma
sodico microcristalina mono- tricalcico ciclodextrina xantana
hidratada

C#001 10 50 2 38 - - 0
C#002 10 50 2 - 38 - 0
C#003 10 50 2 - - 38 0
F#019 10 50 2 34 - - 4
F#020 10 50 2 = 34 = 4
F#021 10 50 2 - - 34 4
F#022 10 50 8 16 - - 16
F#023 10 50 8 - 16 - 16
F#024 10 50 8 - - 16 16

2.3 CARACTERIZAGAO FiSICA DE PELLETS
2.3.1 DISTRIBUIGAO GRANULOMETRICA

A caracterizagédo dos pellets foi realizada para as fracgdes de tamanho 1000 — 1400 um obtidas
por tamisagdo. O processo de tamisacdo para a separagao das diferentes fracgdes de pellets

foi 0 mesmo descrito em detalhes na secc¢ao 2.3.1 do Capitulo IV.
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2.3.2 DENSIDADE PICNOMETRICA DAS PARTICULAS E POROSIDADE

As densidades das misturas de pds e dos pellets de cada formulagdo foram determinadas por
picnometria a gas (Multipycnometer, Quantachome Co., UK) usando hélio como gas de
trabalho. Os calculos de densidade picnométricas foram realizados segundo a equagdo de
trabalho (Equagao 7) apresentada na secgéo 2.3.2 do Capitulo IV. A analise foi realizada em
triplicado para cada uma das formulagbes. A porosidade dos pellets foi calculada de acordo

com a Equacgao 8 apresentada na seccgao 2.3.2 do Capitulo IV.

2.3.3 RESISTENCIA A FRACTURA

A resisténcia dos pellets a fractura foi determinada utilizando-se um instrumento de teste
universal equipado com uma célula de carga de 5 Kg (CT-5, Engineering Systems, Nottinham,
UK). Os pellets foram pressionados até a detecgéo da primeira fractura. A carga de fractura foi
registada e a forga ténsil (ou resisténcia a fractura) foi calculada de acordo com a Equagéao 10
apresentada na secgéo 2.3.3 do Capitulo IV. A analise foi realizada em 50 (cinquenta) pellets

de cada uma das formulagdes.

2.3.4 ANALISE POR IMAGEM

O tamanho e a esfericidade dos pellets foram determinados concomitantemente utilizando-se o
sistema de analise por imagens e a técnica descritos em detalhes na secgao 2.3.4 do Capitulo

IV. A analise foi realizada em 100 (cem) pellets de cada uma das formulagdes.

2.3.5 RUGOSIDADE DE SUPERFICIE

Os pellets foram analisados por profilometria laser de ndo-contacto utilizando-se o sistema de
analise e a técnica descritos em detalhe na secg¢do 2.3.5 do Capitulo IV. O parametro razdo
média pico/vale (Rtm) foi utilizado para a analise estatistica. A andlise foi realizada em 6 (seis)

pellets de cada uma das formulagoes.
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2.3.6 MicroscoriA

Amostras de pellets de cada uma das formulagdes foram montadas em porta-amostras,
revestidos com uma pelicula de ouro e observados num microscépio de varrimento electronico

(Philips XL20, Philips, Eindhoven, The Netherlands).

2.3.7 ENSAIO DE DISSOLUGAO

Os ensaios de dissolugéo foram realizados num aparelho de dissolugéo (VK 7000, Dissolution
Testing Station, Vankel, Essex, England) de acordo com a técnica descrita na secgéo 2.3.6 do

Capitulo IV. Os ensaios foram realizados em triplicado para cada uma das formulagdes.

2.3.8 DESENHO EXPERIMENTAL

Foram realizadas analises de variancia com o propésito de comparar as diversas formulagdes
de pellets contendo goma xantana. Foram estabelecidos factores independentes de formulagéo
conforme consta da Tabela 23. A concentragdo de goma xantana e o tipo de diluente variaram
em trés niveis e o tipo de liquido de granulagdo variou em dois niveis. As analises de variancia
(ANOVA) foram realizadas utilizando-se o programa estatistico SPSS version 12.0 (SPSS Inc.,

Chicago, USA) com um erro de probabilidade (ou nivel de significancia) de 0,05 (o = 0,05).

Tabela 23: Factores para anélise de variancia.

Concentragao de goma Nivel Concentragao (% p/p)
xantana
Zero 0
Baixo 4
Alto 16
Excipiente de Tipo Densidade (g/cm?) Solubilidade em agua
preenchimento (g/L)
Lactose mono-hidratada 1,54 200,0
Fosfato tricalcico 3,14 <1,0
B-ciclodextrina 1,49 18,5
Liquido de granulagao Tipo Concentragao (% vl/v)
Solugao hidroalcodlica A 20
Solugao hidroalcodlica B 50



CAPITULO VI : PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO GOMA

XANTANA. PARTE 1

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 EXTRUSAO E ESFERONIZAGAO

O processamento das massas humidas das formulagdes apresentadas contendo uma baixa
concentragdo de goma xantana e preparadas com liquido de granulagéo solugéo hidroalcodlica
20% v/v foi bastante dificil devido aos sucessivos bloqueios dos rolos de extrusdo. As
interrupcdes do processo de extrusao levaram a obtengcdo de produtos de extrusdo de baixa

qualidade (defeitos de superficies) comprometendo o rendimento da produgéo.

O processamento de massas humidas de formulagdes contendo uma alta concentragdo do
polimero e usando o mesmo liquido de granulagéo nao levou a produgado de aglomerados. Esta
impossibilidade foi atribuida a alta viscosidade das massas que impediram a rotagéo dos rolos
de extrusdo. Esta viscosidade excessiva das massas humidas contendo 16% em peso de
goma xantana pode ser atribuida a dois factores, nomeadamente a concentragdo do polimero e
a presenca de povidona na formulagcdo. A inclusdo da povidona na formulacdo de pellets
contendo quitosano, apresentado no capitulo anterior, permitiu uma maior e melhor
consisténcia da massa humida sem provocar dificuldades durante a extrusdo. No entanto, a
inclusdo deste aglutinante na formulagéo de pellets contendo goma xantana pode ter exercido
efeito aditivo a viscosidade das massas resultando assim, na impossibilidade de continuar o
processo. Outro factor ao qual se pode atribuir este comportamento é o tipo de liquido de
granulagao uma vez que a solugéo hidroalcodlica 20% possui uma alta fracgdo de agua na qual

as componentes goma xantana e povidona sao altamente soluveis.

Aquando do processamento de massas humidas idénticas com solugéo hidroalcodlica 50% vi/v,
a extrusdo e esferonizagdo decorreram normalmente sem comprometer os produtos
intermediarios. Assim, contrariamente aos produtos obtidos para as massas contendo goma
xantana numa baixa concentragéo, foram produzidos aglomerados para as massas humidas de
formulagbes contendo 16% em peso de goma xantana apesar de visualmente se mostrarem de

menor qualidade.
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3.2 CARACTERIZAGAO FiSICA

Os resultados para as caracteristicas fisicas dos pellets produzidos e as analises de variancia

(ANOVA) sao apresentados nas Tabelas 24 — 26.
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3.2.1 DISTRIBUIGAO GRANULOMETRICA

Os resultados obtidos para a distribuicdo de tamanho de particulas para os pellets contendo

goma xantana produzidos por extrusao e esferonizagao séo apresentados na Figura 65.
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Figura 65: Distribuigdo granulométrica para pellets controlo e pellets contendo goma xantana.
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3.2.2 DENSIDADE PICNOMETRICA

Pela observacéo da densidade de pellets contendo goma xantana e um dos trés excipientes de
preenchimento, produzidos com liquido de granulagéo solugao hidroalcodlica 20% ou 50% v/v,
notou-se que a inclusdo de goma xantana numa concentragéo de 4% em peso resultou num
aumento significativo das densidades dos aglomerados para qualquer utilizagao dos liquidos de
granulagao (Figura 66). No entanto, as diferengas observadas entre os pellets produzidos com
solugéo hidroalcoolica 20% e 50% nao foram suficientemente esclarecidas visto que a analise
de variancia revelou uma significancia isolada negligenciavel para um erro de probabilidade de
0,01 (Tabela 25). Verificou-se ainda um baixo valor de “significancia pratica” (valor parcial do
quadrado de Efa) (np2 = 22,3%) para o tipo de liquido de granulagdo. O teste de igualdade de
erros de variancia (teste de Levene) revelou uma significancia negligenciavel para o = 0,01,
logo as diferengas observadas entre os valores de densidade picnométrica para os pellets de

diferentes formulac¢des foram devidas a um factor aleatério.

Densidade de pellets (g/cm®)
o

1 T T T T T
1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Densidade do excipiente de preenchimento (g/cm®)

Figura 66: Representacdo da densidade de pellets em fungdo da densidade do excipiente incluido na formulagédo (m
pellets contendo 0% de goma xantana produzidos com solugao hidroalcodlica 20% v/v; e pellets contendo 0% de goma
xantana produzidos com soluggo hidroalcodlica 50% v/v; o pellets contendo 4% de goma xantana produzidos com
solugéo hidroalcodlica 20% v/v; o pellets contendo 4% de goma xantana produzidos com solugdo hidroalcodlica 50%
V/v).
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A andlise de variancia revelou que o tipo de excipiente de preenchimento foi o factor de maior
significancia na determinacdo de diferengas de densidade picnométricas para aqueles
aglomerados seguido da concentracdo de goma xantana. Estes factores de formulagéo
apresentaram respectivamente valores altos de “significancia pratica” (np2 = 99,0% para a tipo
de excipiente de preenchimento e npz = 88,2% para a concentragdo de goma xantana na
formulagdo). As duplas interacgdes entre factores mostraram-se significativas (Tabela 25)
sendo a interacgdo concentragdo de goma xantana e tipo de excipiente de preenchimento,
como se poderia prever, a de maior significancia e valor parcial do quadrado de Eta (77,1%).
De maneira geral, os pellets que incluiam o fosfato tricalcico foram os de maior densidade
picnométrica uma vez que este excipiente é de alta densidade sendo normalmente incluido em

formulagcdes com o propésito de aumentar a densidade do produto.

Comparando-se apenas os pellets produzidos com solugédo hidroalcodlica 50% v/v, contendo
niveis zero, baixo e alto de goma xantana, e um dos trés excipientes de preenchimento,
observou-se mais uma vez que a inclusdo de fosfato tricalcico aumenta a densidade
picnométrica de pellets e que a inclusdo de goma xantana numa concentragdo de 16% em
peso leva a um ligeiro aumento da densidade dos pellets com lactose mono-hidratada ou B-
ciclodextrina. Contudo, para os pellets que incluiam o fostato tricalcico ocorreu uma redugéo da
densidade devido, sobretudo, a inclusdo deste excipiente numa menor quantidade na
formulagdo mas que permitiu a obtencéo de pellets de densidade ainda superior aos pellets

com inclusao de lactose mono-hidratada ou p-ciclodextrina. (Figura 67).
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Figura 67: Representagdo da densidade picnométrica de pellets em fungdo da concentracdo de goma xantana (m
pellets contendo lactose mono-hidratada, e pellets contendo fosfato tricalcico, A pellets contendo p-ciclodextrina).

O teste de Levene para a igualdade de erros de varidncia revelou-se negligenciavel para um
erro de probabilidade igual a 0,01 (F = 2,905, p = 0,029). Assim, as diferengas de desvio
padrdo observadas para as densidades picnométricas daqueles pellets foram devidas a um
factor aleatdrio. A analise de variancia para esta comparacdo demonstrou que o tipo de
excipiente de preenchimento foi o factor de maior significancia na determinacao de diferencas
de densidade picnométrica dos pellets seguido da concentragdo de goma xantana na
formulagao (Tabela 26). Ambos os factores se revelaram de altas “significAncias praticas” (np2
= 97,9% para o tipo de excipiente de preenchimento e npz = 86,4% para a concentragéo de
goma xantana). A dupla interacgdo entre estes dois factores de formulacdo mostrou-se de

grande significancia na determinagéo das diferengas (np2 =90,6%).

3.2.3 POROSIDADE

Segundo a andlise de variancia, todos os factores de formulagdo exerceram influéncias
significativas sobre a porosidade de pellets contendo goma xantana em niveis zero e baixo, um

dos trés excipientes de preenchimento e produzidos com solugao hidroalcoodlica 20 ou 50% v/v.
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O tipo de excipiente de preenchimento e a concentragdo de goma xantana foram os factores de
maior preponderancia estatistica. Os valores de F (Tabela 25) e as respectivas “significancias
praticas” (np2 = 92,9%; npz = 97,5%) justificam as relevancias. O tipo de liquido de granulagéo
foi um factor de significancia estatistica na determinagdo de diferengas de porosidade. No
entanto, revelou uma baixa “significancia pratica” (np2 = 28,1), ou seja, em apenas
aproximadamente 28% dos casos o tipo de liquido de granulagao consegue explicar diferencas
de porosidade. As duplas interacgdes entre factores foram igualmente significativas podendo a
interacgdo entre a concentragdo de polimero e o tipo de liquido de granulagdo ser
negligenciada para um nivel de significancia de 0,01. A interaccédo entre os dois factores de
maior significancia estatistica, concentragdo de polimero e o tipo de excipiente de
preenchimento, foi a Gnica que revelou um alto valor parcial do quadrado de Eta (np2 =72,2%)
enquanto que as restantes interacgdes demonstraram valores baixo e médio (np2 = 20,8% para
concentracéo de polimero x tipo de liquido de granulagéo; n,f = 48,2% para tipo de excipiente
de preenchimento x tipo de liquido de granulagéo). A tripla interacgao entre os factores revelou

uma “significancia pratica” de 68,1%.

O teste de Levene para igualdade de erros de varidncia mostrou-se estatisticamente nao
significativo para o = 0,01 (F = 2,299; p = 0,043), ou seja, ndo houve violagao da hipdtese de
homocedasticidade, o que leva a acreditar que as diferentes dispersbes observadas foram

devidas a variagoes aleatdrias.

A inclusdo de goma xantana mesmo numa baixa concentragdo (4% em peso) diminuiu a
porosidade dos pellets para ambas as utilizagdes de liquidos de granulagdo. A goma xantana
parece ter permitido uma maior e melhor coesao das massas com consequente diminuicdo das
porosidades dos aglomerados resultantes depois do processo de secagem. Esta hipotese
podera ser confirmada com os resultados obtidos para a inclusdo de goma xantana em
concentragéo alta (16% em peso) como se vera mais adiante. Tendo em consideragcédo as
solubilidades dos excipientes de preenchimento sobre esta caracteristica dos pellets (Figura

68), os aglomerados de formulagbes que incluiam o fosfato tricalcico foram aqueles que se
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apresentaram mais porosos em consequéncia da baixa solubilidade deste excipiente nos

liquidos de granulagéo.

Porosidade (%)

0 T T T T
0 50 100 150 200 250
Solubilidade aquosa do excipiente de preenchimento (g/L)

Figura 68: Representacdo da porosidade de pellets em fungdo da solubilidade dos excipientes de preenchimento (m
pellets contendo 0% de goma xantana e produzidos com solugdo hidroalcodlica 20%, e pellets contendo 4% de goma
xantana e produzidos com solugdo hidroalcodlica 20%, o pellets contendo 0% de goma xantana e produzidos com
solugdo hidroalcodlica 50%;, o pellets contendo 4% de goma xantana e produzidos com solugdo hidroalcodlica 50%; A

pellets contendo 16% de goma xantana e produzidos com solugéo hidroalcodlica 50%).

Para uma comparagéao isolada entre os pellets produzidos com solug¢ao hidroalcodlica 50% v/v
contendo goma xantana em niveis zero, baixo e alto de concentragdo, e um de trés excipientes
de preenchimento, verificaram-se influéncias significativas dos factores de formulagao sobre a
porosidade das multi-unidades (Tabela 26). As “significancias praticas” para os factores
revelaram as grandes influéncias destes na determinagéo de diferencas de porosidade (np2 =
95% para a concentracdo de goma xantana, np2 = 97% para o tipo de excipiente de
preenchimento). De maneira geral, os pellets que nao incluiam o polimero na formulagéo foram
os de maior porosidade e aqueles que incluiam a goma xantana numa concentracéo de 16%
em peso foram os de menor porosidade. Por outro lado, os pellets que incluiam o fosfato

tricalcico ou a lactose mono-hidratada foram respectivamente os de maior porosidade e os de

menor porosidade.
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O teste de Levene para a andlise anterior revelou-se nao significativo para um o = 0,01 (F =
2,672; p = 0,040). Assim, a hipotese de homocedasticidade foi aceite sugerindo que as
diferengas de desvio padrdo para os grupos observados foram devidas a uma variagédo
aleatéria quando ndo se observou qualquer relagao provavel para os desvios padroes das

medias de porosidade dos pellets em fungéo das respectivas médias (Figura 69).
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Figura 69: Representagdo da dispersao dos desvios padrao das médias de porosidade de pellets controlo, pellets
contendo goma xantana 4% p/p e pellets contendo goma xantana 16% p/p em fungdo das respectivas médias.

3.2.4 RESISTENCIA A FRACTURA

A analise da tensdo mecénica de esmagamento de pellets controlo e pellets contendo goma
xantana 4% p/p, produzidos com solugdo etanolica 20 ou 50%, contendo um dos trés
excipientes de preenchimento, revelou factos distintos. Para os pellets controlo (sem adi¢do do
polimero), a preparagdo com a utilizacdo de solugdo hidroalcodlica 20% proporcionou, para
todos os casos, a obtencao de pellets mais resistentes a fractura para os diferentes excipientes
de preenchimento. Por outro lado, para os pellets que incluiam a goma xantana numa
concentracdo de 4% em peso na formulacdo foi observado o contrario. Ressalta-se que, os
pellets que incluiam a goma xantana naquela concentragdo foram, globalmente, mais

resistentes a fractura qualquer que fosse o tipo de liquido de granulagéo utilizado na produgéo.
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Seria de se esperar que os pellets que incluiam a goma xantana fossem mais resistentes a

fractura visto que foram os pellets de menor porosidade comparativamente aos pellets controlo.

Para a analise de pellets apresentados no paragrafo anterior, o teste de Levene para igualdade
de erros de variancia mostrou-se significativo (F = 9,255; p < 0,001) violando assim a hipétese
de homocedasticidade. A hipétese de que as diferengas de desvio padrdo para as médias de
tensdo mecanica de esmagamento de pellets dos grupos observados foram devidas a uma
variagdo nao aleatéria sdo confirmadas pela relagdo observada na dispersdo dos valores de
desvio padrao em funcdo das médias (Figura 70). Numa analise simples, verifica-se que a
regressao cubica se ajusta melhor aos pontos e apresenta um coeficiente de determinagao (RZ)

de 0,818 enquanto que uma regressao quadratica apresenta um R?=0,793.
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Figura 70: Representagdo da dispersdo dos desvios padrbes das médias de tensdo mecénica de esmagamento de
pellets controlo e pellets contendo goma xantana 4% p/p em fungéo das respectivas médias (linha tracejada: regressao
quadrética; linha cheia: regressdo cubica).

A violacdo de homocedasticidade n&o impede a analise de varidncia visto os n serem iguais. A
ANOVA (Tabela 25) revelou que o tipo de liquido de granulagéo foi um factor nao significativo
na determinagéo das diferencas de tensdo mecanica de esmagamento dos pellets observados.
No entanto, a presengca da goma xantana e o tipo de excipiente de preenchimento foram

isoladamente decisivos na determinagcdo das diferencas de resisténcia dos pellets. A
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concentracdo do polimero foi o factor de maior preponderancia, como prova o alto valor de F
(337,191), apesar de apresentar uma média “significancia pratica” (ne> = 36,4%). As duplas e a
tripla interacgdes entre os factores mostraram-se estatisticamente significativas mas de baixas
“significancias praticas” (np2 = 20,7% para a dupla interacgado concentragéo de polimero e tipo
de excipiente de preenchimento, T]p2 = 11,4% para a dupla interacgdo concentracdo de
polimero e tipo de liquido de granulagao, T]p2 = 22,4% para a dupla interacgdo tipo de
excipiente de preenchimento e tipo de liquido de granulacdo e np2 = 21,0% para a tripla

interacgao entre os factores).

Comparando-se os pellets produzidos com solugdo hidroalcoodlica 50% v/v que incluiam a
goma xantana em diferentes niveis de concentragdo (zero, baixo e alto) e um de trés
excipientes de preenchimento, verificou-se a violagdo da hipotese de igualdade de variancia

entre os diferentes grupos de multi-unidades observados (F = 8,523, p < 0,001).
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Figura 71: Representagdo da dispersdo dos desvios padrao das médias de tensdo mecénica de esmagamento de
pellets controlo, pellets contendo goma xantana 4% p/p e pellets contendo goma xantana 16% p/p em fungdo das
respectivas médias (linha ponteada: regressédo linear; linha tracejada: regressdo quadratica; linha cheia: regressao
cubica).

A Figura 71 apresenta a dispersdo dos desvios padrdo das médias de tensdo mecéanica de

esmagamento de pellets em fungdo das respectivas médias e revela que, associada ao
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observado no teste de Levene, as diferencas de desvio padrao foram provavelmente devidas a
uma variagao nao aleatéria sendo a regresséo cubica de R? = 0,9066 a que melhor se ajusta
aos pontos seguida da regressao quadratica (R2 = 0,8505) e, por fim, da regresséo linear (R2 =

0,7912).

A inclusdo de goma xantana na formulagdo de pellets resultou em aglomerados mais
resistentes a fractura. No entanto, o aumento da concentragdo do polimero na formulagdo nao
foi acompanhado por um aumento concomitante da tensdo mecéanica de esmagamento.
Resultado idéntico foi observado para os pellets produzidos com a inclusdo de quitosano na
formulagédo (Capitulo V). Apenas para os pellets controlo, a inclusdo de fosfato tricalcico
resultou em aglomerados mecanicamente mais resistentes que seus congéneres. Quando se
procedeu a inclusdo de goma xantana para substituicdo parcial do excipiente de
preenchimento, os pellets mais resistentes foram aqueles que incluiam a B-ciclodextrina e os
menos resistentes aqueles que incluiam o fosfato tricalcico para qualquer das concentragdes
de goma xantana incluida na formulagdo (Figura 72). Apenas para estes casos houve
consisténcia relacionada com as porosidades dos aglomerados e as solubilidades aquosas dos
excipientes de preenchimento. Como previsto, os pellets menos resistentes foram aqueles que
incluiam fosfato tricalcico na formulagao por serem mais porosos e este excipiente ser o menos
soluvel em qualquer dos componentes do liquido de granulagdo. A explicacdo de que a
solubilidade do excipiente de preenchimento afecta o seu grau de migragao durante o processo
de secagem dos pellets assenta-se nesta observagdo. Para um excipiente soluvel em agua
como a lactose mono-hidratada, a cristalizacdo das particulas dissolvidas durante a secagem
levou a um maior grau de proximidade dos pontos de contacto inter-particulas levando a
formacao de aglomerados menos elasticos e mais resistentes (Dyer et al., 1994; Sousa et al.,

2002).

237



CAPITULO VI: PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO GOMA

XANTANA. PARTE 1

de esmagamento de pellets (MPa)

(%) epepisologd

40 mecanica

Tens:

0,5 T T T 0

Concentragdo de goma xantana (% p/p)

Figura 72: Representacdo da tensdo mecénica de esmagamento e da porosidade de pellets produzidos com solugdo
hidroalcodlica 50% v/v.em fungdo da concentragdo de goma xantana incluida na formulacdo (linhas cheias: tensao
mecénica de esmagamento; linhas ponteadas: porosidade; m pellets contendo lactose mono-hidratada; e pellets

contendo fosfato tricalcico, A pellets contendo p-ciclodextina).

3.2.5 ESFERICIDADE

A esfericidade dos pellets produzidos (pellets controlo e pellets que incluiam goma xantana 4%
p/p, ambos contendo um de trés excipientes de preenchimento e produzidos utilizando-se
solugao hidroalcodlica 20 ou 50% v/v), expressa pelo factor de esfericidade eg, revelou-se
influenciada pela concentragao do polimero, pelo tipo de excipiente incluido na formulagéo, e
pelo tipo de liquido utilizado na malaxagem (Tabela 25). O tipo de liquido de granulagao foi o
factor de maior efeito sobre a expressao da esfericidade dos aglomerados por revelar um alto
valor de F (61,233), seguido pelo tipo de excipiente de preenchimento (F = 25, 692). No

entanto, os trés factores revelaram baixa “significancia pratica” (np2 = 4,9% para o tipo de
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liquido de granulacao, np2 = 4,1 % para o tipo de excipiente de preenchimento e np2 = 0,9%
para a concentragdo de goma xantana). As duplas interacgbes entre os factores foram
estatisticamente significativas sendo a interacgao concentragéo de polimero e tipo de liquido de
granulagéo a de maior relevancia (F = 96,785; ne” = 7,5%). A nao significancia do teste de
Levene para igualdade de erros de variancia para um o de 0,001 (F = 1,814; p = 0,047)
permitiu a analise de variancia e revelou que as diferencas de desvio padrdo das médias de

factor de esfericidade er foram devidas a uma variagéo aleatéria (Figura 73).
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Figura 73: Representacéo da dispersao dos desvios padrdo das médias de factor de esfericidade er de pellets controlo
e pellets contendo goma xantana 4% p/p em fungao das respectivas médias.

Numa analise isolada de cada um dos grupos de pellets (pellets controlo e pellets contendo
goma xantana 4% p/p), pode-se verificar que ambos os factores (tipo de excipiente de
preenchimento e tipo de liquido de granulagdo) foram isoladamente relevantes na
determinagéo das diferengas de valores de factor de esfericidade er para os pellets controlo (F
= 169,285; p < 0,001 para o tipo de liquido de granulagédo e F = 38,470; p < 0,001 para o tipo
de excipiente de preenchimento). Apesar da significancia estatistica desses factores, as suas
“significancias praticas” foram pouco expressivas para a medida dos respectivos efeitos (T]p2 =
22,2% para o tipo de liquido de granulagéo e T]p2 = 11,5% para o tipo de excipiente de

preenchimento).
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Observou-se um comportamento distinto aquando da analise isolada do factor de esfericidade
er de pellets contendo baixa concentracdo de goma xantana. Para esta andlise observou-se
que qualquer um dos factores nao representou significancia estatistica na determinacdo de
diferencas dos valores do factor de esfericidade e (F = 1,878; p = 0,171 para o tipo de liquido
de granulacdo e F = 2,765; p = 0,064 para o tipo de excipiente de preenchimento).
Curiosamente, foram notadas diferengas de valor do factor de esfericidade para a comparagao
simultanea (ANOVA) entre esses dois grupos de pellets. Pode-se afirmar que a produgado de
pellets sem qualquer inclusdo de polimero na formulagdo, utilizando-se uma solugdo
hidroalcodlica 50% v/v, proporcionou a obtencdo de multi-unidades de boa esfericidade,
indiferentemente do tipo de excipiente de preenchimento incluido. Por outro lado, a utilizagdo
de solugao hidroalcodlica 20% v/v para essas mesmas formulagdes levou a obtencéo de pellets
de baixa esfericidade. A utilizagdo de qualquer das alternativas de liquido de granulagao levou
a produgéo de pellets igualmente de boa esfericidade (embora ligeiramente inferiores ao limite
minimo de 0,6 valores) independentemente do tipo de excipiente de preenchimento. Este facto
pode ser explicado pela avaliagdo das quantidades de liquido de granulagéo aplicadas durante
a mistura humida dos pds. Aquelas quantidades foram determinadas empiricamente pela
avaliagdo do comportamento das massas humidas durante os processos de extrusdo e
esferonizagdo e pela pré-avaliacdo da esfericidade dos pellets resultantes do processo
(inspecgéao visual) o que determinou o resultado da operacdo dependente da sensibilidade do

operador.

A Figura 74 apresenta microfotografias de pellets contendo uma baixa concentragdo de goma
xantana (4% p/p) e produzidas utilizando-se uma solug¢ao hidroalcodlica 50% v/v. Observam-se
aglomerados de elavada esfericidade porém com defeitos de superficie que ocasionaram
possivelmente a diminuicdo dos valores de factor de esfericidade er, sendo possivel notar
diferencas de tamanho entre pellets de uma mesma formulagéo. A presencga de esferdides de
tamanho marcadamente inferior ao da fracgao de trabalho desejada (1000 — 1400 um) foi
devida a presencga de cargas electrostaticas nos pellets que impediram uma melhor separagéo

das fracgdes pelo processo de tamisagao.
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Numa analise entre pellets controlo, pellets contendo goma xantana 4% p/p e pellets contendo
goma xantana 16% p/p, produzidos com solugéo hidroalcoolica 50% v/v e incluindo um de trés
excipientes de preenchimento, verificou-se que o teste de Levene para igualdade de erros de
variancia se mostrou pouco significativo para um o de 0,01 (F = 2,178; p = 0,027) Por este
motivo, as diferencas de desvio padrdo das médias de factor de esfericidade er foram devidas

a um factor aleatdrio (Figura 76).
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Figura 76: Representagdo da dispersdo dos desvios padrdo das médias de factor de esfericidade er de pellets
controlo, pellets contendo goma xantana 4% p/p e pellets contendo goma xantana 16% p/p em fungéo das respectivas
médias.

Para aquela analise, o tipo de excipiente de preenchimento incluido na formulagdo mostrou-se
negligenciavel se considerado um o de 0,01 (Tabela 26). A concentragdo de goma xantana foi
estatisticamente significativa na determinagdo das diferencas de factor de esfericidade egr
apesar da muito baixa “significancia pratica” (np2 = 7,0%). A dupla interaccdo entre esses
factores ndo se mostrou relevante na determinagdo de diferencas. Se considerada a
concentracao de goma xantana na formulagdo, houve um abaixamento da esfericidade dos
pellets apés a inclusdo do polimero. Este facto deve-se provavelmente a dificuldade
encontrada no processamento das massas humidas. A producao de pellets contendo lactose

mono-hidratada para qualquer das concentragbes de goma xantana na formulagao foi a que
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resultou em aglomerados de melhor esfericidade, enquanto que a inclusdo de fosfato tricalcico

resultou em aglomerados de menor esfericidade.

A observacdo das microfotografias dos pellets contendo alta concentragdo de goma xantana
(16% p/p) apresentadas na Figura 75 revela aglomerados visualmente menos esféricos e com
mais defeitos de superficie em comparagdo com pellets contendo goma xantana 4% p/p. Estas
observagbes validam as diferengas destacadas pela andlise de varidncia para o factor de

esfericidade ex.

Se analisada a esfericidade de pellets considerando-se como factor de esfericidade o aspect
ratio, os resultados obtidos para a ANOVA nido se mostraram distintos daqueles obtidos
anteriormente para o factor eg (Tabelas 25 e 26). Contudo, o que se pode aperceber foram
relagdes nao aleatdrias para os desvios padrao das médias de factor de esfericidade aspect
ratio em fungdo das respectivas médias (Figuras 77 e 78). Os padrdes nao aleatérios
apresentados reflectem o facto de que as diferencas de desvio padrao observadas na
estatistica descritiva seguem um padrao definido. Para a analise comparativa entre pellets
controlo e pellets contendo goma xantana numa concentracdo de 4% em peso, ambos
produzidos utilizando-se solugao hidroalcodlica 20 ou 50% v/v e contendo um dos trés
excipientes de preenchimento, verificou-se uma relagdo cubica com coeficiente de
determinacédo de 0,8640 (Figura 77). A comparagao entre pellets controlo, pellets contendo
goma xantana 4% p/p e pellets contendo goma xantana 16% p/p, produzidos utilizando-se
solugéo hidroalcodlica 50% v/v, contendo um dos trés excipientes de preenchimento, mostra

uma relagao cubica de R?=0,9233 (Figura 78).
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Figura 77: Representacdo da dispersdo dos desvios padrdo das médias de factor de esfericidade aspect ratio de

pellets controlo e pellets contendo goma xantana 4% p/p em fungdo das respectivas médias (linha continua: relagado
cubica).
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Figura 78: Representagdo da dispersao dos desvios padrao das médias de factor de esfericidade aspect ratio de

pellets controlo, pellets contendo goma xantana 4% p/p e pellets contendo goma xantana 16% p/p em fungdo das
respectivas médias (linha continua: relagéo cubica).

3.2.6 RUGOSIDADE

A analise de rugosidade de superficie de pellets controlo e pellets contendo goma xantana 4%

p/p evidenciou uma dependéncia desta propriedade em fungdo do tipo de excipiente de



CAPITULO VI : PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO GOMA

XANTANA. PARTE 1

preenchimento (Tabela 25). Esta dependéncia era prevista uma vez que os diferentes
excipientes de preenchimento além de apresentarem diferentes solubilidades aquosas também
apresentam distintos tamanhos médios de particulas. Para ambos os grupos de pellets
analisados, os valores do factor de rugosidade Rtm apresentaram-se menores (menor
rugosidade superficial) para os pellets de formulagbes que incluiam o fosfato tricalcico,
excipiente de menor solubilidade em qualquer dos componentes do liquido de granulacdo e de
menor tamanho médio de particulas (Tabela 11, Capitulo Ill). Pellets identicos contendo
lactose mono-hidratada ou B-ciclodextrina apresentaram valores de factor de rugosidade Rtm
mais proximos uma vez que estes excipientes sdo mais soluveis nos componentes do liquido
de granulagdo e sdo de tamanho médio de particulas maiores. Apesar da B-ciclodextrina
apresentar um tamanho médio de particulas aproximadamente duas vezes superior ao da
lactose mono-hidratada, a similaridade entres os factores de rugosidade Rtm dos respectivos
pellets pode ter sido compensada pela solubilidade do excipiente no liquido de granulagéo que

influencia a cristalizagdo desses componentes durante a secagem dos aglomerados.

As diferengas de rugosidade de superficie puderam ser notadas pela observagdo das
microfotografias das superficies de pellets obtidas por microscopia electrénica de varrimento
(Figuras 74 e 75). Foi evidente que os pellets que incluiam a B-ciclodextrina apresentaram
superficie mais aspera. Para os pellets contendo baixa concentracdo de goma xantana e
fosfato tricalcico, produzidos com solugédo hidroalcodlica 50% v/v observaram-se grandes
quantidades de pequenos poros superficiais que provavelmente contribuiram para as altas

porosidades dessas multi-unidades.

As representacgdes em trés dimensdes das superficies de pellets obtidas por profilometria laser
proporcionaram uma percepgao da rugosidade das superficies (Figuras 79 e 80). Nao foi
possivel verificar grandes diferengas visuais entre os pellets contendo goma xantana 4% p/p
produzidos com solu¢do hidroalcodlica 20 ou 50% v/v. Contudo, sao evidentes grandes
quantidades de defeitos de superficie para os pellets com fosfato tricalcico produzidos com

solugdo hidroalcodlica 50% v/v. Comparativamente, os pellets que incluiam uma alta
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concentragdo de goma xantana mostraram-se mais uniformes que os congéneres contendo

baixa concentragédo do polimero.
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Figura 79: Representacées em trés dimensées da superficie de pellets obtidas por profilometria laser. A, C, E — F#019, F#020 e
F#021 produzidos com solug&o hidroalcodlica 20%. B, D, F — F#019, F#020 e F#021 produzidos com solug&o hidroalcodlica 50%.
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Figura 80: Representagbes em trés dimensédes da superficie de pellets obtidas por profilometria laser. A, B, C — F#022, F#023 e

F#024 produzidos com solugao hidroalcodlica 50%.

Sendo o excipiente de preenchimento a Unica variavel independente que isoladamente revelou
relevancia estatistica na determinagao de diferencas de rugosidade entre os pellets, a medida
de tamanho de efeito atribuivel a variavel, representada pelo valor parcial de Eta quadrado é de
apenas 39,5%. O teste de Levene para homogeneidade de erros de variancia mostrou-se
significativo (F = 4,549; p < 0,001). Este facto associado ao observado para a dispersdo dos
desvios padrdo das médias de factor de rugosidade Rtm em fung¢do das respectivas médias,
permite deduzir uma relagdo nao aleatoria (do tipo cubica, R? = 0,6930) para a variagdo dos

desvios padréo (Figura 81).
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Figura 81: Representacdo da dispersdo dos desvios padrdo das médias de factor de rugosidade Rtm de pellets
controlo e pellets contendo goma xantana 4% p/p em fungdo das respectivas médias (linha continua: relagdo cubica, R?
= 0,6930).

Para a andlise de variancia de uma via® para pellets controlo, pellets contendo goma xantana
4% plp e pellets contendo goma xantana 16% p/p, produzidos com uma solugéo hidroalcodlica
50% v/v e contendo um dos trés excipientes de preenchimento, verificou-se que apenas o tipo
de excipiente de preenchimento implicou diferengas estatisticamente significativas. A hipétese
de homocedasticidade foi violada (F = 3,414; p = 0,004) e as diferencas de desvio padrao das
médias do factor de rugosidade Rtm pareceu seguir um padrdo nao aleatério (do tipo
quadratica, R? = 0,8520) (Figura 82). A medida de tamanho de efeito atribuivel a variavel,

representada pelo valor parcial de Eta quadrado, foi de apenas 29,5%.

® Andlise de variancia de uma via: método utilizado para testar a igualdade de trés ou mais médias de uma so vez
através das variancias com o propésito de evitar o erro inerente na realizacédo de teste-t multiplos.
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Figura 82: Representacdo da dispersdo dos desvios padrdo das médias de factor de rugosidade Rtm de pellets
controlo, pellets contendo goma xantana 4% p/p e pellets contendo goma xantana 16% p/p em fungéo das respectivas

médias (linha continua: relagdo quadratica, R?=0, 852).

3.2.7 ENSAIO DE DISSOLUGAO

Os pellets produzidos foram submetidos a ensaios de dissolugdo em meio de solugdo tampéao
fosfato pH 7,4. Observou-se que a libertacdo do diclofenac sodico a partir dos pellets foi
imediata, ndo se registando diferencgas significativas entre as formulagdes controlo (sem adigao
de goma xantana) e formulagbes teste (com inclusdo de goma xantana numa concentragéo de
4% em peso) (Figura 83 — 84). A concentracdo maxima de diclofenac sddico foi atingida em

cerca de 15 min de dissolucgéo.
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Figura 83: Perfil de dissolugdo cumulativa de diclofenac sédico a partir de pellets controlo (lactose mono-hidratada m,
p-ciclodextrina e e fosfato tricalcico A) e pellets contendo goma xantana numa concentragao de 4% em peso (lactose

mono-hidratada o, p-ciclodextrina o e fosfato tricalcico A) produzidos com liquidos de granulagéo solugao hidroalcodlica
20%.
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Figura 84: Perfil de dissolugdo cumulativa de diclofenac sédico a partir de pellets controlo (lactose mono-hidratada m,
p-ciclodextrina e e fosfato tricalcico A) e pellets contendo goma xantana numa concentragdo de 4% em peso (lactose

mono-hidratada o, f-ciclodextrina o e fosfato tricalcico A) produzidos com liquidos de granulagdo solugao hidroalcodlica

50%.
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Figura 85: Perfil de dissolugdo cumulativa de diclofenac sédico a partir de pellets controlo (lactose mono-hidratada m,
p-ciclodextrina e e fosfato tricalcico A) e fosfato tricalcico 4) e pellets contendo goma xantana numa concentragdo de
16% em peso (lactose mono-hidratada o, f-ciclodextrina o e fosfato tricalcico A) produzidos com liquidos de granulagdo

solug&o hidroalcodlica 50%.

Um comportamento diferente foi observado para pellets contendo goma xantana numa
concentracdo de 16% em peso. Para todas as formulagbes, os pellets apresentaram um
aparente prolongamento da libertagdo do principio activo, registando contudo uma libertagéo
abrupta que atingiu cerca de 30% nos primeiros minutos de dissolugdo (Figura 85). No
entanto, ressalta-se que o0s ensaios foram realizados em cestos giratérios (dispositivos
preconizados para o teste de dissolucdo de formas multi-unidades). Por este motivo, a
libertagéo prolongada do diclofenac sédico foi o resultado do intumescimento dos pellets devido
a goma xantana com a formagédo de uma massa Unica e gelificada que ocupava grande parte
do interior do cesto de dissolugdo. Um comportamento semelhante foi observado por Sujja-
areevath et al. (1996) para mini-matrizes contendo goma xantana e diclofenac sédico numa
propor¢cao 1:1. O ensaio realizado em cestos giratérios com seis mini-matrizes (4,5 cm de
didmetro, ~30 mg de peso) em capsulas, em meio de tampéao fosfato pH 7,0, revelou uma

libertagdo de 66% do principio activo apds 12 horas. Esta libertagéo foi atribuida ao facto das
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mini-matrizes permanecerem confinadas na area da base do cesto formando agregados e uma

massa gelificada de grande volume.

O comportamento durante a dissolugdo observado para os pellets contendo goma xantana
16% p/p pode ser de modo lato comparado ao de comprimidos matriciais contendo o mesmo
polimero. O estudo de Dhopeswarkar & Zatz (1993) observou que comprimidos matriciais
contendo 5% de goma xantana e acetominofeno como principio activo modelo, apresentaram
perfis de dissolugao similares aos de comprimidos contendo 15% de hipromelose. Assim, pode
supor-se que, pelo comportamento dos pellets contendo goma xantana, é possivel que uma
massa de pellets compactada sob a forma de comprimido possa sustentar a libertagdo do
principio activo ao longo do tempo comportando-se como uma forma monolitica e nao multi-

unidades.

Durante os ensaios de dissolugdo observou-se o intumescimento dos pellets que levou a
desagregacgao das multi-unidades. Esta ocorréncia foi evidente para os pellets que incluiam a
goma xantana numa concentracdo de 4% em peso. Com o elevado intumescimento dos
aglomerados e consequente desagregacgao verificou-se a imediata libertagdo do principio
activo. Situagao idéntica se verificou para os pellets que incluiam a goma xantana numa
concentragado de 16% em peso. No entanto, tal como explicitado anteriormente, a libertagédo
prolongada do principio activo soé foi possivel gragas a retengdo da massa gelificada no interior
do cesto de dissolugdo. De modo oposto, tal como observado nos capitulos anteriores, os
pellets controlo mantiveram-se integros durante todo o ensaio de dissolugédo, libertando todo o

conteudo de principio activo nos primeiros minutos de dissolugao.
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4 CONCLUSAO

A utilizagdo de solugdes hidroalcodlicas na preparagdo de massas humidas de formulagdes
contendo goma xantana exerceu grande influéncia no processamento das massas por extrusao
e esferonizagdo e, consequentemente, na qualidade das multi-unidades produzidas. A solugéo
hidroalcodlica 50% v/v possibilitou a obtengdo de massas humidas processaveis para
formulagbes contendo concentragdes de 4 ou 16% em peso de goma xantana. A utilizagdo de
uma solugéo hidroalcodlica a 20% v/v dificuliou o processo de extrusdo e esferonizagéo e

impediu o processamento de massas de formulagdes contendo goma xantana a 16% p/p.

A densidade dos pellets mostrou-se influenciada pela inclusdo de goma xantana
independentemente do tipo de liquido de granulagédo utilizado na malaxagem. O tipo de
excipiente de preenchimento determinou diferengas marcantes de densidade picnométrica para
os pellets produzidos, sendo o fosfato tricalcico aquele que proporcionou a obtencdo de

aglomerados de densidades mais elevada e ao mesmo tempo de maior porosidade.

A inclusdo de goma xantana na formulagdo de pellets levou a uma reducéo da porosidade dos
aglomerados. Isto deveu-se possivelmente ao efeito da solubilidade do polimero no liquido de
granulagdo que permitiu uma melhor coesdo das massas humidas. A solubilidade dos
excipientes de preenchimento foi igualmente um factor importante na determinagdo da
porosidade dos pellets. Assim, a inclusdo de goma xantana numa alta concentragdo (16% p/p),
associada a inclusdo de um excipiente de preenchimento soluvel em agua (lactose mono-

hidratada) possibilitou a obtencao de pellets de baixa porosidade.

Apesar da inclusdo de goma xantana ter proporcionado pellets mais resistentes a fractura, uma
alta concentragédo deste polimero levou a diminuicdo da resisténcia. Contudo, a resisténcia a
fractura de pellets com alta concentragdo do polimero foi superior a de pellets sem a sua

incluséao.

Mais uma vez, a inclusdo de goma xantana e o aumento de sua concentragéo na formulagéo
de pellets foi um factor de influéncia na qualidade dos esferdides em termos de esfericidade.

Contudo, estes factores ndo exerceram qualquer influéncia sobre a rugosidade de superficie
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dos aglomerados. A concentragdo de polimero, o tipo de excipiente de preenchimento e o tipo
de liquido de granulagdo revelaram um papel importante na esfericidade dos pellets
produzidos. O liquido de granulagéo revelou-se o factor de maior importancia provavelmente
devido a solubilidade dos componentes de formulagéo e as quantidades de liquido utilizadas na

malaxagem.

Como se podia prever, apenas o tipo de excipiente de preenchimento foi relevante na
determinacéo de diferengas de rugosidade de superficie dos aglomerados. As diferengas de
tamanho de particulas e a solubilidade aquosa dos excipientes foram as caracteristicas fisico-
quimicas dos excipientes de preenchimento determinantes para a morfologia da superficie de

pellets.

Nao foram obtidos perfis de dissolugdo aceitaveis para uma libertagdo prolongada do principio
activo. A excepgao foi para os pellets contendo alta concentragdo de goma xantana (16% p/p)
que demonstraram uma libertagdo prolongada do diclofenac sodico, apesar da rapida
libertacdo inicial. Contudo, este comportamento foi devido ao extenso intumescimento,
gelificagdo e desagregacdo das multi-unidades que formaram uma massa uUnica que

permaneceu retida no cesto de dissolugéo.
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1 INTRODUGAO

Os comprimidos sdo as formas farmacéuticas mais comuns e populares. Estas unidades
soélidas sao constituidas normalmente por uma mistura de pds finos compactada numa matriz
sob aplicagdo de uma forga com o propésito de obter uma forma simples e rigida de tenséo
mecanica definida (Marshall & Rudnick, 1990). Recentemente, tem havido um crescente
interesse no desenvolvimento de formas farmacéuticas multi-unidades sob a forma de
comprimidos numa tentativa de contornar os altos custos da produgao sob a forma de capsulas

duras de gelatina (Marshall & Rudnick, 1990; Celik, 1994).

Com este propodsito, o objectivo de muitas investigagdes tem sido a procura de conhecimentos
sobre 0os mecanismos envolvidos na compactagdo das unidades (Johansson et al., 1995;
Johansson & Alderborn, 1996; Johansson et al.,, 1998; Johansson & Alderborn, 2001).
Normalmente, os estudos desses mecanismos s&o realizados utilizando-se granulos como
sistema modelo (Wikberg & Alderborn, 1990a, Wikberg & Alderborn, 1990b, Wikberg &
Alderborn, 1991, Wikberg & Alderborn, 1992a, Wikberg & Alderborn, 1990b, Wikberg &
Alderborn, 1993). E sugerido que quatro mecanismos estdo envolvidos no processo de
compressao de formas irregulares como os granulos. Sao eles: fragmentagédo, deformacao,
densificagdo e atrito (Celik, 1994; Johanson et al., 1995). Estes mecanismos estédo
relacionados com mudangas estruturais do sistema modelo e ndo com as particulas primarias

que o compdem.

Apesar do conhecimento que se tem adquirido pela utilizagdo de granulos em estudos de
compactagdo, o estabelecimento de um melhor conhecimento sobre a extensdo da
compressao envolve alguma complexidade devido a ocorréncia de fragmentagéo e atrito como
resultado da forma irregular e rugosidade da superficie dos granulos. De uma forma pratica, a
utilizacdo de unidades de forma bem definida (pellets) permite a melhoria dos conhecimentos
relativos aos mecanismos envolvidos no processo de compressdo de unidades porosas e
justifica o uso dessas unidades como um modelo alternativo (Johansson et al., 1995). Para

além disso, o desenvolvimento de pellets, bem como a escolha dos componentes da
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formulacdo adequados a producao, é bem sucedido quando se tem uma melhor compreensao

do comportamento de redugéo de volume dessas unidades.

OBJECTIVO

O propdsito do estudo descrito no presente capitulo foi investigar o efeito das propriedades
fisicas de pellets, nomeadamente a forma, rugosidade de superficie, area superficial especifica,
tensdo mecanica de esmagamento, porosidade e estrutura porosa, sobre o0 comportamento de
compressdo e a capacidade de formagdo de comprimidos. Para este propdsito foram
preparados pellets contendo goma xantana como polimero hidréfilo formador de matriz, um de
dois principios activos (diclofenac sédico e ibuprofeno), e um de trés excipientes de
preenchimento (lactose mono-hidratada, pB-ciclodextrina e fosfato ftricalcico). Os pellets
preparados foram avaliados em termos de indice de compresséo e os comprimidos resultantes
foram avaliados quanto a tensdo mecénica de fractura, porosidade total, morfologia das
superficies superior e de fractura de comprimidos formados de unidades esferdides
(Johansson et al.,, 1995; Johansson et al., 1998; Johansson & Alderborn, 1996;

Johansson & Alderborn, 2001; Nicklasson et al., 1999a; Nicklasson et al., 1999b).

Basicamente, tentou-se responder a questao se os pellets preparados por uma mesma técnica
mas e compostos de componentes de formulagdo diversos diferiiam no modo de
compactagao. Adicionalmente, investigou-se o comportamento de dissolugéo e a libertagdo do
principio activo a partir de pellets e comprimidos de pellets com o propésito de gerar
informagdes para a escolha de formulagdes de pellets adequadas a compactagdo e que

apresentem uma libertac&o prolongada do principio activo modelo.

A goma xantana foi o polimero hidréfilo formador de matriz incluido na formulagéo de pellets.
Sua descricao e utilizagdo em formulagdes de pellets foram ja descritas em capitulos

anteriores.
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2 MATERIAIS & METODOS

21 MATERIAIS

Os materiais utilizados para a preparagao de pellets foram os mesmos descritos na secg¢éo 2.1
do Capitulo VI. Foi também utilizado o ibuprofeno (Farmachem, S.A., Lugano, Switzerland)
como segundo principio activo modelo. Uma solugao hidroalcodlica a 50% v/v foi utilizada

como liquido de granulagao.

2.2 EXTRUSAO E ESFERONIZAGAO

O processo de extrusdo e esferonizacdo foi empregado para a producdo de pellets. As
formulagbes sédo apresentadas na Tabela 27. Uma solucdo hidroalcodlica a 50% v/v foi
utilizada como liquido de granulagédo. O processo de extrusdo e esferonizagao utilizado foi o

mesmo descrito na sec¢éo 2.2 do Capitulo IV.

Tabela 27: Formulagées de pellets contendo goma xantana.

Formulagdo Diclofenac Ibuprofeno Celulose Povidona Lactose Fosfato B- Goma
sédico microcristalina mono- tricalcico  ciclodextrina  Xxantana
hidratada
F#022 10 - 50 8 16 - - 16
F#023 10 - 50 8 - 16 - 16
F#024 10 - 50 8 - - 16 16
F#028 - 10 50 8 16 - - 16
F#029 - 10 50 8 - 16 - 16
F#030 - 10 50 8 - - 16 16

2.3 CARACTERIZAGAO FiSICA DE PELLETS
2.3.1 TAMISAGAO

A caracterizagéo dos pellets foi realizada para as fracgdes de tamanho 1000 — 1400 um obtidas
por tamisacdo. O processo de tamisacdo para a separagdo das diferentes fracgdes de pellets

foi 0 mesmo descrito na sec¢do 2.3.1 do Capitulo IV.
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2.3.2 DENSIDADE PICNOMETRICA DAS PARTICULAS

As densidades das misturas de pds e dos pellets de cada formulagdo foram determinadas por
picnometria a gas (Multipycnometer, Quantachome Co., UK) usando hélio como gas de
trabalho. Os calculos de densidade (dye) foram realizados segundo a equagéo de trabalho
(Equacgao 7) apresentada na secc¢ao 2.3.2 do Capitulo IV. A analise foi realizada em triplicado

para cada uma das formulagoes.

2.3.3 ESTUDO DE POROSIMETRIA

Os parametros de porosidade, nomeadamente isotérmicas de intrusdo/extrusdo de mercurio
(Hg), distribuicdo de tamanho de poros, area superficial porosa, didmetro médio de poros e
densidade das particulas (dy,), foram avaliadas utilizando-se um porosimetro de Hg (PoreSizer
9320, Micromeritics, Norcross, GA, EUA). As relagdes entre o volume de intrusdo de Hg e a
pressao de intrusao foram analisadas. As pressdes de intrusao variaram entre 0,01 e 208 MPa.
Os tamanhos de poros correspondentes as pressoes de intrusao foram calculados assumindo-
se poros cilindricos e uma tensao superficial do Hg de 485 mN/m. Os angulos de contacto de
avango e de retrocesso Hg/material de analise foram de 130°. Cada uma das formulagédo de

pellets foi analisada em triplicado.

2.3.4 POROSIDADE INTRAGRANULAR

A densidade de pellets determinada por picnometria (sec¢do 2.3.1) e a densidade de pellets
determinada por intrusdo de mercurio (secgdo 2.3.2) foram usadas para o calculo da
porosidade intragranular (¢) de acordo com a Equagao 17. A porosidade intragranular de

pellets foi determinada em triplicado para cada uma das formulagdes.

Equagédo 17

2.3.5 RESISTENCIA A FRACTURA

A resisténcia dos pellets a fractura foi determinada utilizando-se um instrumento de teste

universal equipado com uma célula de carga de 5 Kg (CT-5, Engineering Systems, Nottinham,
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UK). Os pellets foram pressionados até a detecgéo da primeira fractura. A carga de fractura foi
registada e a forga ténsil (ou resisténcia a fractura) foi calculada de acordo com a Equagéao 10
apresentada na secgdo 2.3.3 do Capitulo IV. A analise foi realizada em 50 (cinquenta) pellets

de cada uma das formulagdes.

2.3.6 ANALISE POR IMAGEM

O tamanho e a esfericidade dos pellets foram determinados concomitantemente utilizando-se o
sistema de anadlise por imagem e a técnica descritos na secgéo 2.3.4 do Capitulo IV. A analise

foi realizada em 100 (cem) pellets de cada uma das formulagoes.

2.3.7 RUGOSIDADE DE SUPERFICIE

Os pellets foram analisados por profilometria laser de ndo-contacto utilizando-se o sistema de
analise e a técnica descritos na secgdo 2.3.5 do Capitulo IV. O pardmetro razdo média
pico/vale (Rtm) foi utilizado para a analise estatistica. A analise foi realizada em 6 (seis) pellets

de cada uma das formulagdes.

2.3.8 AREA SUPERFICIAL ESPECIFICA

As amostras de pellets foram analisadas aplicando-se a técnica de BET para a area superficial
especifica. Utilizou-se como gas de adsor¢do o azoto e um equipamento apropriado a
determinagdo (ASAP 2000, Micromeritics, Norcross, GA, USA). A area superficial foi
determinada aplicando-se 0 modelo BET a isotérmica de equilibrio entre as pressdes de 345 e
2070 Pa. As amostras foram desgaseificadas sob vacuo, a temperatura ambiente, por um
periodo de 24 horas antes de qualquer analise. As analises foram realizadas em triplicado para

cada uma das formulagdes de pellets.

2.3.9 iNDICE DE COMPRESSAO

Os pellets nao lubrificados foram compactados (secc¢do 2.4) e o indice de compressao dos

pellets foi calculado aplicando-se a Equagao 18 (Johansson & Alderborn, 1996).
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C% =%X100 Equacéo 18

Onde, H, é a altura estimada da coluna de pellets na matriz antes da compresséao calculada a
partir da densidade em bruto, da massa de pellets e do diametro da matriz de compactagéo; H,
€ a altura do compacto (comprimido). A densidade em bruto dos pellets foi determinada num

cilindro de vidro graduado de 250 mL e 3,5 cm de didmetro interno.

2.4 PREPARAGAO DE COMPRIMIDOS DE PELLETS

Os pellets nao lubrificados foram compactados utilizando-se uma prensa hidraulica (Single
Press - Automatic Press, Speca Ltd., Kent, England) sob uma pressdo maxima de 125 MPa. A
prensa foi equipada com uma matriz de 1,00 cm de didmetro interno e pungdes de faces lisas
de igual didametro. Os pungdes e a matriz foram lubrificados com uma solugdo saturada de
estearato de magnésio (1% p/p em etanol) e secos com um secador para formagdo de uma
pelicula do lubrificante antes de cada compactagao. A matriz foi manualmente preenchida com
500 mg (+ 0,5 mg) de pellets da fracgao de trabalho. Com o propdsito de remogéo de humidade
residual, os comprimidos preparados foram armazenados numa caixa de Petri dentro de um
exsicador a temperatura ambiente por um periodo de 48 h antes de serem submetidos a

qualquer caracterizagao.

2.5 CARACTERIZAGAO FiSICA DE COMPRIMIDOS DE PELLETS
2.5.1 RESISTENCIA A FRACTURA

Os comprimidos de pellets foram submetidos a compressdo diametral em equipamento
apropriado (Erweka TBH28, Erweka Apparatebau GmbH, Bizem, Germany). A taxa de
compressao foi de 5 mm/min. A carga de fractura foi registada e a tensdo mecéanica foi

calculada de acordo com a Equagédo 19 (Fell & Newton, 1970).

2P

O =—-— Equacéo 19
zDT
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Onde, P é a forga necessaria para a fractura do compacto, D é o diametro do compactoe T é a
espessura do compacto. As determinagdes foram realizadas para dez (10) comprimidos de

pellets de cada formulacao.
2.5.2 POROSIDADE TOTAL

A porosidade total dos comprimidos (g, foi calculada utilizando-se a densidade em bruto do
compacto e a densidade picnométrica das misturas de pds. A densidade em bruto foi derivada
a partir das dimensdes € massa dos comprimidos e da densidade picnométrica dos pellets
respectivos. As determinagdes foram realizadas para dez (10) comprimidos de pellets de cada

formulacao.

26 MICROSCOPIA

Os pellets e as superficies superior e de fractura dos comprimidos de pellets foram
microfotografados utilizando-se um microscopio de varrimento electrénico (Philips XL20,
Philips, Eindhoven, The Netherlands). As amostras de cada uma das formulagbes foram
montadas em porta-amostras, revestidas com uma pelicula de ouro e observadas sob

diferentes ampliagdes.

27 ENSAIO DE DISSOLUGAO

Os ensaios de dissolugado foram realizados num aparelho de dissolugédo (VK 7000, Dissolution
Testing Station, Vankel, Essex, England) de acordo com a Farmacopeia Americana
(USP24/NF19) usando o método das pas giratérias e 1000 mL de meio de dissolugao tampao
fosfato pH 7,4 a 37° C (+ 0,5° C). As amostras foram colhidas continuamente a cada 15 min. e
analisadas por espectrofotometria UV (UV/IV 1603 Shimadzu, Shimadzu Co., Kyoto, Japan)
num comprimento de onda de 277,5 nm para o diclofenac sédico e a 265 nm para o ibuprofeno.

Cada uma das formula¢des foi analisada em triplicado.

2.8 DESENHO EXPERIMENTAL
Andlises de variancia (ANOVA) foram realizadas com o proposito de avaliar as propriedades
dos pellets produzidos. Os factores independentes de formulagdo foram estabelecidos e séo

apresentados na Tabela 28. O tipo de principio activo modelo incluido na formulagéo variou em
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dois niveis enquanto que o tipo de diluente variou em trés niveis. As analises de variancia
foram realizadas utilizando-se o programa estatistico SPSS version 12.0 (SPSS Inc., Chicago,

USA) e um erro de probabilidade (ou nivel de significancia) de 0,05 (o = 0,05).

Tabela 28: Factores para anélise de varidncia.

Principio activo modelo Tipo Solubilidade em tampao fosfato pH 7,4 (g/L)
Diclofenac sédico 24,0
Ibuprofeno 4,0

Excipiente de Tipo Densidade (g/cm®) Solubilidade em agua

preenchimento (g/L)
Lactose mono-hidratada 1,57 200,0
Fosfato tricalcico 3,50 <1,0
B-ciclodextrina 1,49 18,5

3 RESULTADOS E DiscussAo

Os pellets contendo goma xantana em concentragdo de 16% em peso e diclofenac sédico
como principio activo modelo foram idénticos aos produzidos, analisados e apresentados no
capitulo anterior. Adicionalmente, para o estudo apresentado neste capitulo, foram produzidos
pellets congéneres incorporando-se o ibuprofeno como principio activo modelo com o propésito

de avaliar a influéncia deste componente sobre as caracteristicas fisicas dos pellets.

Pela observagdo do comportamento durante a dissolucdo de pellets contendo goma xantana
em concentragéo de 16% em peso, apresentada no Capitulo VI, verificou-se que a libertagéo
do diclofenac sddico foi prolongada devido a formagdo de uma massa gelificada e intumescida
no interior do cesto de dissolugdo. Perante esta observagdo, pretendeu-se verificar o
comportamento desses pellets quando compactados sob a forma de comprimidos e

submetidos ao ensaio de dissolucao utilizando-se o método das pas giratérias.

3.1 CARACTERIZAGAO FiSICA DE PELLETS
Os pellets produzidos a partir das formulagdes apresentadas na Tabela 27 utilizando solugéo
hidroalcodlica a 50% v/v como liquido de granulagdo foram analisados para as suas

caracteristicas fisicas. Os resultados obtidos para as diferentes caracteristicas sao
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apresentados na Tabela 29. Concomitantemente, os resultados obtidos para as diferentes
caracteristicas fisicas dos pellets foram submetidos a Analise de Varidncia (ANOVA) cujos

resultados sdo apresentados na Tabela 30.
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3.1.1  DENSIDADE PICNOMETRICA

A substituicdo do diclofenac sdédico pelo ibuprofeno nas diferentes formulagdes de pellets
proporcionou a obtengdo de multi-unidades de densidades estatisticamente mais baixas. Este
facto é apoiado pela diferengca de densidade entre estes dois principios activos (diclofenac
sédico, 1,547 g/cms; ibuprofeno, 1,092 g/cm3). Como era de se esperar, os pellets que incluiam
o fosfato tricalcico foram os de densidade picnométrica mais alta enquanto que a incluséo de j-
ciclodextrina resultou em pellets de menor densidade picnométrica para qualquer dos principios

activos incluidos na formulagao.

O teste de Levene para igualdade de erros de variancia ndo se mostrou significativo para um a
de 0,05 (F = 1,468; p = 0,271) logo, as diferengas de variancia observadas para as densidades
picnométricas dos pellets foram devidas a uma variagéo aleatéria. A ANOVA revelou que o tipo
de principio activo e o tipo de excipiente incluidos na formulagdo foram factores
estatisticamente significativos. O tipo de excipiente incluido foi o factor de maior
preponderancia estatistica revelando um alto valor de F (438,39) conjugado a um alto valor de
np2 (98,6%). O tipo de principio activo, apesar de ter revelado um valor de F igual a 257,13,
inferior ao apresentado para o tipo de excipiente, mostrou uma “significancia pratica” de 95,5%.
A interacgdo entre estes dois factores ndo se revelou estatisticamente relevante na
determinacdo de diferencas de densidade picnométrica. A “significancia pratica” foi baixa
demonstrando que em apenas 30% dos casos esta diferenca pode ser explicada pela

interac¢ao entre os factores.

3.1.2 [ESTUDO DE POROSIMETRIA

A analise dos pellets por intrusdo de mercurio proporcionou a compreensao da estrutura
porosa dos aglomerados. Os resultados do estudo de porosimetria sdo apresentados na

Tabela 31.
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Tabela 31: Parametros de porosidade de pellets

Médiana do diametro de

Volume total de intrusdo Area porosa total
Pellets . poros
(mL/g) (m°/g)
(pm)
F#022 0,2758 6,306 1,100
F#023 0,2877 11,875 0,7425
F#024 0,2736 7,387 1,238
F#028 0,2954 1,182 0,3526
F#029 0,2670 13,410 0,3921
F#030 0,1993 9,495 0,6273

Observando-se os parametros de porosidade obtidos por intrusdo de mercurio (Tabela 31),
pode-se concluir que as estruturas porosas de pellets contendo diclofenac sédico e lactose
mono-hidratada ou B-ciclodextrina foram bastante similares. Por outro lado, os pellets que
incluiam o fosfato tricalcico apresentaram um volume de intrusdo de Hg ligeiramente maior e
uma elevada area total de poros associada a uma baixa média do diametro de poros. Assim, os
pellets contendo diclofenac sédico e fosfato tricalcico apresentaram uma estrutura porosa
composta de uma grande quantidade de poros de pequenos didmetros, enquanto que as
estruturas dos pellets similares com inclusdo de lactose mono-hidratada ou B-ciclodextrina

eram compostas de poros de maior didmetro e em menor quantidade.

As Figuras 86 e 87 apresentam a distribuigdo de poros dos pellets produzidos. As distribui¢cdes
de poros para os pellets contendo diclofenac sédico foram similares e as diferentes
formulagbes apresentaram um pico de distribuigdo de poros no intervalo de macroporos (Allen,
1997). Os pellets contendo ibuprofeno também apresentaram distribuicdes de poros no
intervalo de macroporos. Contudo, apenas os pellets que incluiam a lactose mono-hidratada
apresentaram um pico de distribuicdo porosa enquanto que os pellets que incluiam fosfato
tricalcico ou B-ciclodextrina ndo apresentaram qualquer pico de distribuicdo mas uma larga

distribuicdo de didmetros de poros.
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Os pellets contendo ibuprofeno mostraram estruturas porosas distintas entre as diferentes
formulacbes e em comparacado com os pellets de formulagdes contendo o diclofenac sédico. A
inclusdo de lactose mono-hidratada levou a obtengao de pellets de estrutura porosa composta
de uma quantidade de poros de pequenos didmetros ligeiramente maior comparativamente aos
pellets contendo diclofenac sodico e aos congéneres contendo diferentes excipientes de
preenchimento. A inclusdo de fosfato tricalcico na formulagdo de pellets contendo ibuprofeno
originou pellets de estrutura composta de poros numa quantidade mais préxima a dos pellets
contendo diclofenac sodico, mas diferenciando-se daqueles por apresentarem poros de
didmetros menores. Com a inclusdo de B-ciclodextrina como excipiente de preenchimento, os
pellets contendo ibuprofeno foram compostos de poros em menor quantidade e de didmetro

mediano comparativamente aos restantes.
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Figura 86: Distribuicdo de diametro de poros de pellets F#022C (o), F#023C (A) e F#024C (o) em fungéo da intrusdo

diferencial de mercdario.
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Figura 87: Distribuigdo de didmetro de poros de pellets F#028C (o), F#029C (A) e F#030C (o) em fungdo da intrusao

diferencial de mercdurio.
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3.1.3 POROSIDADE INTRAGRANULAR

A analise dos resultados de porosidade intragranular dos aglomerados, aqui definida a partir
das densidades picnométrica e a obtida por intrusdo de mercurio, mostrou que a inclusdo de
diclofenac sddico levou a obtencdo de pellets de maior porosidade, com excepgao daqueles
que incluiam o fosfato tricalcico como excipiente de preenchimento. Indiferentemente do tipo de
principio activo incluido na formulagao, os pellets com inclusdo de fosfato tricalcico foram os de
maior porosidade intragranular enquanto que a inclusdo de B-ciclodextrina proporcionou a

producéao de pellets de menor porosidade.

35
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Solubilidade aquosa do excipiente de
preenchimento (g/L)

Figura 88: Representacdo da porosidade intragranular de pellets em fung¢do da solubilidade do excipiente de
preenchimento (e pellets contendo diclofenac sédico; m pellets contendo ibuprofeno).

Através da Figura 88 observa-se que ocorreu uma redugéo da porosidade intragranular dos
pellets com o aumento da solubilidade aquosa do excipiente de preenchimento, ao mesmo
tempo que as porosidades de pellets que incluiam um principio activo mais soluvel em agua,

como o diclofenac sédico, foram mais baixas em comparagdo aqueles com inclusdo de
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ibuprofeno (de baixa solubilidade aquosa). Apesar da diminuicdo da porosidade dos pellets
ocorrida aquando da substituicdo do fosfato tricalcico pela B-ciclodextrina, a porosidade
intragranular voltou a aumentar com a inclusdo de um excipiente mais soluvel em agua (lactose
mono-hidratada). No entanto, a porosidade de pellets com inclusao de lactose mono-hidratada
permaneceu significativamente inferior a porosidade de pellets com a inclusdo do excipiente de

muito baixa solubilidade aquosa.

O teste de Levene para igualdade de erros de variancia ndo se revelou significativo para a
analise comparativa da porosidade intragranular de pellets, mostrando valores de F = 1,603 e p
= 0,233. Assim, as diferengas de variancia para as porosidades intragranulares dos pellets

observados foram devidas a um factor aleatério.

A andlise de variancia revelou em mais uma ocasido que ambos os factores de estudo foram
significativos na expressao de diferengas de porosidade intragranular dos pellets produzidos
(Tabela 29). O tipo de excipiente de preenchimento foi aqui o factor isoladamente de maior
preponderancia, exibindo um valor de F superior ao dobro do apresentado pelo factor tipo de
principio activo. Ambos os factores se revelaram de alta “significancia pratica” (97,2% para o
tipo de principio activo e 99,3% para o tipo de excipiente de preenchimento). O mesmo foi
observado para a interacgé@o entre estes dois factores (np2 = 97,7%) que também se revelou

estatisticamente significativa.

3.1.4 RESISTENCIA A FRACTURA

A resisténcia mecanica dos pellets a fractura mostrou-se estatisticamente influenciada pelo tipo
de principio activo e pelo tipo de excipiente de preenchimento (Tabela 29). Apesar da
relevancia estatistica do tipo de principio activo, este factor mostrou um valor do quadrado de
Eta de apenas 34,5% enquanto que o tipo de excipiente mostrou um baixo valor de np2
(19,8%). A interacgéo entre os dois factores revelou-se nao significativa na determinacao de
diferencas de tensdo mecéanica de esmagamento dos pellets associada a uma muito baixa
“significancia pratica” (1,5%). O teste de Levene para igualdade de erros de variancia mostrou-

se nao significativo para um erro de probabilidade de 0,01 (F = 2,762; p = 0,019). Contudo, a
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observacao da dispersao dos valores de desvio padrdao das médias de tensdo mecanica de
esmagamento dos pellets em fungdo das respectivas médias, revela que as diferencas de
desvio padrdo seguem um modelo nao aleatério alinhando-se a uma relagdo quadratica com
coeficiente de determinacédo de 0,852 ou a uma relagdo cubica com coeficiente de

determinacao de 0,861 (Figura 89).

04 1

0,35 -

0,3 -

Desvio padrao (MPa)

0,25 -

0,2 T T T
0,8 1 1.2 1.4 1,6 1,8

Média de tensdo mecanica de esmagamento de pellets (MPa)

Figura 89: Representacdo da dispersdo de desvios padrdo das médias de tensdo mecénica de esmagamento de
pellets contendo goma xantana (16% p/p), um de dois principios activos e um de trés excipientes de preenchimento. A
linha cheia representa uma relagao quadratica e a linha tracejada representa uma relagéo cubica.

E interessante notar que os pellets que incluiam o diclofenac sédico foram os de maior
resisténcia mecéanica a fractura ao mesmo tempo que se mostraram de maior porosidade
intragranular. Este comportamento parece ter sido o resultado da estrutura porosa desses
pellets conjugada a natureza do principio activo. A maior porosidade dos pellets contendo
diclofenac sédico associada a uma estrutura porosa composta basicamente de poros de
didmetros grandes, disponibilizou espago suficiente para um rearranjo das particulas primarias
aquando do desenvolvimento de uma pressado. A pressao desenvolvida foi assim distribuida
por toda a estrutura do pellet. Por outro lado, os pellets contendo ibuprofeno, que apresentaram
menor porosidade intragranular mas com estruturas porosas compostas de uma grande

quantidade de pequenos poros, mostraram-se menos resistentes a fractura e mais elasticos
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devido a pouca disponibilidade de espacos intragranulares que permitissem a propagacao da
pressao desenvolvida durante o teste de esmagamento e sobretudo a natureza maleavel do

principio activo incluido na formulagao.

No entanto, comparando-se a tensdo mecéanica de esmagamento de pellets em fungéo do tipo
de excipiente incluido na formulagdo, verificou-se que os pellets com inclusdao de fosfato
tricalcico, indiferente ao tipo de principio activo incluido, foram os menos resistentes a fractura
e de maior porosidade intragranular. A explicacdo para este acontecimento € dada pela
solubilidade aquosa do excipiente. Supbe-se que um excipiente menos soluvel no liquido de
granulagao afecte o seu grau de migragdo durante a secagem dos pellets formados na
esferonizagéo (Dyer et al., 1994). A menor solubilidade do fosfato tricalcico implicou menor
numero de particulas de excipiente dissolvidas no liquido de granulagao no interior dos pellets
humidos e, consequentemente, numa menor proximidade dos pontos de contactos

interparticulas levando a obtencdo de aglomerados mais elasticos e menos resistentes.

3.1.5 ESFERICIDADE

A avaliacdo da esfericidade dos pellets produzidos utilizando-se os dois factores de
esfericidade definidos anteriormente, o factor de esfericidade er e o factor de esfericidade
aspect ratio, revelou que, indiferentemente ao tipo de principio activo, os aglomerados se
aproximaram dos limites minimos definidos de esfericidade. A anadlise de variancia revelou que
apenas o tipo de excipiente de preenchimento incluido na formulagdo foi um factor de
significancia estatistica (Tabela 30). No entanto, as interac¢bes entre os dois factores de
formulagdo puderam ser negligenciados para um erro de probabilidade de 0,05. Apesar da
significancia estatistica do tipo de excipiente de preenchimento na determinacdo de diferengas
de esfericidade entre os pellets, este factor revelou-se de muito baixa “significancia pratica”
para ambos os factores de esfericidade (ne° = 3% para o factor eg e np° = 3,4% para o factor

aspect ratio).

A observagao das microfotografias dos pellets produzidos sustenta os resultados expostos

anteriormente (Figuras 90 — 91). A esfericidade de pellets contendo diclofenac sédico e um de
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trés excipientes de preenchimentos, avaliada através das microfotografias obtidas por SEM, foi
descrita no capitulo anterior. Estes pellets mostraram-se com defeitos de superficie que
ocasionaram o desvio de esfericidade. Os pellets contendo ibuprofeno mostram-se ligeiramente

mais esféricos mas com menos defeitos de superficie.



(4 ‘g ‘g —x0S¢€ ‘3 ‘O ‘v —xGg) seodeldwe sajusaiajip WO S80IeAIBSqQ "BULIIXBPO[II0- OpUdILOD — o
‘g [0019/20LI} 0}BjSO} OPUBIUOI — J ‘D ‘Bpejeipiy-ouow 8S0}0B| OPUBIL0D — g ‘Y "%0G & BIIj002[e0.ply 083n|os Woo sopeltedaid o ojppow
oAoe oidjoulid owod 02Ipgs 2eudjoloIp ‘(%94) ouejuex ewob ep oedesjusduod ejje ewin opusiuod sjejjad ap selyeibojojoloip:06 einbi4

ZZZTOL wd@sS S 5 BSEX niez

<
=
O
0}
(@)
a}
z
i
T
z
@)
O
)
T
w
-
—
]
o
L
a)
%)
<
&

!

£ZZ1eL wd@es

PROPRIEDADES F

CArPiTULO VI
XANTANA. PARTE 2




‘(4 ‘ ‘g —x08¢€ ‘I ‘D ‘¥ —xGg) seodeidwe sajusiefp WO S805eAI9SqQ "BULIIXEPOJOI0-g 0pUBIUOD — 4
‘g ‘0010[BOLI) 0}BJSOf OPUBIUOD — J ‘D ‘epejepIy-oUOW 8S0JIB| OPUBJUOD — g ‘W %(0G B BdIj002[eo.ply 0ednjos wod sopeiedaid e ojgpow
oAoe oidjouud owod ousjoidnql ‘(%9)) ouejuex ewob ap oedesusduod eje ewn opusjuod sjojed ep seleibojojoloy T6 einbi4

gc wdas

<
=
O
0}
(@)
a}
z
i
T
z
@)
O
)
T
w
-
—
]
o
L
a)
)
<
e
&

!

PROPRIEDADES F

CAarPiTULO VI
XANTANA. PARTE 2




CAPITULO VI I : PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO GOMA

XANTANA. PARTE 2

3.1.6 RUGOSIDADE

A anadlise de variancia para os resultados de rugosidade superficial de pellets, feita através do
factor Rtm obtido por profilometria laser, mostrou que apenas o tipo de excipiente de
preenchimento foi o factor que apresentou relevancia estatistica na determinagao de diferengas
(Tabela 30) podendo no entanto, ser negligenciado para um o = 0,01. A “significancia pratica”
deste factor foi de apenas 25,7%, ou seja, em apenas aproximadamente 26% dos casos a
diferenga de rugosidade dos pellets pode ser explicada pelo tipo de excipiente de
preenchimento incluido na formulagdo. O tipo de principio activo e a interacgdo entre este

factor e o tipo de excipiente de preenchimento ndo se mostraram estatisticamente relevantes.

O teste de Levene para a igualdade de erros de variancia para o factor de rugosidade Rtm foi
estatisticamente nao significativo (F = 1,413; p = 0,248) mas, a observagado da dispersdo dos
desvios padrdao das médias de factor de rugosidade Rtm em fungdo das respectivas médias,

demonstrou uma relagéo cubica de coeficiente de determinagéo de 0,993 (Figura 92).

Désvio padrio [pm)

0 T T T T
8 9 10 11 12 13
M édia de factor de rugosidade Rtm (pm)

Figura 92: Representacdo da dispersdo de desvios padrdo das médias de factor de rugosidade Rtm de pellets
contendo goma xantana (16% p/p), um de dois principios activos e um de trés excipientes de preenchimento. A linha
cheia representa uma relagdo cubica (R2 =0,993).
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Tendo em consideragédo o tipo de excipiente de preenchimento incluido na formulagdo, o
fosfato tricalcico proporcionou a obtengédo de pellets de menor rugosidade superficial e de
maior area superficial especifica, independentemente do tipo de principio activo modelo. A area
superficial desses pellets foi cerca de quatro vezes superior a area de pellets congéneres. O
tamanho médio das particulas foi um factor intimamente relacionado com a rugosidade das
superficies dos pellets. O fosfato tricalcico, aqui o excipiente de menor tamanho médio de
particula, resultou em pellets de menor rugosidade superficial, enquanto que a B-ciclodextrina,
0 excipiente de maior tamanho médio de particulas, resultou em aglomerados de maior
rugosidade superficial. Este factor parece ter contribuido para as areas superficiais especificas
das multi-unidades uma vez que os pellets com inclusdo de fosfato tricalcico apresentaram
maior area superficial, mas também menor didmetro médio (didmetro de Feret). As
representacbes em trés dimensbes das superficies dos pellets, obtidas pela analise
profilométrica, podem ser avaliadas através da Figura 93. A apreciagdo das microfotografias
dos pellets e das suas superficies revelam factos interessantes na diferenciacdo dessas multi-
unidades (Figuras 90 e 91). Os pellets contendo ibuprofeno apresentaram superficies mais
regulares e polidas mas com grande quantidade de pequenissimos poros superficiais e

algumas fissuras.
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Figura 93: Representagbes em trés dimensées da superficie de pellets obtidas por profilometria laser. A, B, C — F#022, F#023 e
F#024 produzidos com solugdo hidroalcodlica a 50%. D, E, F — F#028, F#029 e F#030 produzidos com solugdo hidroalcodlica a
50%.
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3.2 CARACTERIZAGAO FiSICA DE COMPRIMIDOS DE PELLETS

3.2.1 COMPRESSAO DE PELLETS

A avaliagdo visual das superficies superior e de fractura dos comprimidos de pellets das
diferentes formulagbes através das microfotografias, revelou que as multi-unidades

permaneceram como unidades individuais e coerentes apds a compresséo (Figura 94 — 96).
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Foram verificadas modificagdes da forma em cinco dos seis tipos de pellets produzidos. Estas
modificagdes da forma dos esferdides foram induzidas pela compressao. A Unica excepgao foi
para os pellets contendo ibuprofeno e B-ciclodextrina que ndo compactaram para qualquer das
pressdes aplicadas. Neste caso, o compacto formado desfazia-se nas suas multi-unidades
constituintes imediatamente apds a ejeccdo da matriz de compressdo. Para qualquer das
pressdes para a produgdo de comprimidos de pellets, as multi-unidades permaneceram
deformadas apds o processo de compressao, evidenciando-se a perda da curvatura original
dos pellets, facto que se compara satisfatoriamente as observagdes publicadas anteriormente
(Johansson & Alderborn, 1996; Johansson & Alderborn, 2001). As microfotografias obtidas
revelaram marcadas mudancas da curvatura dos pellets mostrando zonas da superficie das
unidades que foram achatadas. Esta observagéo foi uma clara indicagdo que a deformagéao dos
pellets ocorreu na mesma direc¢do da aplicacdo da pressdo de compressao (Johansson et
al., 1995). Isto também implica que a redugéo de volume dessas unidades pode ter sido uma
importante mudanca induzida pela compressao. A verificagdo da mudanca de forma das multi-
unidades ndo apenas levou a deformagédo permanente dos aglomerados mas, juntamente com
o indice de compressibilidade, implicou uma densificagdo dos pellets. Se se considerar a
fragmentagdo como de ocorréncia minima ou mesmo n&o existente, conforme observado
através das microfotografias (Figura 94 — 96), entdo a redugéo de volume dos pellets (Tabela
32) foi o resultado da reposigdo das multi-unidades seguida pela deformagao e densificagdo. A
reducéo de volume da coluna de pellets durante a compressao foi acentuada para ambos os
tipos de pellets (sempre superior a 45%). No entanto, e como se poderia esperar, a redugao
mostrou-se mais acentuada com a aplicagdo de uma pressdo mais elevada. Apesar destas
observagbes, as diferencas de reducdo de volume dos pellets para as diferentes pressodes

foram relativamente pequenas, sobretudo para os pellets com inclusao de ibuprofeno.
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A porosidade dos pellets originais pode influenciar o grau de deformagado e densificagdo dos
pellets individuais (Talukdar et al., 1996). Os pellets contendo fosfato tricalcico, indiferente ao
tipo de principio activo modelo incluido na formulagdo, foram os mais porosos e mais
suceptiveis a fractura, resultando em estruturas compressiveis mais sensiveis a deformagéao e
densificagdo. A explicagdo para esta observagcdo advém da hipotese de que durante a
compressao, as particulas primarias que compdem as multi-unidades fliem na estrutura a fim
de encontrar novas posicoes relativas, sendo assim influenciadas pela porosidade inicial dos
pellets. O tamanho das particulas primarias € um dos factores de importancia capital que afecta
a reposicdo acima mencionada. O fosfato tricalcico, aqui o excipiente de preenchimento de
menor tamanho de particula, resultou em pellets de maior propensdo ao reposicionamento e

por isso de maior indice de compressao.

3.2.2 COMPACTAGAO DE PELLETS

Os pellets de mais alta porosidade intragranular resultaram em comprimidos de alta tenséo
mecanica de fractura (Tabela 32). Os resultados obtidos confirmam que a porosidade dos
pellets, governada pelas caracteristicas do tipo de excipiente de preenchimento incluido na
formulagéo, € um factor essencial na determinagéo da resisténcia a fractura do comprimido.
Adicionalmente, observou-se que os comprimidos de maior porosidade total foram de maior
resisténcia a fractura. A porosidade dos comprimidos de pellets seguiu a mesma tendéncia de
porosidades apresentada pelos pellets. Nao foi de todo estranho notar que foi mantida para os
comprimidos de pellets a mesma relagdo observada entre as ordens de porosidade e tensao
mecanica de esmagamento dos pellets. Estas observagdes pareceram de algum modo nao
estarem de acordo com observagoes relatadas em estudos anteriores (Johansson et al.,
1995; Johansson & Alderborn, 1996; Nicklasson et al., 1999a; Nicklasson et al., 1999b).
Estes estudos observaram uma quase independéncia da porosidade original dos pellets e a
porosidade total de comprimidos. No presente estudo, a porosidade total relacionou-se com a
porosidade intragranular e a tensdo mecéanica de esmagamento dos pellets para qualquer das

pressdes de compressao.
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Todas as formulagcbes de pellets resultaram em indices de compressibilidade préximos. No
entanto, os pellets que incluiam o fosfato tricalcico foram os de maior compressibilidade
embora tenham resultado em comprimidos de maior porosidade. Provavelmente, os pellets
com inclusao de fosfato tricalcico foram mais elasticos e assim, mais deformaveis que os
pellets congéneres com inclusdo de lactose mono-hidratada ou p-ciclodextina. A maior
diferenca foi observada para os pellets com inclusdo de ibuprofeno que demostraram grande
diferenga de compressibilidade entre os que incluem lactose mono-hidratada e aqueles com
fosfato tricalcico. As diferencas de compressibilidade para o desenvolvimento das diferentes
pressdes de compressdo foram pouco acentuadas mas marcantes entre os pellets com

inclusdo de diclofenac sddico.

A analise dos resultados revelou que os pellets de maior indice de compressao resultaram em
comprimidos de maior resisténcia a fractura. Esses pellets revelaram-se mais susceptiveis a
compressdo uma vez que foram de menor tensdo mecanica de esmagamento, mais elasticos e
menos rigidos que os demais. Este comportamento foi provavelmente influenciado pela
solubilidade do excipiente de preenchimento no liquido de granulagcdo, ou seja, para um
excipiente soluvel em agua como a lactose mono-hidratada e a B-ciclodextrina, a cristalizagdo
das particulas dissolvidas durante o processo de secagem dos pellets formados durante a
esferonizagao resultou em contactos interparticulas mais proximos e, por consequéncia, em

aglomerados menos elasticos e mais rigidos (Dyer et al., 1994; Santos et al., 2002).
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3.3 ENSAIO DE DISSOLUGAO
As representcdes das fracgdes de principios activos modelos libertados em fungao do tempo, a

partir de comprimidos de pellets, sao apresentados nas Figuras 97 e 98.

Fracgao de principio activo libertado

0,0 T T T T T

0 240 480 720 960 1200 1440

Tempo (min)

Figura 97: Fracg¢do de principio activo libertado (M/M,) a partir de comprimidos de pellets produzidos com o
desenvolvimento de uma pressdo de compressdo de 125 MPa. Comprimidos de pellets F#022 (o), comprimidos de
pellets F#023 (A), comprimidos de pellets F#024 (o), comprimidos de pellets F#028 (e), e comprimidos de pellets
F#029 (A).
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Fracgao de principio activo libertado
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Figura 98: Fracg¢do de principio activo libertado (M/M,) a partir de comprimidos de pellets produzidos com o
desenvolvimento de uma pressdo de compressao de 250 MPa. Comprimidos de pellets F#022 (o), comprimidos de
pellets F#023 (A), comprimidos de pellets F#024 (o), comprimidos de pellets F#028 (e), e comprimidos de pellets
F#029 (A).

A libertacdo dos principios activos modelo a partir de pellets foram apresentados no capitulo
anterior. Durante o teste de dissolugdo, as multi-unidades absorveram agua, exibiram extenso
intumescimento e libertaram todo o conteudo de principio activo incorporado devido ao colapso
da estrutura. Os pellets contendo 16% em peso de goma xantana ndo conseguiram manter a
integridade da estrutura e promover a libertagdo prolongada dos principios activos. Os
comprimidos de pellets testados para a dissolugdo sob as mesmas condigbes comportaram-se
de maneira similar: penetracdo do meio liquido no interior do compacto concomitantemente ao
intumescimento da estrutura compacta. No entanto, a integridade da estrutura dos comprimidos

foi mantida com excepgéo dos comprimidos de pellets F#023 (produzidos sob uma pressao de

125 Mpa), F#028 e F#029 (produzidos sob uma pressao de 125 ou 250 Mpa). A prolongagao
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da libertagdo dos principios activos a partir dos comprimidos de pellets deveu-se ao facto da
estrutura desses comprimidos se terem comportado de modo idéntico & de um arranjo

esponjoso com absorgéo gradual do meio de dissolugao.

A libertagdo dos principios activos a partir dos comprimidos de pellets foi resultado da
hidratacdo da goma xantana que intumesceu numa grande extensao formando uma barreira
gelificada pela qual os principios activos se difundiram. A erosdo dos comprimidos de pellets foi
provavelmente um mecanismo importante de libertacdo dos principios activos, ja que se
verificou a perda gradual das dimensdes dos comprimidos intumescidos durante a observagao
dos ensaios. Salienta-se que, observando-se as Figuras 97 e 98, a libertacdo do diclofenac
sodico nao foi completa para os comprimidos de pellets F#022, produzido sob uma pressao de
125 MPa, F#022, F#023 e F#024, produzidos sob uma pressao de 250 MPa. A avaliagao visual
dos comprimidos de pellets remanescentes que ndo completaram a libertagdo do diclofenac
sédico para o tempo de teste de dissolugdo experimental revelou que o interior dos diferentes
compactos permaneceu intacto, sem a penetragdo do meio de dissolugdo, facto este que

explica as libertagdes incompletas observadas.

Torna-se importante salientar que os comprimidos de pellets ndo funcionaram como um
sistema multi-particulas mas permaneceram como um sistema monolitico que permitiu a

libertacdo prolongada do principio activo modelo.

A avaliagao visual dos comprimidos durante o decorrer dos testes de dissolugao revelou que os
comprimidos intumescidos eram constituidos de pellets intumescidos na superficie, que
gradualmente desagregavam libertando o conteddo de principio activo. Os pellets
desagregados eram substituidos por pellets internos que se intumesciam com a penetragédo do
meio de dissolugdo continuando o processo até a completa libertagao do conteudo de principio

activo.

Inicialmente, observou-se que para os comprimidos de pellets F#023 produzidos sob um
pressao de 125 MPa houve uma libertagdo quase imediata do diclofenac sédico (cerca de

60%) correspondente ao conteldo de pellets desagregados das primeiras camadas, seguindo-



CAPITULO VI I : PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO GOMA

XANTANA. PARTE 2

se uma breve e lenta libertacdo prolongada do principio activo para, em seguida, ocorrer a
desagregacao total dos comprimidos e consequente libertacdo do conteudo restante de
principio activo. Comportamentos similares foram observados para comprimidos de pellets
contendo ibuprofeno (F#028 e F#029, produzidos sob uma pressao de 125 MPa ou de 250
MPa). Naqueles casos, as libertagbes iniciais de ibuprofeno seguiram o mesmo padréo
observado para os comprimidos de pellets congéneres. No entanto, a libertagdo prolongada do
principio activo foi apenas temporaria. Supde-se que o avango da penetracdo do meio de
dissolugdo no interior dos comprimidos, associado as caracteristicas fisicas desses
comprimidos, contribuiu para o colapso total das estruturas e consequente libertagdo do

principio activo.

3.4 CARACTERIZAGAO DA LIBERTAGAO

Com o proposito de elucidar os possiveis mecanismos de libertagdo foram feitas analise de
libertagao de principio activo utilizando-se os dados obtidos através dos testes de dissolugao.
Estes dados foram ajustados a equacao exponencial definida por Korsmeyer et al. (1983)

(Equacao 16, Capitulo V).

De acordo com estes autores, para o caso de comprimidos, n = 0,45 para a Caso | (transporte
por difusdo Fickiana), n = 0,89 para o Caso Il (tranporte por relaxamento), 0,45 < n < 0,89 para

o comportamento andémalo (transporte ndo-Fickiano).

Para a caracterizagdo das taxas de libertagcdo dos principios activos, o tempo médio de
dissolugéo (da sigla anglo-saxénica MDT, mean dissolution time) foi calculado de acordo com a
Equacgao 20 usando-se os valores de n e k derivados a partir da Equagao 16 (Mockel &

Lippold, 1993).
MDT = kal/" Equagsio 20
n+1

Para o calculo aproximado das contribuigdes dos mecanismos de difusdo e de relaxamento na
libertagédo dos principios activos, os dados de dissolugdo foram ajustados ao modelo heuristico

(Equacao 21) (Alfrey et al., 1966; Ritger & Peppas, 1987; Peppas & sahlin, 1989)
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L= kll‘m + kztzm Equagdo 21

o0

O primeiro termo do lado direito da igualdade da Equagao 21 refere-se a contribuicdo Fickiana
enquanto que o segundo termo se refere a contribuicdo por relaxamento. O coeficiente m é o
expoente de difusdo Fickiana para um sistema de qualquer forma geométrica que exiba
libertagdo controlada. O valor de m para os comprimidos investigados foi de 0,43, sendo
determinado a partir do grafico da razao didmetro/espessura em fungao do expoente difusional
de acordo com Peppas & Sahlin (1989). Os dados de libertagdo dos principios activos foram
ajustados a Equagao 21 por regressdo ndo-linear, usando-se o programa Prism version 4.0
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). A percentagem de principio activo libertado
devido ao mecanismo Fickiano (Fe;) foi calculada de acordo com a Equagdao 22 e a
contribuicdo pelo mecanismo de relaxamento foi calculada pela Equacido 23 (Peppas &

Sahlin, 1989).

1
mec. I - Equacéo 22
1+( 2 )t’”
ky
R k
mee. — 2 4 Equacéo 23
kl

Os comportamentos de libertagdo dos comprimidos que exibiram libertagdo prolongada do

principio activo modelo foram considerados anémalos ou nao-Fickianos (Tabela 33).
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Trabalhos anteriores mostram que a difuséo Fickiana através de uma matriz hidratada de goma
xantana ndo € o unico mecanismo responsavel pela libertacdo de um principio activo (Sujja-
areevath et al., 1996; Sujja-areevath et al., 1998). Segundo estes autores, o intumescimento
e a erosdao podem ocorrer concomitantemente resultando numa barreira moével que
continuamente modifica a difusibilidade do principio activo. Ainda de acordo com aqueles
autores, a capacidade da goma xantana como um agente capaz de prolongar a libertagcdo de
um principio activo deve-se ao seu extenso intumescimento e a taxa de penetragédo do solvente

associados a sua moderada taxa de erosao.

A fracgao de diclofenac sédico libertado a partir de comprimidos de pellets F#024 produzidos
sob uma pressao de 125 MPa foi sempre maior desde o inicio da dissolugao comparativamente
a fracgao libertada a apartir de comprimido de pellets F#022. Para os comprimidos produzidos
sob uma pressdo e 250 MPa, observou-se que as fraccdes de diclofenac sddico libertadas a
partir de comprimidos de pellets F#022 e F#024 foram sobreponiveis enquanto que a fracgédo
libertada a partir de comprimidos de pellets F#023 foi ligeiramente superior aquelas.
Curiosamente, salienta-se que, apesar do diclofenac sédico ser um principio activo bastante
mais soluvel no meio de dissolugdo utilizado (solugdo tampéo fosfato pH 7,4), sua libertacao a
partir dos comprimidos de pellets foi prolongada enquanto que a libertagdo do ibuprofeno foi
bifasica, ou seja, alguma prolongagao inicial seguida de libertagdo imediata. Julga-se que as
caracteristicas dos pellets originais foram capazes de ditar o comportamento desses pellets

quando compactados mesmo sob diferentes pressées de compressao.

A taxa de libertagdo de diclofenac sddico a partir de comprimidos de pellets F#024 foi maior
comparativamente a libertagdo a partir de comprimidos de pellets F#022, ambos obtidos sob
uma pressao de 125 MPa. Esta deducao é comprovada pelo maior valor da constante cinética
k; e confirmada pelo menor tempo médio de dissolugdo MDT (Tabela 33). Para os
comprimidos de pellets produzidos sob uma pressao de 250 MPa, os correspondentes a pellets
F#023 foram os que apresentaram uma maior taxa de libertacdo enquanto que os de pellets

F#022 foram os de menor taxa de libertacdo do diclofenac sddico.
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Com o propésito de investigar as contribuicdes dos mecanismos de difusdo Fickiana e por
relaxamento (ou por erosao) nos primeiros 60% de diclofenac sodico libertado, as constantes
cinéticas foram calculadas. As contribuicées por difusdo e por relaxamento sdo graficamente
apresentadas (Figuras 99 — 103). Nota-se que para todos os casos, com excepgao dos
comprimidos de pellets F#023 preparados sob uma pressao de 250 MPa, houve um equilibrio
entre as contribuigbes dos mecanismos de libertagdo. A intercepgao grafica entre as linhas de
contribuigdes mostra o ponto em que houve equilibrio de contribuicdo e a partir do qual o
mecanismo de relaxamento passa a vigorar sobre o de difusdo Fickiana. Para os comprimidos
de pellets preparados a 125 MPa, os equilibrios ocorreram apds aproximadamente 255 min do
ensaio de dissolugao enquanto que para os comprimidos de pellets preparados a 250 MPa os
equilibrios ocorreram mais tarde (apds os 330 min para os comprimidos de pellets F#022 e
apos os 525 min para os comprimidos de pellets F#024). Para os comprimidos de pellets
F#023 preparados sob uma pressédo de 250 MPa nao foi atingido qualquer equilibrio entre os
mecanismos havendo a prevaléncia da difusdo Fickiana sobre a erosédo durante a libertagédo

dos primeiros 60% de diclofenac sodico.
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Figura 99: Fracgbes de contribuigdo dos mecanismos de difusdo Fickiana (o) e por relaxamento (o) para a libertagédo
de diclofenac sédico a partir de comprimidos de pellets F#022 produzidos sob uma pressao de 125 MPa em fungéo do

tempo de libertagéo.
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Figura 100: Fracgbes de contribuicdo dos mecanismos de difusdo Fickiana (o) e por relaxamento (o) para a libertagao
de diclofenac soédico a partir de comprimidos de pellets F#024 produzidos sob uma pressdo de 125 MPa em fungéo do

tempo de libertag&o.
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Figura 101: Fracgbes de contribuicdo dos mecanismos de difusdo Fickiana (o) e por relaxamento (o) para a libertagao
de diclofenac soédico a partir de comprimidos de pellets F#022 produzidos sob uma pressdo de 250 MPa em fungéo do

tempo de libertag&o.
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Figura 102: Fracg¢bes de contribuicdo dos mecanismos de difusdo Fickiana (o) e por relaxamento (o) para a libertagao
de diclofenac sodico a partir de comprimidos de pellets F#023 produzidos sob uma pressdo de 250 MPa em fung&o do

tempo de libertagéo.
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Figura 103: Fracgbes de contribuicdo dos mecanismos de difusdo Fickiana (o) e por relaxamento (o) para a libertagao
de diclofenac soédico a partir de comprimidos de pellets F#024 produzidos sob uma pressdo de 250 MPa em fungéo do

tempo de libertag&o.
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4 CONCLUSAO

A deformacdo permanente dos pellets foi o mecanismo mais relevante envolvido na
compressao destas unidades. Apesar da fragmentacdo de pellets ter sido observada para o
processo de compressdo das multi-unidades, este mecanismo foi negligenciado por ter sido
limitado a pequenas extensdes. Além da deformagdo permanente, a densificagao foi
considerada um mecanismo de compressado significativo evidenciado pelas observagbes

microscoépicas.

A integridade da matriz de pellets foi comprometida e destruida nos primeiros minutos de
dissolugdo. Este comprometimento foi assinalado como resultante da desagregagédo da
estrutura do aglomerado provavelmente devido ao intumescimento excessivo da goma xantana
incluida na formulagéo de pellets. Para os comprimidos de pellets contendo diclofenac sédico,
a integridade matricial foi apenas comprometida para aqueles que incluiam o fosfato tricalcico
na formulagao e preparados sob a pressdo de compressao de 125 MPa. A mesma situagao foi
assinalada para comprimidos de pellets que incluiam o ibuprofeno como principio activo e

preparados sob qualquer das pressodes de estudo.

Os comprimidos de pellets ndo se comportaram como um sistema multi-unidades durante os
testes de dissolugédo. No entanto, a libertagédo do principio activo modelo foi prolongada durante

o tempo de dissolugao e os comprimidos comportaram-se como sistemas monoliticos.

Para os comprimidos de pellets que incluiam o diclofenac sédico, a prolongagao da libertagao
deste principio activo foi conseguida. Sendo caracterizada pelo mecanismo de transporte por
difusdo andémala para todos os sistemas. Acrescenta-se que os mecanismos de difusdo e de
erosao competiram pela libertagdo do principio activo tendo sido, na maioria dos casos, o
transporte por difusdo aquele que prevaleceu nas primeiras horas de libertagdo para em
seguida ter sido suplantado pelo transporte por eroséo que predominou até o final do teste de

dissolugéo.
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1 INTRODUGAO

Os estudos de Gelik (1994) e Johanson et al. (1995) sugerem que quatro mecanismos estéo
envolvidos no processo de compressao de formas irregulares de multi-unidades (granulos),
nomeadamente a fragmentacao, deformacéo, densificagéo e atrito. Devido a forma irregular e a
rugosidade de superficie dessas particulas, torna-se dificil determinar o grau de incidéncia dos
mecanismos sugeridos anteriormente. Recentemente, o uso de unidades aglomeradas mais
esféricas, aqui definidas como pellets, trouxe novos conhecimentos acerca da mecanica de
compactagéo de particulas porosas e justifica o uso dessas unidades como um sistema modelo
alternativo (Johanson et al., 1995). Neste caso, tem sido sugerido que a deformacgéo
permanente e a densificagdo sdo 0os mecanismos envolvidos na compressao de pellets. Por
outro lado, a fragmentacdo e o atrito parecem ser inexistentes ou ocorrem numa extensao
diminuta (Johansson et al., 1995; Johansson & Alderborn, 1996; Johansson et al., 1998;

Johansson & Alderborn, 2001).

OBJECTIVO

O principal propésito do estudo apresentado neste capitulo foi o de investigar o efeito das
propriedades fisicas (forma, rugosidade, area superficial especifica, tensdo mecénica de
esmagamento, porosidade e estrutura porosa) de pellets sobre o comportamento de
compressdo e a capacidade de formagdo de comprimidos dessas unidades. Um propdsito
especifico foi o de investigar a influéncia das propriedades fisico-quimicas do principio activo
modelo, incorporado na formulagao, sobre as caracteristicas fisicas dos pellets que incluiam
um polimero hidrofilico para a libertagdo prolongada do principio activo. Para isto, duas
formulagbes de pellets foram propostas, ambas incorporando a goma xantana como polimero
hidrofilico e um de dois principios activos modelos. Os pellets foram avaliados em termos de
indice de compressao e de densificagdo e os comprimidos de pellets foram considerados para
a determinacdo das suas propriedades fisicas, nomeadamente a tensdo mecanica de fractura,
porosidade total, aparéncias das superficies superior e de fractura. Assim, pretendeu-se
confirmar conhecimentos acerca dos mecanismos de compressdao de unidades pseudo-
esféricas (Johansson et al., 1995; Johansson & Alderborn, 1996; Johansson et al., 1998;

Johansson & Alderborn, 2001; Nicklasson et al., 1999a; Nicklasson et al., 1999b). Os
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comprimidos de pellets foram avaliados para a libertagdo in vitro dos principios activos
incorporados. Adicionalmente, foram realizados estudos in vivo num modelo animal, para a

avaliagao da biodisponibilidade oral dos principios activos a partir dos comprimidos de pellets.
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2 MATERIAIS & METODOS
21 MATERIAIS
Os materias utilizados para a preparagéo de pellets foram os mesmos descritos na secgéo 2.1

do Capitulo VII.

2.2 EXTRUSAO E ESFERONIZAGCAO

O processo de extrusdo e esferonizacdo foi empregado para a produgido de pellets. As
formulacbes de pellets sdo apresentadas na Tabela 34. As formulagdes de pellets aqui
apresentadas foram as mesmas ja consideradas nos capitulos VI e VII. No entanto, foram
realizadas novas producdes de pellets com o proposito de melhorar as caracteristicas dos
aglomerados, sobretudo a esfericidade e rugosidade de superficie. Uma solugéo hidroalcodlica
a 50% v/v foi utilizada como liquido de granulagéo. O processo de extrusao e esferonizagao foi

o descrito na secgdo 2.2 do Capitulo IV.

Tabela 34: Formulagbes de pellets contendo goma xantana.

Formulagao Diclofenac  Ibuprofeno Celulose Povidona Lactose Goma
sédico microcristalina mono- xantana
hidratada
F#022 10 - 50 8 16 16
F#028 - 10 50 8 16 16

2.3 CARACTERIZAGAO FiSICA DE PELLETS
2.3.1 TAMISAGAO

A caracterizagao dos pellets foi realizada para as fracgdes de tamanho 1000 — 1400 um obtidas
por tamisacdo. O processo de tamisacdo para a separagdo das diferentes fracgdes de pellets

foi 0 mesmo descrito na sec¢do 2.3.1 do Capitulo IV.

2.3.2 DENSIDADE PICNOMETRICAS DAS PARTICULAS

As densidades das misturas de pos e dos pellets de cada formulagcado foram determinadas por
picnometria a gas (Multipycnometer, Quantachome Co., UK) usando hélio como gas de

trabalho. Os calculos de densidade picnométricas foram realizados segundo a equagdo de
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trabalho (Equacéao 7) apresentada na secgado 2.3.2 do Capitulo IV. A andlise foi realizada em

triplicado para cada uma das formulagdes.

2.3.3 ESTUDO DE POROSIMETRIA

Os estudos de porosimetria foram realizados de acordo com a técnica descrita na sec¢éo 2.3.3

do Capitulo VII.

2.3.4 POROSIDADE INTRAGRANULAR

As determinagbes de porosidade intragranular foram realizadas de acordo com o descrito na

seccao 2.3.4 do Capitulo VII.

2.3.5 RESISTENCIA A FRACTURA

A determinagdo da tensdo mecénica de esmagamento dos pellets foi realizada com o
equipamento e a técnica descritos na sec¢ao 2.3.3 do Capitulo IV . A carga de fractura foi
registada e a forga ténsil (ou resisténcia a fractura) foi calculada de acordo com a Equagéao 10
apresentada na secgdo 2.3.3 do Capitulo IV. A analise foi realizada em 50 (cinquenta) pellets

de cada uma das formulagdes.

2.3.6 ANALISE POR IMAGEM

O tamanho e a esfericidade dos pellets foram determinados concomitantemente utilizando-se o
sistema de andlise por imagens e a técnica descritos na secgéo 2.3.4 do Capitulo IV. A analise

foi realizada em 100 (cem) pellets de cada uma das formulagdes.

2.3.7 RUGOSIDADE DE SUPERFICIE

Os pellets foram analisados por profilometria laser de ndo-contacto utilizando-se o sistema de
analise e a técnica descritos na secgdo 2.3.5 do Capitulo IV. O pardmetro razdo média
pico/vale (Rtm) foi utilizado para a analise estatistica. A analise foi realizada em 6 (seis) pellets

de cada uma das formulagdes.
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2.3.8 AREA SUPERFICIAL ESPECIFICA

As determinagbes da area superficial especifica de pellets foram realizadas de acordo com a

técnica descrita na secgao 2.3.8 do Capitulo VII.

2.3.9 INDICE DE COMPRESSAO

As determinagdes do indice de compressdo de pellets foram realizadas de acordo com a

técnica descrita na secgéo 2.3.9 do Capitulo VII.

2.3.10 DESAGREGAGAO DE PELLETS A PARTIR DE COMPRIMIDOS DE PELLETS

Os comprimidos de pellets produzidos de acordo com o descrito na seccdo 2.4 foram
cuidadosamente agitados numa caixa de Petri. Os pellets desagregados foram entao passados
por um tamis de malha de orificios de 1000 um de didmetro (DIN/ISSO 3310-1, Retsch, F. Kurt
Retsch GmbH & Co., Haan, Germany). Os pellets retidos no tamis foram colectados e
denominados de pellets recuperados. Os pellets recuperados foram sujeitos a caracterizagédo

fisica.

24 PREPARAGAO DE COMPRIMIDOS DE PELLETS
Os pellets nao lubrificados foram compactados utilizando-se a técnica descrita na seccao 2.4

do Capitulo VII.

2.5 CARACTERIZAGAO FiSICA DE COMPRIMIDOS DE PELLETS
2.5.1 RESISTENCIA A FRACTURA

A tensdo mecanica de fractura dos comprimidos de pellets foi determinada de acordo com a

técnica descrita na secgao 2.5.1 do Capitulo VII.

2.5.2 POROSIDADE TOTAL

A porosidade total dos comprimidos (gta) foi foi determinada de acordo com a técnica descrita

na secgao 2.5.2 do Capitulo VII.
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2.5.3 MORFOLOGIA DE SUPERFICIE

As superficies superior e lateral dos comprimidos de pellets foram analisadas utilizando-se um
profildmetro laser (LaserScan Profilometer, Solarius Development Inc., Califérnia, USA)
equipado com um sensor confocal (LT8010, LaserScan Profilometer, Solarius Development
Inc., Califérnia, USA). O didmetro do laser foi de 2 um e stand-off de 5 um. O sensor laser
realizou medigbes em intervalos de 6 um para uma resolucdo vertical de 1 pum. As
representacées em duas e trés dimensdes das superficies dos comprimidos de pellets foram
derivadas utilizando-se o programa LaserScan (LaserScan Profilometer, Solarius Development
Inc., Califérnia, USA). A area da superficie de comprimidos de pellets analisada foi um

quadrante de aproximadamente 4,00 x 4,00 mm de dimenséo.

2.6 MICROSCOPIA
Os pellets, as secgdes transversais de pellets e as superficies superior e de fractura dos
comprimidos de pellets foram microfotografadas de acordo com técnica descrita na seccao 2.6

do Capitulo VII.

2.7 ENSAIO DE DISSOLUGAO
Os pellets e os comprimidos de pellets foram submetidos a ensaios de dissolugdo de acordo

com a técnica descrita na secgéo 2.7 do Capitulo VII.

2.8 ESTUDOS DE BIODISPONIBILIDADE
2.8.1 PROTOCOLO ANIMAL

Os estudos de biodisponibilidade foram realizados em coelhos albinos da raca New Zealand,
do sexo masculino e com peso corporal médio de 3,7 kg. Os coelhos foram inicialmente
vacinados contra a mixomatose (Mixohipra-Fsa®), identificados e mantidos isolados em gaiolas
individuais sob condigbes controladas de humidade, temperatura e qualidade de ar, com um
ciclo diario de luz artificial de 12 h. Os animais foram alimentados periodicamente com ragéo
apropriada e a ingestdo de agua foi garantida e permitida sem restrigbes. Os coelhos foram
mantidos em quarentena por um periodo de trinta dias, apés o qual foram iniciados os ensaios

experimentais.
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2.8.2 ADMINISTRAGAO ORAL E COLHEITA DE AMOSTRAS SANGUINEAS

Aquando do inicio de um ensaio, os animais foram mantidos em jejum por suspensao da ragao
12 h antes do inicio do ensaio. Esta condi¢do foi mantida durante todo o periodo de ensaio. A
ingestdo de agua foi mantida sem restricdes. Apds cada periodo de ensaio foi restabelecido o
suprimento de ragédo e os animais foram mantidos em descanso por um periodo de sete dias
(periodo de eliminagao) a fim de garantir a total eliminagédo do principio activo do organismo do
animal. Para cada periodo de ensaio, um comprimido de pellets F#022 ou F#028 de massa
média de 500 mg, contendo uma quantidade equivalente de 50 mg de diclofenac sodico
(F#022) ou ibuprofeno (F#028), foi administrado por via oral aos coelhos, segundo o plano
experimental (Tabela 35). A administracao oral dos comprimidos de pellets foi imediatamente
seguida pela administracdo oral de 15 — 20 mL de agua para facilitar a degluticdo do
comprimido. Aproximadamente 1,8 mL de amostra sanguinea foram colhidos da veia marginal
da orelha do animal a partir de um cateter heparinizado aos tempos de 0, 0,5, 1, 2, 4,6, 8,12 e
24 h apés a administragao do comprimido de pellets. As amostras sanguineas colhidas antes
da administragdo do comprimido de pellets corresponderam ao tempo zero de amostragem. As
amostras sanguineas foram colhidas em tubos heparinizados devidamente identificados e
centrifugadas a 3000 rpm por um periodo de 15 min. O sobrenadante (plasma) foi separado
para um tubo colector tipo eppendorf e armazenado a -20 °C. As amostras foram

descongeladas a temperatura ambiente antes de se proceder a analise.

Tabela 35: Plano experimental para estudos de biodisponibilidade oral de

comprimido de pellets em coelhos.

Coelho * Periodo de ensaio 1 Periodo de ensaio 2
1 A B
2 A B
3 B A
4 B A

* Cada periodo de ensaio representa um dia de trabalho com os animais seguido por um
intervalo (periodo de eliminagéo) de 7 dias.
A — Comprimido de pellets F#022 e B — Comprimido de pellets F#028



CAPITULO VI 1: PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO GOMA

XANTANA. PARTE 3

2.8.3 EQUIPAMENTO E CONDIGOES CROMATOGRAFICAS

A analise por cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC) empregada consistiu na
determinagao da concentragéo de diclofenac sddico ou ibuprofeno em amostras plasmaticas. O
sistema cromatografico foi composto por uma bomba quaternaria, detector ultravioleta (Hewlett
Packard, HP 1050, Waldburg, Germany) e um sistema de injecgdo composto por um /oop de 20
uL. O sistema cromatografico foi conectado a um integrador (Hewlett Packard, HP 3396A,

Waldburg, Germany).

Foi utilizada uma coluna cromatografica de octadecilsilano (Ultrasphere ODS, Beckman
Instruments Inc., California, USA) de 150 mm de comprimento x 4,6 mm de didmetro interno x
5 um de didmetro médio de particulas. O comprimento de onda do detector UV (ultravioleta) foi
de 280 nm para o diclofenac sédico e de 220 nm para o ibuprofeno. A fase mével empregada
para ambas as determinagdes foi uma mistura metanol/agua desionizada (65:35 v/v) de pH 3,3
ajustado com acido fosférico, filtrada por membrana de 0,45 mm (PVDF, Tracer) e
desgaseificada por sonificagdao. O metanol utilizado foi de qualidade para HPLC (LiChrosolv,
Merck KGaA, Darstadt, Germany) e a agua desionizada foi obtida através de um sistema de
filtracdo Milli-Q50 (Millipore, Bedford, USA). O fluxo da fase mével foi de 1,5 mL/min. Foi

utilizado um sistema isocratico a temperatura de 25 °C.

2.8.4 PREPARAGAO DE SOLUGOES PADRAO E AMOSTRAS PLASMATICAS

As solugdes plasmaticas padrdo foram preparadas pela transferéncia de aliquotas de uma
solugao padrao do principio activo (diclofenac sédico ou ibuprofeno em acetonitrilo) para tubos
de vidro e evaporadas sob vacuo até total evaporagdo do solvente, utilizando-se um
evaporador rotativo. Os residuos foram reconstituidos em 500 pL de plasma heparinizado a fim
de resultarem em solucdes plasmaticas das concentragdes adiante especificadas. As solugdes
plasmaticas foram preparadas e analisadas por cromatografia como descrito mais adiante. A
linearidade do método para o diclofenac sodico foi testada para o intervalo de concentracdes
de 0,5 — 45,0 ug/mL. Para o ibuprofeno, o intervalo de concentragdes foi de 1,0 — 45,0 ug/mL.

Foram preparadas solugbes plasmaticas padrdo de diclofenac sédico de concentragbes 0,5,
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2,5, 5,10, 20, 30 e 45 ug/mL e solugbes plasmaticas padrao de ibuprofeno de concentragdes 1,

2,5, 5, 10, 20, 30 e 45 pg/mL.

As solugdes plasmaticas padrdo e as amostras plasmaticas foram tratadas por processos
idénticos. Para o diclofenac sédico, adicionou-se uma aliquota de 50 uL de solugédo padrao
interno (24 pg/mL de flurbiprofeno em acetonitrilo) a 500 uL de plasma (solugdo padrdo ou
amostra) e agitada em vortex por 30 segundos. Em seguida, adicionou-se um volume de 500
uL de acetonitilo a amostra. Agitou-se em vortex por 1 min e em seguida centrifugou-se a
11000 rpm por 10 min. O sobrenadante foi separado e injectado no cromatografo para analise
(20 pL). Para o ibuprofeno, adicionou-se uma aliquota de 50 uL de solugdo padrao interno (300
ug/mL de flurbiprofeno em acetonitrilo) a 500 uL de plasma (solugdo padrdo ou amostra) e
agitada em vortex por 30 segundos. Em seguida, adicionou-se um volume de 500 uL de
acetonitilo a amostra. Agitou-se em vortex por 1 min e em seguida centrifugou-se a 11000 rpm

por 10 min. O sobrenadante foi separado e injectado no cromatégrafo para analise (20 uL).

2.8.5 VALIDAGAO DO METODO

O método de HPLC para quantificagdo de diclofenac sédico ou ibuprofeno baseou-se nos
métodos propostos por Blagbrough et al. (1992) e Avgerinos et al. (1993). O método foi

validado com os parametros de linearidade, precisao (intra-dia e inter-dia) e exactidao.

2.8.5.1 LINEARIDADE

A partir dos resultados das analises foram construidas curvas de calibragdo para a razédo das
alturas dos picos principio activo/padrao interno, em funcao das respectivas concentragdes de
principio activo. As amostras plasmaticas foram quantificadas tendo como referéncia a
equagao da regressao linear derivada das respectivas curvas de calibragdo. Os dados de

calibragdo sao apresentados na Tabela 36.
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Tabela 36: Dados de calibracdo para determinagdo de diclofenac sédico e

ibuprofeno por HPLC a partir de amostras plasmaticas.

Intervalo de Coeficiente de Inclinagao da Interseccao no
concentragao correlagao recta eixodos Y

diclofenac
sédico

0,5-45,0
pg/mL

0,9977 0,4219 -0,0433

Ibuprofeno
1,0 — 45,0 0,9928 0,0466 0,0030
pg/mL

2.8.5.2 PRECISAO

A precisdo do método foi avaliada a partir da determinagdo da concentragdo do principio activo
em solugdes plasmaticas padrdo de diferentes concentragdes. A precisdo intra-dia
(determinagdes num mesmo dia) foi avaliada para as concentragbes de 0,5, 10 e 45 ug/mL
para o diclofenac sédico e 1, 10 e 45 pg/mL para o ibuprofeno. A precisdo inter-dia
(determinagdes em trés diferentes dias) foi avaliada para a concentraca intermédia de 10
mg/mL para ambos os principios activos. Os resultados foram baseados num minimo de seis
determinagdes por concentragao. As precisdes intra e inter-dia foram avaliadas através dos
coeficientes de variagao (CV) obtidos para os conjuntos de solugdes plasmaticas padrao. Os

resultados para a precisdo dos métodos sédo apresentados na Tabela 37.

Para a avaliagdo da precisdo intra-dia para o diclofenac sédico, o coeficiente de variacdo do
conjunto de determinagbes para as concentragdes acima de 10 ug/mL foi inferior a 3% e
inferior a 7% para a menor das concentragdes. Para a avaliagdo da precisdo inter-dia, o
coeficiente de variagao foi ligeiramente alto, mas dentro de limites aceitaveis. Para a avaliagéo
da precisao intra-dia para o ibuprofeno verificou-se um alto coeficiente de variagdo do conjunto
de determinagbes de solugbes plasmaticas padrédo de baixa concentragdo, permanecendo o
coeficiente de variacdo dentro de limites aceitaveis. Para o conjunto de determinagbes de
solugdes plasmaticas padrao de 10 ug/mL, o coeficiente de variagao foi ligeiramente alto, mas
inferior ao observado para os padrdes de 1 ug/mL pelo que foi considerado aceitavel. Para o
conjunto de determinacdes de solugbes plasmaticas padrao de 45 pg/mL, a variagéo foi

bastante baixa revelando boa preciséo.
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Tabela 37:Resultados para a precisdo do método de HPLC para a determinagao

de diclofenac sédico ou ibuprofeno a partir de amostras plasmaticas.

Razao das alturas

Concentragao dos picos principio Coeficiente de
(ng/mL) activo/ padrao variagao (%)
interno

Diclofenac sédico

Variagao intra-dia

0,5 0,1457 + 0,0088 6,06
10 3,8905 + 0,1096 2,82
45 18,6846 + 0,2818 1,51

Variagao inter-dia

10 4,0031 +0,1251 3,13

Ibuprofeno

Variacao intra-dia

1 0,0494 + 0,0029 5,95
10 0,4850 + 0,0191 3,95
45 2,1268 + 0,0135 0,63

Variagao inter-dia

10 0,4908 + 0,0237 4,83

2.8.5.3 ExAcTIDAO

A exactidao dos métodos foi avaliada pela quantificagao do contetdo do principio activo a partir
das equagdes determinadas por regressao linear (Tabela 36). Para o efeito, foram utilizadas
solugdes plasmaticas fortificadas para trés concentragbes (baixa, intermédia e alta). As
concentracbes das solugdes plasmaticas fortificadas foram as mesmas utilizadas para a
avaliagdo da precisdo do método. A recuperagéo (%) das solugdes plasmaticas fortificadas e a

diferengca entre a média da concentragdo determinada e a concentragédo tedrica (desvio,

323



CAPITULO VI 1: PROPRIEDADES FISICAS DE PELLETS CONTENDO GOMA

XANTANA. PARTE 3

expresso em %) sdo apresentadas na Tabela 38. De acordo com os resultados apresentados,

os métodos foram aceites como de boa exactidao.

Tabela 38: Resultados para a exactidao do método de HPLC para a determinagdo

de diclofenac sédico ou ibuprofeno a partir de amostras plasmaticas.

Cor(!:;lnn:rf)géo Recuperacéao (%) D((eos/o\;io
Diclofenac sédico
0,5 89,6 +4,2 -10,4
10 93,2+ 3,6 -6,8
45 98,7 +1,7 -1,3
Ibuprofeno
1 99,6 +5,0 -0,4
10 102,3 £ 4,1 2,3
45 100,0 £0,6 0,0

2.8.5.4 ANALISE DOS RESULTADOS

Os resultados obtidos para as diferentes amostras plasmaticas foram analisados para obtengao
dos parametros farmacocinéticos. Os parametros farmacocinéticos foram derivados a partir de
analise ndo compartimental, utilizando-se o programa WinNonlin version 1.1 e incluiram a
concentragdo plasmatica maxima (Cysx), O tempo necessario para atingir a concentragao
plasmatica maxima (tnsx), @ area sob a curva das concentragdes plasmaticas do principio
activo em fungéo do tempo (AUC, da expressdo anglo-saxonica Area Under Curve), o tempo
de residéncia média (MRT, da expressao anglo-saxénica Mean Residence Time) e o tempo de

semi-vida de eliminagéao (i)
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 CARACTERIZAGAO FiSICA DE PELLETS

As caracteristicas fisicas dos pellets produzidos sdo apresentadas na Tabela 39.

3.1.1 ESFERICIDADE

Ambos os tipos de pellets foram considerados de boa esfericidade embora ndo tenham exibido
um factor de esfericidade e superior ao valor limite de 0,6 mas muito préximo a este valor.
Esta informagé&o é suportada pela avaliagdo visual através das microfotografias obtidas (Figura
104). Comparativamente, os pellets contendo diclofenac sodico foram ligeiramente mais
esféricos que os pellets contendo ibuprofeno embora néo tenha sido apontada qualquer
diferenca estatistica entre os valores de factor de esfericidade er para os diferentes tipos de

pellets (p = 0,341; a. = 0,05).

3.1.2 RUGOSIDADE

As superficies dos diferentes pellets apresentaram-se lisas e com poucos defeitos de
superficie. No entanto, a diferenga observada entre os parametros de rugosidade Rtm obtidos
por analise de profilometria laser mostrou-se estatisticamente significativo (p = 0,036; o = 0,05).
Esta diferenca pode ser explicada em termos de tamanho de particulas dos ingredientes
activos (diclofenac sédico D[4, 3] = 20,96 um; ibuprofeno D[4, 3] = 75,69 um). A Figura 105
apresenta as representacdes em trés dimensdes das superficies dos pellets produzidos. E
possivel notar que a superficie de pellets com inclusdo de ibuprofeno apresentaram-se mais

asperas que a de seus congéneres com inclusido de diclofenac sédico.

Comparativamente, os pellets particularmente produzidos para o proposito deste estudo
apresentaram-se de esfericidade e rugosidade de superficie melhoradas em relagdo aos pellets
de mesmas formulagdes produzidos anteriormente. Isto deveu-se provavelmente a avaliagédo

da quantidade ideal do liquido de granulagéo para a malaxagem.
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30 m 0 m

C D

Figura 105: Representagbes em trés dimensbes da superficie de pellets obtidas por profilometria laser. A — pellets F#022
originais, B — pellets F#022 recuperados, C — pellets F#028 originais e D — pellets F#028 recuperados.

3.1.3 RESISTENCIA A FRACTURA E ESTRUCTURA POROSA

A diferenca de tensdo mecanica de esmagamento entre os dois tipos de formulagdes de pellets
mostrou-se estatisticamente significativa (p < 0,001; o = 0,05). A andlise da estrutura porosa
dos pellets revelou que ambos os tipos de aglomerados exibiram um pico agudo de distribuicéo
de tamanho de poros no intervalo de macroporos (Figura 106). A mediana do diametro de
poros em fungao do volume (definido como o didmetro de poros no qual 50% do volume total
de mercurio de intrusdo penetra) e que é largamente afectado pelo niumero de poros grandes,
foi pequeno para pellets contendo ibuprofeno. Neste caso, o volume total de poros e a area

total de poros foram maiores se comparados aos valores obtidos para os pellets contendo
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diclofenac sdédico. Estas caracteristicas sdo indicativas de um grande numero de pequenos

poros para os pellets com inclusao de ibuprofeno.

0,30

0,25 - &

0,20 -

+ ]
0,15 1 ; l \ﬁ.

Log diferencial da intrusdo de mercurio (mL/g)

0,01 0,10 1,00 10,00 100,00

Diametro de poro (um)

Figura 106:Distribuicdo de didmetro de poros em fungao do diferencial de intrusdo de mercdurio: (m) pellets F#022

originais; (e) pellets F#022 recuperados; (o) pellets F#028 originais; (o) pellets F#028 recuperados.

3.2 CARACTERIZAGAO FiSICA DE COMPRIMIDOS DE PELLETS
3.2.1 COMPRESSAO E COMPACTAGAO DE PELLETS

A avaliagao visual das representacbes em duas e trés dimensdes derivadas da analise de
profilometria laser das superficies lateral e superior dos comprimidos de pellets (Figuras 107 —
110) e as microfotografias obtidas por SEM para as superficies superior e de fractura (Figura
111) revelaram que as multi-unidades permaneceram como unidades individuais apds a
compactagédo. A identificacdo de cada uma das unidades individuais que compunham o
comprimido é claramente observada pelas representacées profilométricas e pelas
microfotografias. Os resultados confirmam a ocorréncia de mudangas na forma dos pellets
induzidas pela compressao. Durante o processo de compressao, os pellets foram achatados na
mesma direc¢do da aplicagdo da forca de compressao evidenciando assim, uma perda da

curvatura original das unidades esféricas. Esta observagdo € confirmada por observagbes
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anteriores relatadas na literatura (Johansson et al., 1995; Johansson & Alderborn, 1996;
Johansson et al.,, 1998; Johansson & Alderborn, 2001; Nicklasson et al., 1999a;
Nicklasson et al., 1999b). A perda de esfericidade é suportada pela diferengca no factor de
esfericidade dos pellets antes e apds a compressao (p < 0,001; o = 0,005 para pellets contendo
diclofenac sédico; p < 0,022; o = 0,005 para pellets contendo ibuprofeno). Este desvio no factor
de esfericidade eg foi acompanhado por um aumento do didmetro das unidades, facto este que
€ uma clara evidéncia do processo de deformagao permanente sofrido pelos pellets durante a

compressao.

Verificou-se também o aumento da rugosidade de superficie dos pellets, indicando que a
aplicacdo da forca de compressdo foi um dos factores responsaveis pela alteracdo da
morfologia superficial das multi-unidades. Através da Figura 111 é possivel observar as
diferencas de morfologia superficial dos pellets antes (originais) e apdés a compactagéo

(recuperados).
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Figura 107: Representagbes em 2D de comprimidos de pellets F#022: A — superficie superior, B — superficie lateral.
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Figura 108: Representagdes em 2D de comprimidos de pellets F#028: A — superficie superior, B — superficie lateral.
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Figura 111: Microfotografias da superficie superior de comprimidos de pellets F#022 (A) e de comprimidos de pellets
F#028 (C), e da superficie de fractura de comprimidos de pellets F#022 (B) e decomprimidos de pellets F#028 (D).

Durante a compresséo das unidades esféricas ocorreu uma reducdo de volume da coluna de
pellets. Os pellets contendo diclofenac sodico experimentaram uma reducdo de 65,5% da
porosidade, enquanto que os pellets contendo ibuprofeno reduziram a porosidade em 49%. A

compresséo levou a expulsdo do ar confinado nos nucleos esféricos (sob a forma de

porosidade) acompanhada pela densificagcdo das unidades.

Os estudos de porosimetria revelaram que ambos os tipos de pellets sofreram uma marcada
redugédo do volume, da area total de poros e, consequentemente, uma diminuicado em termos
de distribuicdo de didmetros de poros (Tabela 40, Figura 106). As microfotografias da secgéo
transversal de ambos os tipos de pellets (antes da compressao), revelaram a presenca de uma
grande cavidade no centro da unidade de pellet. Igual observacdo é descrita na literatura
(Juppo et al., 1997). Esta observagdo foi indicativa de que possivelmente durante a

compressdo dos pellets, a cavidade no interior do aglomerado foi diminuida ou mesmo
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suprimida. A grande reducéo da porosidade dos pellets, em conjunto com a grande redugéo

dos parametros de porosimetria, € conclusiva em determinar tal observacéo.

A existéncia de uma cavidade no interior do pellet valida o mecanismo de formagdo dessas
multi-unidades por esferonizagédo sugerido por Baert & Remon (1993). A cavidade observada
parece ter sido o resultado da internalizagdo, por acg¢do continuada das forgas de
esferonizagdo, da cavidade resultante da torcdo central sofrida pelo produto de extrusdo em

forma de haltere, durante o processo de esferonizacao.

Tabela 40: Paradmetros de porosidade de pellets

. Mediana do
Volume total de Area porosa Média do didmetro .
diametro dos
Pellets intrusao total de poros
) poros por volume
(mL/g) (m/g) (nm)

(nm)
F#022 originais 0,228 6,836 0,133 1,580
22 0,103 5,134 0,080 U517
recuperados
F#028 originais 0,241 8,881 0,109 1,083
it 0,099 6,204 0,064 ElEs
recuperados

Os dois tipos de pellets foram considerados de porosidades estatisticamente diferentes (p <
0,001; o = 0,005). Apesar desta observagédo, nenhuma outra evidéncia de mecanismos de
compressdo além da deformagdo e densificagdo puderam ser evidenciadas. Ou seja, a
fragmentagdo de pellets foi considerada minima ou nao existente. Assim, a densificagao
influenciou largamente a redugdo de volume da coluna de pellets apdés a reposicdo e

subsequente deformagéo das multi-unidades.

Os pellets contendo diclofenac sédico foram mais porosos, menos susceptiveis a fractura e
mais aptos a deformagéo e densificagdo em comparagdo aos pellets congéneres contendo
ibuprofeno. Comparativamente, as estruturas de ambos os tipos de pellets apresentaram
indices de compressdo proéximos, embora o valor para esta caracteristica tenha sido

ligeiramente superior para os pellets contendo diclofenac sédico (Tabela 39). Acredita-se que,
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durante a compressao, as particulas primarias componentes da unidade de pellet fluiram pela
estrutura do aglomerado a fim de encontrar novas posi¢des relativas. Esta migragao parece ter
sido afectada pela porosidade das unidades sendo o tamanho das particulas primarias o factor
chave que afectou a reposigdo acima mencionada. O diclofenac sodico foi neste estudo o
principio activo modelo de menor tamanho médio de particulas e por isso resultou em pellets

mais susceptiveis a reposi¢cao das particulas primarias.

Os pellets com inclusao de diclofenac sédico apresentaram porosidade intragranular mais
elevada e resultaram em comprimidos de tensdo mecanica de fractura aproximadamente
quatro vezes mais alta que a de comprimidos de pellets contendo ibuprofeno. Supostamente, a
area superficial especifica dos pellets contendo diclofenac sodico foi um factor importante que
contribuiu para um melhor desenvolvimento de ligagbes interparticulas. Por este motivo, foi
necessaria a aplicagdo de uma forga maior para provocar a fractura do comprimido. Salienta-se
que a fractura de ambos os tipos de comprimidos de pellets ocorreu de forma regular e na linha
diametral do compacto. Notou-se que a fractura do compacto ocorreu por volta das unidades

de pellets e nao através delas (Figura 111).

E relevante salientar que o processo de compressdo de pellets que incluiam o diclofenac
sodico, aqueles que apresentaram maior porosidade intragranular e indice de densificagéo,
resultou numa extensa deformagao das multi-unidades associada a uma grande diminuigédo da
porosidade. Os compactos obtidos foram de baixa porosidade total e alta tensdo mecanica de
fractura. Um comportamento diverso foi observado para os pellets que incluiam ibuprofeno.
Estes pellets foram de baixa porosidade intragranular e baixo indice de densificagdo. A
compresséao destes pellets resultou em compactos de porosidade total proxima a de compactos

de pellets que incluiam diclofenac sédico mas muito mais susceptiveis a fractura.

3.3 ENSAIO DE DISSOLUGAO
A libertagado de diclofenac sédico e ibuprofeno a partir de pellets e de comprimidos de pellets foi
avaliada. A libertagdo dos principios activos modelo a partir de ambos os tipos de pellets foi

imediata, alcangando a totalidade em menos de 30 min para o diclofenac sodico enquanto que
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60% do ibuprofeno foram libertados a partir de pellets em aproximadamente 1 h (Figura 112).
Durante o ensaio de dissolucdo os pellets absorveram agua e apresentaram um extenso
intumescimento, ocorrendo a libertagdo imediata do contetido de principio activo devido ao
colapso da estrutura intumescida das multi-unidades. Os comprimidos de pellets demonstraram
comportamentos similares porém apresentaram aspectos diversos. Apds a penetragdo do meio
aquoso no interior do compacto, seguiu-se o intumescimento. Os comprimidos comportaram-se
como sistemas monoliticos sem que houvesse a desagregagéo nas suas unidades formadoras.
A integridade da estrutura dos comprimidos de pellets que incluiam o ibuprofeno foi mantida
até 3 h apds o inicio do ensaio. A libertagdo do ibuprofeno durante as primeiras 3 h foi
prolongada. No entanto, logo apds este periodo, devido ao colapso da estrutura compacta e
desagregacao dos pellets formadores, o conteudo restante de ibuprofeno foi imediatamente
libertado atingindo o seu maximo de concentragado. A libertagéo de diclofenac sddico a partir de
comprimidos de pellets foi prolongada e aproximadamente 70% do principio activo foi libertado
apos o periodo de 24 h de teste. Nestes casos, observou-se a nado desagregacdo dos
comprimidos nas suas unidades formadoras. Os comprimidos mantiveram suas estruturas

como um sistema monolitico assemelhando-se a um arranjo esponjoso intumescido.

Fraccéo libertada

0 : : : : : : T T T

0 120 240 360 480 600 720 840 960 1080 1200 1320 1440

Tempo (min)

Figura 112: Fracg¢ao de principio activo libertado a partir de pellets e de comprimido de pellets. (o) pellets F#022; (o)
pellets F#028; (#) comprimido de pellets F#022 e (m) comprimido de pellets F#028.
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A goma xantana, o polimero hidrofilico incluido nas formulagdes de pellets, € conhecido por ter
a capacidade de se hidratar rapidamente e exibir um alto grau de intumescimento comparado a
outros polimeros (Sujja-areevath, 1998). Especula-se que a libertagdo dos principios activos a
partir de comprimidos de pellets com inclusdo de goma xantana tenha sido o resultado da
hidratacdo da goma que intumesceu em grande extensao, formando uma barreira gelificada
pela qual os principios activos se difundiram. Acrescenta-se que a erosdo foi provavelmente
um mecanismo importante de libertagao, um vez que foi observada a perda gradual to tamanho

dos compactos intumescidos durante a avaliagao visual dos testes de dissolugao.

A inspecgido visual dos comprimidos de pellets durante a dissolugdo revelou que os
comprimidos intumescidos eram compostos de pellets intumescidos a superficie, que
gradualmente se desagregavam, sendo entdo substituidos por pellets de camadas mais
internas que intumesciam a medida que o liquido de dissolugdo penetrava na estrutura

compacta.

34 CARACTERIZAGAO DA LIBERTAGAO DO PRINCIPIO ACTIVO

Apesar dos comprimidos de pellets ndo se terem comportado como sistemas multi-unidades, a
libertagdo do principio activo modelo foi prolongada durante o tempo de ensaio. Com o
propdsito de elucidar o possivel mecanismo de libertacdo do principio activo, os dados de
dissolugdo foram ajustados a equagéo exponencial (Equagao 16) definida por Korsmeyer &
Peppas (Korsmeyer & Peppas, 1981; Korsmeyer et al., 1983) apresentada na secgao 3.4 do

Capitulo V.

Para a caracterizagdo das taxas de libertagdo dos principios activos, o tempo médio de
dissolugdo (MDT) foi calculado de acordo com a Equagdo 20 (secgdo 3.4, Capitulo VII)
usando-se os valores de n e k derivados da Equagao 16 (seccéo 3.4, Capitulo VII) (Mockel &

Lippold, 1993).

Para o calculo aproximado das contribuicbes dos mecanismos de difusdo e de relaxamento na
libertagdo dos principios activos, os dados de dissolugdo foram ajustados ao modelo heuristico

(Equacao 21, Capitulo VII) (Alfrey et al., 1966; Ritger & Peppas, 1987; Peppas & sahlin,
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1989). O valor de m para os comprimidos analisados foi de 0,43 tendo sido determinado a
partir do grafico da razdo didametro/espessura em fungéo do expoente difusional de acordo com
Peppas & Sahlin (1989). Os dados de libertagdo dos principios activos foram ajustados a
Equacgao 21 por regressdao nao-linear, usando-se o programa Prism version 4.0 (GraphPad
Software Inc., San Diego, CA, USA). A percentagem de principio activo libertado devido ao
mecanismo Fickiano (F...) foi calculada de acordo com a Equagao 22 (seccido 3.4, Capitulo
VII), enquanto que a contribuigdo pelo mecanismo de relaxamento foi calculada pela Equagéao

23 (secgéao 3.4, Capitulo VIl) (Peppas & Sahlin, 1989).

A Tabela 41 apresenta os valores para as constantes cinéticas de libertagdo de diclofenac
sédico e ibuprofeno a partir de comprimidos de pellets. O modelo de Korsmeyer-Peppas foi
aplicado apenas para a caracterizagao da libertagcdo de diclofenac sédico e ibuprofeno a partir

de comprimidos de pellets.

O mecanismo de transporte de diclofenac sédico a partir de comprimido de pellets foi
caracterizado como anémalo, enquanto que o mecanismo de transporte de ibuprofeno foi do
tipo super caso-ll (Tabela 41). Para os comprimidos de pellets contendo diclofenac sédico, foi
Obvio observar que a difusdo Fickiana do principio activo através da matriz hidratada n&o foi o
Unico mecanismo de transporte que contribuiu para a libertagdo. O intumescimento e a erosdo
foram dois mecanismos competitivos que ocorreram em simultdneo. As contribuicdes
estimadas para os mecanismos de difusdo Fickiana e de erosdo ou relaxamento para os
comprimidos de pellets contendo diclofenac soédico como principio activo modelo, séo
apresentadas graficamente na Figura 113. A difusdo Fickiana foi predominante na primeira
hora de libertagdo, decaindo apds as trés primeiras horas, enquanto que o relaxamento
aumentou gradualmente, tornando-se 0 mecanismo predominante para o resto do tempo de
libertagao. Este comportamento é explicado pelo aumento da espessura da barreira viscosa ao
redor da matriz criando, assim, um caminho mais longo para a difusdo que é seguida pelo
relaxamento, abertura e erosdo da cadeia polimérica (Sujja-areevath, 1996; Sujja-areevath,
1998). Para os comprimidos de pellets contendo o ibuprofeno, o expoente de libertacdo n

revela que a erosao foi o mecanismo dominante durante toda a dissolugao.
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Figura 113:Fracgdes de contribuigdo dos mecanismos de difusdo Fickiana (o) e por relaxamento (o) para a libertagdo
de diclofenac sédico a partir de comprimido de pellets F#022 produzidos sob uma pressdo méaxima desenvolvida de
125 MPa.

O tempo médio de dissolugao de diclofenac sddico foi aproximadamente trés vezes superior ao
de libertagdo de ibuprofeno a partir de comprimido de pellets (Tabela 41). Este facto deveu-se
sobretudo ao comportamento dos comprimidos de pellets durante a dissolugdo, uma vez que
os comprimidos de pellets contendo ibuprofeno libertaram o principio activo de forma bimodal,

ou seja, ocorreu alguma prolongacdo da libertacdo até um dado momento, seguindo-se a

rapida libertacdo devido a desagregacéo do compacto intumescido.
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3.5 ESTUDO DE BIODISPONIBILIDADE

Para a avaliagdo da biodisponibilidade oral de diclofenac sédico e ibuprofeno em coelhos apos
a administragdo de comprimidos de pellets F#022 (diclofenac sédico) ou F#028 (ibuprofeno),
além dos parémetros classicos de farmacocinética, nomeadamente Cpax, tnax, € AUC,
seleccionou-se o MRT, para a melhor caracterizagdo do perfil farmacocinético de formulagdes

de libertag&o prolongada.

Os parametros Csx € tmax permitem a determinacao da velocidade e extensao da absorgéo de
formulacdes de libertagdo imediata. No entanto, estes parAmetros ndo sdo aconselhados para
a avaliacdo da absorgao de farmacos incorporados em formulagdes de libertagdo prolongada.
A AUC e o MRT sao parametros robustos que consideram todas as concentragdes plasmaticas

obtidas ao longo do tempo (Bialer et al., 1995).

A Figura 114 apresenta os perfis farmacocinéticos médios para o diclofenac sédico e o
ibuprofeno, apds a administragao oral em coelhos de uma dose Unica dos principios activos em

comprimidos de pellets.

Concentragao plasmatica (ug/mL)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Tempo (h)

Figura 114: Concentragbes plasmaticas de diclofenac sédico (o) e o ibuprofeno (o) obtidas apos a administragao oral a
coelhos de uma unica dose de principio activo (60 mg) em comprimidos de pellets F#022 (diclofenac sédico) e F#028
(ibuprofeno). Cada ponto representa a média * desvio padréo (n=4).
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A absorcéao do diclofenac sédico apds a administragdo do comprimido de pellets F#022 deu-se
de maneira prolongada, com um tempo médio necessério para alcancar a sua concentragao
maxima de 6 h (Tabela 42). O tempo de semi-vida plasmatica médio para este principio activo,
a partir dos respectivos comprimidos de pellets, foi lenta e prolongada, facto este evidenciado
pelas concentragdes plasmaticas obtidas e o seu ndo desaparecimento do plasma mesmo
apo6s as 24 h. As observagdes in vivo parecem correlacionar-se com as observagoes in vitro
(ensaios de dissolugdo em meio tampdo fosfato pH 7,4), ou seja, a prolongagédo das
concentragbes plasmaticas do diclofenac sédico ao longo do tempo assemelham-se a
prolongacgéo da dissolugéo (Figura 112). Apds um periodo de 24 h, a dissolugao do diclofenac
soédico a partir de comprimido de pellets F#022 foi incompleta, atingindo um maximo de
aproximadamente 60%. Esta observagao correlaciona-se com a detecg¢ao do diclofenac sodico
no plasma no tempo de 24 h apesar da concentragcdo plasmatica para este tempo se ter

apresentado baixa.

A concentragéo de diclofenac sddico ndo sofreu um aumento inicial brusco evidenciando-se um
pico pouco agudo do nivel plasmatico do principio activo as 6 h apds a administragdo do
comprimido. Assim, as concentragdes plasmaticas mantiveram-se a um nivel presumivelmente
constante durante um periodo de 12 h, correspondendo a um perfil de libertagdo de diclofenac

sédico sustentado a partir de comprimidos de pellets F#022.

A absorgao de ibuprofeno apés a administracdo de comprimido de pellets F#028, foi lenta e
necessitou de 6 h para alcangar a sua concentragdo maxima (Tabela 42). No entanto, pode-se
observar que apos as 4 h de administragdo da formulagdo, ocorreu um pico agudo de
concentragado plasmatica do principio activo. Esta observagéo parece correlacionar-se com o
observado durante a dissolugdo in vitro do ibuprofeno em meio de dissolucdo solugdo tampao
fosfato pH 7,4 (Figura 112). Durante a dissolugédo, a libertagdo de ibuprofeno a partir de
comprimido de pellets F#028 foi lenta até aproximadamente as 3 h de ensaio, apesar de atingir
uma concentragao superior aos 30%. Apds aquele tempo, a concentragao de ibuprofeno atingiu
0 seu maximo em pouco menos de 2 h devido a desagregagédo do comprimido intumescido nas

suas unidades formadoras. De igual modo, a absorgao de ibuprofeno a partir dos mesmos
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comprimidos de pellets foi prolongada até as 4 h apos a administragédo, sucedendo-se um pico
de concentracdo plasmatica agudo seguido da manutencdo das concentragdes plasmaticas a

niveis baixos mas detectaveis mesmo apos as 24 h de administracdo da formulagao.

Ambas as formulagbes de pellets (F#022 e F#028) apresentaram concentragbes plasmaticas
semelhantes até as 4 h de administracdo. A AUCg.4, para o diclofenac sédico correspondeu a
aproximadamente 2% da AUCg.4, facto evidente para uma absorgdo inicial lenta deste
principio activo. Para o ibuprofeno, a AUC.4, correspondeu a aproximadamente 8% da AUC,.

24n Verificando-se também uma absorgao inicial lenta do principio activo.

Tabela 42:Parémetros farmacocinéticos para o diclofenac sédico e o ibuprofeno (média * desvio padrédo) obtidos apos
a administragdo oral a coelhos de uma Unica dose de principio activo (50 mg) em comprimidos de pellets F#022
(diclodenac sédico) e F#028 (ibuprofeno).

Principio tmax. Cmax AUC(, AUC. ti2 MRT
activo (h) (ng /mL) (ngxhimL) (ngxh/mL) (h) (h)
Diclofenac 8,28 + 14,1+
e 6,0 6,43 + 1,50 15+1,75 74,7 £ 10,7 oot o9
Ibuprofeno 6,0 16,1+ 2,37 11,0 £ 3,45 135 + 29,6 %2753 :)5é54;
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4 CoNcLUSAO

A producgéo de pellets activos com a incorporagao de goma xantana como polimero hidréfilo
tendo como objectivo a promogéao da libertagdo prolongada do principio activo provou ser viavel
pela técnica de extrusdo e esferonizagdo. A obtengcdo de pellets de caracteristicas fisicas
aceitaveis nomeadamente, esfericidade, rugosidade de superficie, estrutura porosa e
resisténcia a fractura, foi possivel com o ajuste das quantidades de liquido de granulagéo na

primeira fase de producgéo.

Diversas técnicas foram utilizadas para a caracterizagédo fisica dos pellets. Estas técnicas
mostraram-se de grande importancia e fiabilidade para a obtengao de informagdes essenciais a
uma adequada analise das caracteristicas fisicas das multi-unidades, da relacdo entre as
diversas caracteristicas e da influéncia destas caracteristicas e suas relagbes sobre o

comportamento de compactacao de pellets.

A inspecgdo visual, através de microfotografias obtidas por microscopia electronica, e as
representacdes obtidas por anadlise profilométrica, foram técnicas relevantes para a avaliagdo
do modo de compactacdo de multi-unidades esféricas e a ocorréncia dos mecanismos de
compactagéo. As restantes técnicas aplicadas no estudo, em conjunto com a inspecgao visual
permitiram concluir que apenas os mecanismos de deformacdo permanente e densificagédo

foram significativos durante o processo de compressao dos aglomerados.

Devido a caracteristicas inerentes a goma xantana, os pellets permitiram a libertacdo imediata
dos principios activos devido ao colapso da estrutura aglomerada. A absorg¢do de agua e o
intumescimento do polimero provocaram a rapida desagregac¢ao dos pellets. No entanto, a
compactagao dos pellets promoveu uma libertagdo prolongada dos principios activos ou seja,
os comprimidos de pellets permaneceram como unidades monoliticas sem que houvesse a
desagregacdo nas suas multi-unidades formadoras. Apesar da grande diferengca de
solubilidade entre o diclofenac sodico (mais soluvel) e o ibuprofeno (menos soluvel) no meio de
dissolugéo, foram os comprimidos de pellets com inclusdo de diclofenac sédico que permitiram

uma libertacdo prolongada daquele principio activo ao longo de 24 h de dissolugéo. Foi a
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diferenca de solubilidade entre os principios activos modelo que ditaram as diferencas das
caracteristicas fisicas das multi-unidades e, consequentemente, as caracteristicas fisicas dos

comprimidos de pellets.

A avaliagao da biodisponibilidade oral dos principios activos em comprimidos de pellets testada
em coelhos permitiu uma boa correlagdo entre os comportamentos in vitro e in vivo. Para o
diclofenac saédico incorporado em comprimido de pellets, observou-se a libertagdo prolongada
em modelo animal sugerida pelos estudos de dissolugdo. Para o ibuprofeno, ocorreu uma
prolongacgdo inicial até aproximadamente as 4 h apds administracdo oral ao modelo animal,
seguida de um pico agudo de concentragdo plasmatica supostamente correspondente a uma

rapida libertagao do principio activo tal como sugerido pelos estudos de dissolugao.
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A extrusdo e esferonizagao revelou-se um processo aplicavel para a produgdo de pellets a
partir de massas humidas de formulacdes contendo um dos diferentes polimeros hidrofilicos
propostos, nomeadamente hipromelose, quitosano e goma xantana. Contudo, o processo s se

revelou adequado consoante o tipo de liquido utilizado na preparagao da massa humida.

O estudo revelou que, devido as caracteristicas hidrofilicas dos polimeros seleccionados, a
utilizacdo de agua desionizada ou etanol a 96% foi inadequada para a preparagdo de massas
hdamidas. Aquando da utilizacdo de agua desionizada verificou-se o desenvolvimento de uma
viscosidade excessiva das massas que impediu o posterior processamento. Esta viscosidade
deveu-se a solubilidade dos componentes da formulagdo no liquido de granulagcdo e a
absorcao de agua pelo polimero. Contrariamente ao verificado para a utilizagdo de agua
desionizada, o uso de etanol a 96% conferiu inconsisténcia e falta de coesdo a massa humida,
que impediu a obtengdo de produtos de extrusdo adequados a esferonizagdao. Assim, a
utilizacdo de solugbes hidroalcodlicas de diferentes composigdes proporcionou o equilibrio
entre a viscosidade excessiva e a falta de coesdo das massas humidas e consequente
producgéo de pellets. Contudo, o sucesso na produgéo de pellets contou com a contribuicdo da
inclusdo de um aglutinante secundario na formulagao. Verificou-se que apenas com a inclusdo
da povidona (aglutinante) na formulagao e a utilizagdo de solug¢des hidroalcodlicas a 20 ou 50%
v/v. . na malaxagem, foi possivel a produgdo de pellets pelo processo de extrusédo e

esferonizagao.

A aplicagao da analise de variancia (ANOVA) para a avaliagdo das diferentes caracteristicas
fisicas dos pellets permitiu uma compreensao coerente da influéncia das variaveis de

formulagao e das interacgbes entre as variaveis sobre as diferentes caracteristicas observadas.

Densidade

A densidade picnométrica dos pellets mostrou ser influenciada pela concentragdo de polimero
e pelo tipo de excipiente de preenchimento incluidos na formulagdo. Contudo, as diferencas de
densidade para os diferentes tipos de pellets produzidos ndo foram influenciadas pelo tipo de

liquido de granulagao.
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A inclusao do polimero na formulacado de pellets resultou no aumento da densidade das multi-
unidades resultantes, enquanto que, inevitavelmente, a inclusdo de um excipiente de

preenchimento de alta densidade levou a obtencgao de pellets de maior densidade.

Porosidade

A natureza do excipiente de preenchimento, sobretudo no que respeita as solubilidades
aquosas, e a concentracdo do polimero foram determinantes na diferenciacdo de porosidade
entre pellets. O tipo de liquido de granulagéo foi apenas relevante na diferenciagcdo de
porosidade entre os pellets com inclusdo de hipromelose ou goma xantana. O factor de maior
relevancia para a porosidade dos pellets pareceu ser o tipo de excipiente de preenchimento. A
inclusdo de um excipiente de preenchimento de muito baixa solubilidade no liquido de
granulagdo levou a produgdo de aglomerados de estrutura mais porosa. A presenga do
polimero na formulacdo teve como efeito a diminuigdo da porosidade dos aglomerados. A
inclusdo de hipromelose ou gama xantana levou a producéo de pellets de menor porosidade

comparativamente a inclusdo de quitosano.

Resisténcia a fractura (tensdo mecanica de esmagamento)

A concentracao de polimero, a natureza do excipiente de preenchimento e o tipo de liquido de
granulacdo foram determinantes nas diferengas de tensdo mecéanica de esmagamento dos
pellets de acordo com o tipo de polimero incluido na formulagdo. A influéncia da solubilidade
aquosa do excipiente de preenchimento sobre a porosidade dos pellets teve consequente
influéncia sobre a tensdo mecanica de esmagamento dos aglomerados. A inclusao do polimero
na formulagdo permitiu a diminuigdo da porosidade dos pellets e consequente aumento da
tensdo mecénica de esmagamento das multi-unidades. Para o tipo de liquido de granulagao
observou-se que o aumento da fracgdo de agua levou a um aumento da tensdo mecénica de

esmagamento dos aglomerados.

Esfericidade (factor de esfericidade eg)
A concentragdo do polimero, o tipo de excipiente de preenchimento e o tipo de liquido de

granulagao foram relevantes na determinagédo de esfericidade (factor de esfericidade eg) dos
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pellets com inclusdo de hipromelose ou goma xantana. No entanto, apenas o tipo de liquido de
granulagao se mostrou determinante na diferenciacdo da esfericidade de pellets com inclusdo
de quitosano. A inclusdo de quitosano levou a produgao de pellets mais esféricos sobretudo
aquando da utilizagdo de uma solugéo hidroalcodlica a 50% v/v para a malaxagem. Esta
situacgao fica a dever-se a baixa solubilidade do quitosano no liquido de granulagdo enquanto
que as formulagées contendo hipromelose ou goma xantana resultaram em massas viscosas
que causaram dificuldades de processamento especialmente para a produgdo com uma
solugéo hidroalcoodlica a 20% v/v. Indiferente do tipo de polimero incluido na formulagado, a
diminuicdo da fracgdo de agua no liquido de granulagéo levou a um aumento da esfericidade

dos pellets.

Rugosidade (factor de rugosidade Rtm)

O tipo de excipiente de preenchimento foi o uUnico factor que provocou diferencas de
rugosidade de superficie entre os pellets. Contudo, a concentragdo de polimero e o tipo de
liquido de granulagao foram também relevantes na determinagéo de diferengas de rugosidade
entre os pellets que incluiam quitosano. O tamanho médio de particulas do excipiente de
preenchimento foi o factor relevante para a rugosidade de superficie dos pellets, ou seja,
excipientes de preenchimento de menor tamanho médio de particulas resultaram em pellets de

menor rugosidade de superficie.

Dissolugéo de pellets

A adicdo de um polimero a formulagdo, quer em baixa (4% p/p) ou em alta concentragéo (16%
p/p), nao proporcionou uma libertagdo modificada de diclofenac de sédio a partir das multi-
unidades. As concentragbes de polimeros nao foram suficientes para promover uma matriz
uniforme e adequada para a formagédo de uma barreira gelificada promotora de uma libertagéo
modificada do principio activo. Os pellets com inclusdo de hipromelose ou quitosano
mantiveram as suas estruturas intactas durante a dissolugdo sem demonstrar qualquer
aumento apreciavel do tamanho resultante de um intumescimento. Para a adicdo de goma

xantana a formulagao concluiu-se que, para qualquer das concentragdes, o polimero promoveu
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um extenso intumescimento das multi-unidades que levou a sua desagregagao e consequente

libertagao imediata do principio activo.

A inclusdo de um acidificante na formulagao de pellets com quitosano promoveu a libertagao
modificada de diclofenac sddico. O acido citrico (agente acidificante) pode ser usado como
agente formador da barreira gelificada com o quitosano. Isto deve-se as caracteristicas do
acido citrico que promove a acidificagdo da microestrutura do pellets levando a uma mais
rapida gelificagdo do quitosano. Deduz-se que a hidratagéo e formagao do gel de quitosano é
dependente da concentracdo do agente acidificante. A libertagdo do principio activo pode,

assim, ser prolongada ajustando-se a concentragdo destes dois componentes na formulagao.

O comportamento dos pellets com goma xantana, numa concentragdo de 16% em peso,
durante o ensaio de dissolugao permitiu verificar uma provavel libertacdo prolongada de
diclofenac sédico. Durante este ensaio, os pellets absorveram agua, intumesceram e formaram

uma massa unica gelificada que promoveu a libertagéo prolongada do principio activo modelo.

Baseando-se no comportamento durante a dissolug¢do de pellets com inclusdo de goma
xantana, foi investigada a preparagao de comprimidos com base nestes pellets com o objectivo
de se adquirir conhecimentos sobre a mecanica de compressdo de multi-unidades e os

factores de formulagao que influenciam as propriedades dos comprimidos.

Compactagao e compressao

As técnicas aplicadas no estudo, em conjunto com a inspecgao visual permitiram concluir que
apenas a deformagao permanente e a densificagdo foram mecanismos relevantes para o
processo de compressdo das multi-unidades. Observou-se no entanto fragmentacao que foi
negligenciada por ter sido limitada a pequenas extensdes. A inspecgao visual, através de
microfotografias obtidas por microscopia electronica, e as representacdes obtidas por analise
profilométrica, foram técnicas relevantes para a avaliagdo do modo de compactagdo de multi-

unidades esféricas e a ocorréncia dos mecanismos de compressao.
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Dissolugédo de pellets e comprimidos

Aquando da dissolugédo pelo método de pas giratorias, a integridade da matriz de pellets foi
comprometida e destruida nos primeiros minutos de dissolugdo. A libertagdo imediata de
diclofenac sédico ou de ibuprofeno foi devida a desagregagéo da estrutura do aglomerado pelo

intumescimento excessivo da goma xantana.

Os comprimidos de pellets ndo se comportaram como um sistema multi-unidades. A libertacao
do principio activo modelo foi prolongada durante o tempo de dissolugdo pelo facto dos
comprimidos se terem comportado como sistemas monoliticos. Apesar da grande diferenca de
solubilidade entre o diclofenac sédico (mais soluvel) e o ibuprofeno (menos soluvel) no meio de
dissolucao, foram os comprimidos de pellets com inclusao de diclofenac sédico que permitiram
uma libertagdo prolongada daquele principio activo ao longo de 24 h de dissolugédo. Para os
comprimidos de pellets contendo diclofenac sdédico, a integridade matricial foi apenas
comprometida para aqueles que incluiam o fosfato tricalcico na formulagédo e preparados sob a
pressao de compressao de 125 MPa. A mesma situagéo foi assinalada para comprimidos de
pellets que incluiam o ibuprofeno como principio activo e preparados sob qualquer das
pressodes de estudo. Portanto, a libertagao do principio activo pode ser prolongada apesar dos
pellets matriciais terem sofrido grandes mudancgas estruturais, em termos de deformacéo e

densificagdo, durante a compresséo.

Mecanismo de libertagao

A difusdo andémala foi 0 mecanismo de libertagdo do principio activo caracteristico para todos
os sistemas. Os mecanismos de difusdo e de erosdo competiram pela libertagdo do principio
activo. Na maioria dos casos, 0 mecanismo prevalente nas primeiras horas de libertagao foi o
transporte por difusdo para em seguida o transporte por erosdo predominar até o final da

libertagao.

Estudos em modelo animal
Foi possivel estabelecer uma correlagédo in vitro e in vivo entre as libertagbes dos principios

activos em estudo. Os estudos de dissolugdo sugeriram a libertagdo de diclofenac sédico a
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partir de comprimidos de pellets de goma xantana facto que se correlacionou com a libertagéo
prolongada observada em modelo animal. A prolongagdo da libertagdo de ibuprofeno nas
primeiras 4 h apés administragao oral ao modelo animal e o aparecimento de um pico agudo de
concentragao plasmatica correspondente a rapida libertacdo foram comportamentos sugeridos

pelos estudos de dissolugéo.

Em resumo, os estudos realizados sugerem a viabilidade de producéo de pellets matriciais pelo
processo de extrusdo e esferonizagdo. Contudo, a escolha do polimero formador de matriz (de
acordo com suas caracteristicas), o tipo de excipiente (de acordo com as caracteristicas
pretendidas) e a escolha criteriosa do liquido de granulagdo, sdo variaveis de grande
relevancia que ditaram ndo apenas a viabilidade do processo para as massas humidas mas
também as caracteristicas fisicas dos pellets produzidos. A modelacao da libertagédo a partir de
pellets matriciais é exequivel pela combinacdo apropriada de agentes que promovam o
microambiente adequado a formagao de uma barreira gelificada promotora de libertagéo
prolongada. A utilizagdo de pellets matriciais apresenta-se como uma possibilidade viavel para
a substituicdo de pellets revestidos para o enchimento de capsulas ou mesmo para a
compactagéo. Os resultados e conclusées apresentadas na presente dissertagdo contribuem
para o conhecimento dos factores que influenciam os mecanismos de compressao e

compactacgao e as propriedades dos comprimidos de pellets.
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A administracdo oral de formas farmacéuticas sélidas € a via preferivel para muitos principios
activos e estas formas farmacéuticas sdo as mais usadas para produtos de libertagédo
modificada. O desenvolvimento de uma forma farmacéutica de libertagdo modificada baseia-se

em duas premissas:

e Prolongamento da libertagdo do principio activo, um efeito conseguido pela
combinagdo do principio activo com excipientes modificadores da libertacdo capazes
de formar um nucleo matricial ou por revestimento de nucleos com um excipiente

modificador da libertagao.

e Atraso da libertagdo do principio activo por um periodo de tempo, normalmente através

da aplicacdo de um revestimento para protecgao entérica.

Diversas tecnologias estdo disponiveis para a formulagdo, desenvolvimento e produgéo de
comprimidos e multi-particulas de libertagdo modificada tais como os pellets, granulos activos,

mini-comprimidos e cristais de principio activo.

A série de trabalhos desenvolvida, apresentada e discutida nesta dissertagdo baseou-se na
formulacdo, desenvolvimento e producdo de pellets que incorporavam, entre outros
componentes, um principio activo do tipo anti-inflamatério nao-esterdéide e um excipiente
modificador da libertagdo do tipo polimero hidrofilico. Contudo, a incorporagcdo dos polimeros
hidrofilicos em concentragbes de 4 ou 16% em peso ndo promoveu a libertacdo prolongada a
partir dos pellets produzidos. Uma vez que a desejada libertagdo prolongada nao foi
conseguida a partir das multi-particulas, é justificavel, e apreciavel, a continuagédo do trabalho
iniciado prevendo-se a incorporagao de polimeros de outra natureza, copolimeros ou a
combinagao de polimeros promissores no que respeita o alcance de uma libertacdo prolongada
do principio activo em concentra¢des que promovam a libertacdo prolongada e que ao mesmo

tempo permita a producédo de aglomerados de caracteristicas fisicas aceitaveis.

A chave para o sucesso da produgéo de pellets que incorporam um polimero ou uma mistura

de polimeros em sua formulagdo nao reside apenas na escolha acertada do tipo de polimero
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mas também no processo de producdo e o controlo das variaveis de processo. A opgao da
extrusdo e esferonizagdo como o processo para a producdo de pellets matriciais requer a
selecgcao acertada do tipo de liquido para a malaxagem, o estudo da quantidade do liquido
necessaria para o sucesso do processo e a viabilidade da massa humida para a extrusdo e/ou
esferonizagéo. Para este efeito, sdo necessarios conhecimentos das caracteristicas fisicas dos
componentes da formulacdo e a utilizacdo de um extrusor capaz de fornecer os dados
importantes para a interpretacdo dos resultados tal como a forca de extrusdo em estado

estacionario. Diversos extrusores com estas caracteristicas estao disponiveis no mercado.

As caracteristicas fisicas de pellets matriciais sdo o reflexo das caracteristicas fisicas dos
componentes da formulagdo. A determinagdo das diversas caracteristicas dos pellets é
importante na interpretacdo dos comportamentos de compresséo e de libertagdo do principio
activo a partir de pellets livres e a partir de pellets desagregados de comprimidos. Para este
propdsito, técnicas simples utilizadas no quotidiano do controlo de qualidade de materiais
solidos podem ser aplicadas a pellets. No entanto, técnicas mais complexas que necessitam de
aparelhos adaptados particularmente a pellets podem ser aplicadas. A determinagdo das
propriedades viscoelasticas de pellets e a analise da morfologia de superficie de pellets ou de
comprimidos de pellets por profilometria de nao-contacto sdo exemplos de técnicas que
necessitam de aparelhos que na maioria das vezes nao sao disponiveis devido ao custo
elevado. No entanto, estas técnicas representam uma preciosa mais valia ha compreensao dos

mecanismos de compressao e de libertagdo de principio activo das multi-unidades.

A opcgao para a produgao de pellets pode recair sobre outras técnicas tal como a extrusao a
quente quando se pretende a incorporagdo de agentes modeladores de libertagdo do tipo
lipéfilos ou que se encontram naturalmente em estado sélido a temperatura ambiente. A
incorporacdo de agentes modeladores deste tipo pode mostrar-se interessante e promissor.
Contudo, a utilizagéo desta técnica e o emprego de excipientes de natureza adequada a esta

técnica se encontram bem documentados na literatura.
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Uma aposta viavel para a obtencéo de pellets de libertacdo prolongada sem a utilizacdo de
revestimento para este propdsito pode ser a incorporagao de biomateriais do tipo percusores
ceramicos capazes de de proporcionar uma estrutura porosa para difusdo do principio activo.
Estes tipos de materias sdo comumente empregados para a produgédo de pellets ou discos
para implantes comuns na pratica de cirurgia ortopédica e ortodontica. A utilizagdo de
biomaterias deste tipo ndo encontram referéncias na literatura até a presente data para
aplicagao em pellets para administragao oral. Assim, a utilizacdo destes tipos de promotores de

libertac&o prolongada ou controlada por via oral revelar-se-ia inédita e promissora.
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