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Resumo. Microgranulos (pellets) sdo formas farmacéuticas que apresentam vantagens
biofarmacéuticas e, além disso, séo apropriadas para aplicacdo de revestimento. O nifedipino é
uma droga praticamente insolivel em agua, de baixa biodisponibilidade e oferecido na forma
farmacéutica denominada comprimido pela maioria dos laboratérios nacionais. O presente
trabalho tem o objetivo de desenvolver pellets de liberacao imediata e entérica contendo nifedipino.
Os microgranulos foram produzidos pelo processo de extrusdo-esferonizacdo utilizando-se
diferentes excipientes base. A celulose microcristalina, incorporada na formulacéo, retardou o
perfil de dissolucdo dos microgranulos quando comparada com a lactose monohidratada. O
processo de recobrimento foi realizado com Acryl-Eze® em leito fluidizado Wurster e apresentou
valores de eficiéncia do processo superiores a 75%, fracdo de aglomerados inferiores a 1,5% e
ganho de camada real que proporcionou um perfil de liberacdo muito proximo ao perfil
gastrorresistente. A granulometria dos microgranulos recobertos apresentou faixa granulométrica
utilizada para formas farmacéuticas. No estudo de estabilidade acelerada (75% Hr — 40°C) os
perfis de dissolucéo dos pellets de liberacdo imediata apresentaram-se semelhantes em 180 dias
tanto em meio acido (pH 1,2) quanto em meio basico (pH 7,5).

Introducéo

O interesse em pellets como forma de dosagem vem aumentando constantemente, uma vez
que, sua natureza multiparticulada oferece vantagens tecnologicas sobre formas convencionais de
dosagem solida de unidade Unica, por esse motivo, os pellets sdo também conhecidos como formas
de dosagem de unidade multipla (BECHGAARD e HEGERMANN, 1978).

Dentre as vantagens dessa tecnologia podem-se destacar: menor incidéncia de efeitos
colaterais decorridos de irritagcdes ao longo do trato gastrointestinal, diminuicdo do risco de
superdosagem do farmaco, incorporacao de varios farmacos (compativeis ou nao), controle do perfil
de absor¢édo e consequentemente maior adesdo ao tratamento (REYNOLDS, 1970; BECHGAARD
e HEGERMANN, 1978; ESKILSON, 1985; DIETRICH, 1989). A distribuicdo granulométrica
tipica dos pellets varia de 500 a 1500 um para aplicacdo farmacéutica (GHEBRE-SELLASSIE,
1989; CHIEN, 2001; RHEE et al., 2010).

O farmaco nifedipino, é um ativo pouco solivel em &gua e amplamente utilizado como
agente bloqueador do célcio, cuja eficacia e tolerabilidade tém sido demonstradas em inimeros
estudos (O’CONNOR e SCHWARTZ, 1985). E um principio ativo muito utilizado no tratamento
de angina e hipertensdo. A farmacocinética e farmacodinamica do nifedipino tem sido caracterizada
utilizando diversas formulacGes destinadas a utilizacdo oral bem como parenteral. Tem sido
demonstrado que o rapido aumento na concentracdo plasmaética de nifedipino resulta em uma
aceleracdo no ritmo cardiaco e efeitos colaterais. Assim, formulacfes de liberacdo modificada de
nifedipino sdo as primeiras escolhas terapéuticas (WALLEY et al., 1987; SOONS et al., 1992;
TOTAL, 2004). Atualmente, pouquissimos laboratérios brasileiros produzem e comercializam
pellets de liberacdo imediata e entérica contendo nifedipino, a maioria deles comercializam este tipo
de farmaco em comprimidos (SOUZA, 2014). SOUZA et al (2014) desenvolveram  pellets  de
liberacdo prolongada contendo nifedipino. O recobrimento dos microgranulos foi realizado em leito
fluidizado tipo Wurster com dois polimeros diferentes (Opadry® e Opadry® I1). A temperatura do
ar foi a variavel que mais influenciou a eficiéncia do processo.

A necessidade em que as industrias farmacéuticas tém de desenvolver produtos novos €



muito grande, entretanto o custo envolvido com pesquisa e desenvolvimento de novas entidades
quimicas é muito elevado. As moléculas candidatas a novos farmacos séo cada vez mais complexas
e 0 periodo médio estimado entre a descoberta de novos farmacos e seu lancamento no mercado é
de aproximadamente 12 anos. Dessa maneira, é grande o interesse das industrias farmacéuticas no
desenvolvimento de novas formas farmacéuticas, como pellets, e diferentes sistemas de liberagcéo
com principios ativos ja existentes (ALLEN JR et al., 2007; ZERBINI e FERRAZ, 2010).

O processo de producdo de pellets descrito nesse estudo é denominado de peletizacdo e
consiste na aglomeracdo de pos-finos fazendo o uso da técnica de extrusdo-esferonizagdo. O
processo de extrusdo-esferonizacdo é iniciado pela granulacdo, ou malaxagem, para preparado
prévio da massa Umida que seré utilizada na etapa seguinte, extrusdo. Com isso, obtém-se como
produto de compactagdo da extrusdo, cilindros de forma semelhante a um “espaguete”, que quando
submetidos a etapa posterior, esferonizacdo, adotam um formato esférico, entdo denominados de
pellets. A secagem é utilizada como etapa de finalizacdo do processo. Segundo Santos et al (2004),
a temperatura adotada no processo de secagem determinard a porosidade, dureza e morfologia
superficial, caracteristicas primordiais para o recobrimento do produto final.

A suspensdao de recobrimento € constituida por polimeros com diversas finalidades.
Entretanto, para o presente estudo o polimero incorporado a formulacdo tera a finalidade de
gastrorresisténcia, ou seja, resisténcia ao meio acido (pH 1,2) encontrado no estbmago. Para que
uma forma farmacéutica seja considerada gastrorresistente a liberagdo do ativo deve ser de no
méaximo 10 % apds 2 horas de exposicdo ao meio &cido e de no minimo 75 % apos 45 minutos de
exposicdo ao meio béasico (pH 6,8 - 7,5). Formas farmacéuticas que ndo estejam dentro das
especificagdes ndo podem ser consideradas gastrorresistentes (USP XXXII, 2009). Essa suspensao
pode ser aspergida sobre os pellets utilizando-se um leito fluidizado tipo Wurster (ALBANEZ,
2012).

O objetivo do presente trabalho é desenvolver pellets de liberacdo imediata e entérica
contendo nifedipino. Estudar a influéncia dos excipientes base e desintegrante incorporados na
formulacdo dos pellets, bem como avaliar a eficiéncia do revestimento e o ganho de camada real
minimo que deve ser adquirido para conferir ao microgranulo o perfil de liberacdo entérico, também
sdo objetivos do presente estudo. Além disso, o presente trabalho estuda a estabilidade acelerada
(umidade relativa 75% e 40°C) dos microgranulos analisando os perfis de liberagcdo do ativo em até
180 dias.

Material e Métodos

Na Tabela 1, estdo descritos os excipientes e principio ativo utilizados no desenvolvimento
dos pellets, bem como sua funcao na formulacéo e o respectivo fabricante.

Tabela 1. Excipientes e principio ativo utilizados no desenvolvimento de pellets.

Matéria-prima Funcéo Fabricante

Nifedipino Ativo Fagron (Brasil)

Polietileno Glicol 4000 (PEG 4000) Plastificante e lubrificante Synth (Brasil)
Celulose Microcristalina pH 101 (MCC 101) Diluente Valdequimica (Brasil)
Dioxido de Silicio Adsorvente Valdequimica (Brasil)
Croscarmelose de Sodica Desintegrante Valdequimica (Brasil)
PVP K30 Agente de suspensdo Valdequimica (Brasil)

Methocel E5 Premium LV Ligante Colorcon (Brasil)

Lactose monohidratada Diluente Valdequimica (Brasil)

A suspensdo de recobrimento Acryl-Eze® foi preparada com 20% de sélidos e mantida a
32°C, conforme recomendacdes do fabricante Colorcon.



Para a producdo e recobrimento de pellets foram usados 0s seguintes equipamentos:
batedeira planetaria (Arno, modelo Ciranda Chrome Automatic, Brasil), extrusor laboratorial
(Zelus, modelo EX 30, Brasil), esferonizador laboratorial (Zelus, modelo ES 30, Brasil), estufa com
controle de temperatura (Nova Etica, modelo 420.4D, Brasil), leito fluidizado tipo Wurster (Zelus,
R-060, Brasil) e base vibratoria para granulometria (A bronzinox). Para pesagem das matérias-
primas foram usadas balanga semianalitica (Santorius, ED3202S0CE, Brasil) e balanca analitica
(Shimadzu do Brasil Comércio LTDA., AY220, Brasil).

A producdo de pellets inicia-se pela granulacéo, a finalidade dessa etapa é obter uma massa
com umidade adequada para uma extrusdo bem sucedida. Primeiramente, misturam-se 500 g de pds
secos (excipientes e principio ativo) utilizando uma batedeira e em seguida, quando a mistura
estiver homogénea, adiciona-se cerca de 100 mL de solucdo 1% methocel como liquido de
granulacdo. A massa Umida segue para 0 processo de extrusdo, que consiste em compactar e
modelar a mesma. A compactacao inicia a partir da alimentacdo da massa no interior do extrusor,
que imediatamente é forcada a passar por uma rede de raio e comprimentos definidos para obtencéao
de cilindros de diametro uniforme. E imprescindivel que sejam adicionados 20g de di6xido de
silicio nos cilindros para adequacdo da umidade para a proxima etapa. Na esferonizacdo, 0s
cilindros obtidos anteriormente s&o transformados em esferas através de um esferonizador de disco
rotatério corrugado, que aos poucos esferoniza o produto intermediario. Seguidamente, o produto €
submetido ao processo de secagem por 48 horas a 50°C. Apos seco, finalmente, o produto €
separado por uma faixa granulometrica em peneiras vibratorias que operam a 15 Hz por 15 minutos.
As faixas granulométricas utilizadas nesse estudo foram: 1,68-1,40mm; 1,40-1,18 mm;1,18-1,00
mm; 1,00-0,850 mm; 0,850-0,700 mm; 0,600-0,500 mm.

O recobrimento foi realizado em leito fluidizado tipo Wurster (Zelus — modelo R-060 ) com
auxilio de uma bomba peristaltica (Provitec, DM7900) para alimentacdo da suspensdo polimérica.
A vazdo de alimentacgéo utilizada foi de 2,8 g/min, temperatura do ar de secagem 55°C, presséo de
atomizacdo 2 bar e vazao massica do ar de entrada 1,2 kg/min.

O teste de dissolucéo in vitro foi realizado de acordo com teste 4 da farmacopeia americana
(USP XXXII, 2009). O teste foi realizado em pellets recobertos e sem recobrimento, a fim de
caracterizar a analise in vitro do comportamento dos microgranulos no trato gastrointestinal,
utilizando um dissolutor de 6 cubas de 900 mL. Cada cesto contendo 25mg (granulometria entre
1,00 e 1,18 mm) dos mesmos é submetido ao meio acido (pH 1,2 — 0,5% sulfato lauril de sddio em
fluido gastrico sem enzima) por 2 horas e sem seguida ao meio bésico (pH 7,5 — solucdo tampéo de
fosfato 0,05 M) por 1 hora. A quantificacdo do ativo foi realizada por espectrofotometria (UV
visivel), com comprimento de onda 238 nm para a leitura dos dois meios.

Os testes de estabilidade acelerada foram realizados nos pellets (granulometria entre 0,71 e
1,40 mm), baseado nas diretrizes do Guia para Realizacdo de Estudos de Estabilidade publicado na
Resolucéo - RE n° 560 de 2 de abril de 2002 da ANVISA, que determina a realizacdo do teste com
trés lotes para cada polimero a 40 + 2 °C / 75 £ 5% de umidade relativa (UR), durante seis meses,
com analises em 0, 30, 60, 90, e 180 dias. A quantificacdo do ativo é realizada por
espectrofotometria (UV visivel).

Resultados e Discusséo

Para estudar a influéncia dos excipientes base, celulose microcristalina e lactose
monohidratada no perfil de dissolucdo dos microgranulos, foram desenvolvidas as formulacdes F1 e
F2 apresentadas na Tabela 2 contendo 25% de nifedipino em cada.

Os pellets com F1 apresentaram 90% do ativo liberado depois de uma hora em meio acido.
Os pellets com F2 apresentaram um perfil de dissolugdo mais lento que F1, depois de 2 horas em
meio &cido, apenas cerca de 60% do ativo foi liberado, como mostra a Figura 1. Esta diferenca no
perfil de dissolucdo pode ser explicado pelo excipiente base de F2 (celulose microcristalina), pois
segundo Souto et al 2005, os pellets de ativos pouco solGveis em agua contendo como excipiente
celulose microcristalina e produzidos por extrusdo-esferonizagdo apresentam lenta dissolugdo



devido a contracdo pronunciada dos microgranulos durante o periodo de secagem, levando a
reducdo na porosidade, dificultando, assim, a penetragéo do meio de dissolucéo no pellet.

Tabela 2. Quantidade de excipientes e desintegrante incorporados nas formulagdes.

F1 F2 F3

PEG4000 15% 15% 15%
Celulose Microcristalina 0% 30% 25%
Lactose Monohidratada 30% 0% 25%
Croscamelose Sodica 25% 25% 5%
PVP K30 4% 4% 4%
Methocel 1% 1% 1%

Para um perfil de liberacdo imediato, ou seja, cerca de 100% do ativo liberado em meio
acido na primeira hora de dissolucdo, os pellets de F1, com lactose monohidratada como excipiente
base s&o indicados.
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Figura 1. Perfil de liberacdo do nifedipino para F1, F2 e F3 sem recobrimento em meio &cido.

O estudo do perfil de liberacdo do nifedipino em meio basico (pH 7,5) de F2 mostrou que
menos de 40% do ativo foi liberado depois de uma hora, mostrando que esta formulacdo ndo é
indicada para atingir um perfil de dissolucdo entérico, pois ndo permite que mais de 45% do ativo
seja liberado em uma hora no meio béasico (Figura 2). Com base nos resultados obtidos em F1 e F2
e visando um perfil de liberacdo entérico, desenvolveram-se pellets com o0s excipientes base
celulose microcristalina e lactose monohidratada na mesma propor¢do (F3 - Tabela 2). O perfil de
liberacdo de F3 em meio &cido foi semelhante ao obtido em F1 (Figura 1), entretanto, o perfil de
dissolucdo obtido em meio basico apresentou mais de 80% do ativo liberado em uma hora de
dissolucdo (Figura 2), indicando assim que pellets com F3 sdo candidatos a apresentarem perfil de
liberacdo entérico depois de receberem uma camada de revestimento com o polimero Acryl-Eze®
da Colorcon.

Os processos de recobrimento foram realizados para um ganho de camada tedrico de 7,1%
(R1) e 14,7% (R2). A fracdo de aglomerados, a eficiéncia do processo e o ganho de camada real em
cada recobrimento estdo apresentados na Tabela 3. A eficiéncia do processo nos dois recobrimentos
realizados foi superior a 75% e a fragdo de aglomerados inferior a 1,5%, indicando uma boa escolha
das variaveis de processo de recobrimento.
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Figura 2. Perfil de liberacdo do nifedipino para F2 e F3 sem recobrimento em meio bésico.

Tabela 3. Valores de fracdo de aglomerados, eficiéncia do processo e 0 ganho de camada real em
pellets de R1 e R2.

Pellets g1 (0) 17 (%) Prear (%0)
R1 0,6 82,2 5,9
R2 1,2 75,4 111

Os perfis de dissolucdo de F3, R1 e R2, bem como o perfil de liberacdo entérico tedrico,
estdo apresentados na Figura 3. Pode-se observar que o recobrimento € necessario para que o perfil
de liberacdo entérico seja alcancado, uma vez que 0s microgranulos sem recobrimento (F3)
apresentaram 50% do ativo liberado depois de 2 horas em meio acido. Os pellets de R1 tiveram
cerca de 32% do ativo liberado em meio acido e os microgranulos de R2 apenas 20%, indicando
gue o ganho de camada de polimero na faixa estudada (5,9 — 11,1%) influencia o perfil de liberacéo
do nifedipino em meio acido e basico. Os microgranulos de R2 apresentaram 80% de nifedipino
liberado depois de uma hora em meio basico, entretanto em meio acido apresentaram valores
superiores a 10% em 2 horas.

O ganho de camada obtido no R2 ainda nédo foi suficiente para conferir ao microgranulos um
perfil de liberacdo gastrorresistente, segundo Veiga (1988) e Allen JR et al (2007), como pode ser
visto na Figura 3. Entretanto, o resultado do perfil de dissolucdo obtido com R2 neste trabalho €
superior ao encontrado por Deasy e Gouldson (1996) ao investigar um processo de esferonizacao
ndo aquosa para formacao in situ de um co-precipitado entérico de nifedipino com HP-55 em pellets
esféricos.

A granulometria dos pellets sem recobrimento utilizadas nos dois ensaios de revestimento
estdo apresentadas nas Figuras 4 e 5. A maioria dos pellets de R1 e R2 apresentaram granulometria
dentro da faixa adequada para aplicacdo farmacéutica segundo Ghebre-Sellassie (1989), Chien,
(2001) e Rhee et al (2010). Os pellets de R1 apresentaram 72,6% de sua granulometria na faixa de
0,5 a 1,68 mm, engquanto que os pellets de R2 apresentaram 92,5% nesta faixa. Além disso, pode-se
notar que os pellets com menor ganho de camada (R1) apresentaram cerca de 25% da granulometria
na faixa superior a adequada para aplicacdo farmacéutica (> 1,68 mm), enquanto que os pellets que
receberam maior ganho de camada (R2) apresentaram apenas 6% nesta faixa.
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Figura 3. Perfil de liberacdo do nifedipino para F3, R1 e R2.
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Figura 4. Granulometria dos pellets sem recobrimento e recobertos de R1.
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Figura 5. Granulometria dos pellets sem recobrimento e recobertos de R2.




O estudo da estabilidade acelerada foi realizada nos microgranulos de F1. Os perfis de
liberagdo do nifedipino em meio béasico e &cido, obtidos nos testes de dissolugdo, estéo apresentados
nas Figuras 6 e 7, respectivamente. A fracéo liberada do nifedipino depois de 180 dias em umidade
relativa 75% e temperatura 40°C, tanto em meio bésico quanto em meio &cido, manteve-se
semelhante a inicial (0 dia). Além do perfil de dissolucdo estavel, os microgranulos também
apresentaram teores de ativo e aspectos visuais semelhantes durante todo o estudo de estabilidade
acelerada, indicando que os pellets de F1 sdo estaveis.
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Figura 6. Perfil de dissolu¢cdo em meio basico de pellets de F1 sem recobrimento submetidos ao estudo de
estabilidade acelerada.
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Figura 7. Perfil de dissolu¢cdo em meio &cido de pellets de F1 sem recobrimento submetidos ao estudo de
estabilidade acelerada.

Conclusoes

Microgranulos de nifedipino contendo lactose monohidratada como excipiente base e
croscarmelose sodica como desintegrante apresentaram perfil de liberacdo imediata, além de
permanecerem estaveis nos testes de estabilidade acelerada. Entretanto, os pellets devem ser
submetidos a estabilidade em longo prazo, 24 meses, para que seja possivel comprovar a
estabilidade e prever prazo de validade do microgranulo.



A celulose microcristalina utilizada como excipiente base na formulacdo de pellets com
nifedipino, retardou o perfil de liberagdo do ativo quando comparada com o excipiente base lactose
monohidratada.

As eficiéncias dos processos de recobrimento com a solugdo polimérica Acryl-Eze® 930
foram superiores a 75% e a maioria da granulometria dos pellets encontra-se na faixa utilizada para
formas farmacéuticas.

Pellets com 25% lactose monohidratada, 25% celulose microcristalina e 11,1 % de ganho de
camada polimérica (Acryl-Eze® 930) apresentaram perfis de liberacdo de nifedipino préximos ao
perfil de liberacdo entérico.
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