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Resumo. Este trabalho teve como objetivo desenvolver pellets de diclofenaco de sodio gastro-
resistentes pelo processo de extrusdo-esferonizacdo seguido de recobrimento. Diferentes
formulagoes foram testadas, avaliando-se a facilidade de preparo e a influéncia dos ingredientes
na propria producdo e no perfil de liberacdo apresentado. Escolheu-se uma formulagdo com
croscarmelose, componente que se mostrou capaz de reduzir a reten¢do de ativo apdés 45 min de
dissolugdo em meio com pH 6,8. Para que essa formulag¢do apresentasse gastro-resisténcia, os
pellets foram recobertos com a solu¢do polimérica comercial aquosa Acryl-eze em leito
fluidizado tipo Wurster. Foram feitos testes de recobrimento com a temperatura variando de 55 a
65°C e a vazdo variando de 5 a 7 g/min. Para as amostras com 20% de ganho tedrico de
camada, a porcentagem de diclofenaco de sédio liberada apos 2 horas no meio dcido variou de
1,5 a 3,3 %, a porcentagem de diclofenaco de sodio liberada apés 45 minutos no meio tampdo
pH 6,8 variou de 93,3% a 88,1% e todos as condicoes apresentaram gastrorresisténcia. Também
foi observado que a partir de 15,3% de camada de polimero aderida foi atingido o perfil de
liberacdo gastro-resistente desejado.

Introducao

A administrac@o via oral de formas farmacéuticas é a mais conveniente € o0 método mais
comumente empregado, pois € de fécil aplicacdo e aceitagdo do paciente. Existe hoje um grande
interesse nas formas farmacéuticas sdlidas orais multiparticuladas, que pode ser explicado em
funcdo das vantagens tecnolégicas que apresentam sobre as monoliticas. Essas formas
multiparticuladas contém o farmaco dividido em vérias subunidades funcionais de liberagcdo, que
podem ser granulos, pellets (aglomerados de particulas sdlidas com formato esférico) ou
minicomprimidos comprimidos com didmetro inferior a 3 mm (PEZZINI, SILVA &
FERRAZ, 2007; SALSA, VEIGA & PINA, 1997;YUEN, DESHMUKH & NEWTON, 1993,
DESHPANDE, 1996).

Os pellets sdo especialmente indicados para perfis de liberacdo modificados, conseguidos
quando os microgranulos sdo recobertos com polimeros especiais. As formas farmacéuticas de
liberacdo modificada sdo concebidas para modularem a liberagdo do fdrmaco, retardando ou
prolongando a sua dissolu¢do. Os objetivos podem ser tornar a forma farmacéutica gastro-
resistente, prolongar o efeito farmacolégico ou liberar o farmaco em um sitio especifico do trato
gastrintestinal ou apds um periodo definido de tempo (XIAOLING & BHASKARA, 2006;
JONES, 1994; PEZZINI, SILVA & FERRAZ, 2007). Simplificadamente, recobrimento ¢ uma
operacdo que envolve a secagem de uma suspensao aspergida continuamente sobre a superficie
de particulas em movimento ou em regime de fluidizag¢do. O desafio do processo de recobrimento
por pelicula € aplicar sobre o substrato as goticulas aspergidas uniformemente e secé-las
uniformemente (AVIS, SHUKLA & CHANG, 1998).




O diclofenaco de sddio, cuja férmula estrutural € apresentada na figura 1, € uma droga
antiinflamatéria ndo-esteroidal (NSAID), especialmente indicada para o tratamento de artrite
reumdtica, artrite 0ssea e espondilite anquilosante. Possui, ainda, propriedades antipiréticas e
analgésicas. Sua administracdo € realizada por via oral, por ser rapidamente absorvido dessa
forma. Esse farmaco possui duas caracteristicas importantes. A primeira € a sua solubilidade
dependente do pH do meio, que aumenta significantemente em pH maior que 6,8, e a segunda € a
ocorréncia de reagdo intramolecular quando em meio acido, podendo causar sua inativagdo. O
diclofenaco de so6dio, quando em contato com meio &cido, pode sofrer uma cicliza¢do
intramolecular que modifica sua estrutura (perda de Na+), o que causaria sua inativagdo. Porém,
caso essa ciclizacdo seja reversivel, quando em contato com meio neutro ou bdsico a molécula
voltaria a sua estrutura molecular original (PALOMO et al., 1999). Essa caracteristica constitui
uma justificativa para proteger o diclofenaco do meio dcido do estdmago.
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Figura 1 — Férmula estrutural do Diclofenaco de Sddio.

Neste projeto foram produzidos pellets de diclofenaco de sédio pelo processo de extrusdo-
esferonizagdo, buscando a melhor formulacdo, avaliando-se a facilidade de preparo e influéncia
dos ingredientes sobre a massa quanto a prépria producdo e quanto ao perfil de liberacdo
apresentado. Os pellets produzidos foram revestidos com a solugdo polimérica comercial aquosa
Acryl-eze, em leito fluidizado tipo Wurster, visando a obten¢@o de pellets com gastrorresisténcia.

Materiais e Métodos

Os principais tipos de excipientes empregados na fabricacio de pellets sdao os diluentes, os
ligantes e, ainda, os desintegrantes, lubrificantes, tensoativos e antiaderentes. Dos excipientes
usados neste trabalho, a celulose microcristalina (MCC) e o manitol foram empregados como
diluentes, o methocel (metil-celulose), o polietilenoglicol e a polivinilpirrolidona K (PVP-K)
como ligantes e o diéxido de silicio como excipiente auxiliar para evitar aglomeracdo de
particulas na esferonizacao.

Formulagdes estudadas
Para este estudo foram testadas varias formulagdes, como se apresenta na tabela 1.




Tabela 1 - Formulagdes

Formulacoes 1 2 3 4 5
Soélidos % % % % %
Diclofenaco de Sédio 18.74% 17.80% 14,30% 15.40% 17,80%
MCC 101 20,14% ¥ * ¥ 40,40%
Manitol 8.96% * £ 0,30% *
PEG 4000 8.75%  6,60% * £ 6,60%
Methocel 0.09% * 0.20% * *
Croscarmelose 3.60% * * * *
PH 101 ¥ 40,40% 40.50% 36.80%  *
PVP * * * 0.20% *
Diodxido de Silicio 3.18% 1,20% 1,70% 1,40% 1,20%
Agua 8.70% 33.80%  * £ 33,80%
Solugdo de Methocel (0,5%)  18.84% * 43,30% * *
Solugdo de PVP (0.5%) * * * 36.80% *

Preparacdo dos pellets

Os pellets foram produzidos por extrusdo/esferonizacdo. O processo consiste em misturar
os ingredientes em forma de pds até a homogeneizacdo completa, apés um minuto e meio
aproximadamente, e entdo adicionar aos poucos, cerca de 50 mL por vez, os liquidos de
granulacdo a massa seca. Apods esse procedimento, a massa ja homogeneizada € extrudada em um
extrusor do tipo rolos (modelo EX 30, Zelus, Sao Paulo) com velocidade de extrusao de 45 a 50
rpm e em seguida esferonizada. O esferonizador (ES 30, Zelus, Sdo Paulo) contém um disco de
ranhuras perpendiculares. A esferoniza¢do tem duracdo de quatro minutos a uma velocidade de
900 a 1000 rpm. Apds esse procedimento os pellets permanecem numa estufa por 48 horas para
secar.

Determinacdo do teor de ativo

O procedimento adotado para quantificar o teor do ativo, diclofenaco de sodio, nos pellets
consiste em macerar 200 mg de microgranulos com auxilio de almofariz e pistilo e pesar 10 mg
desse material em um pedaco de papel laminado. Apds pesado, transferir quantitativamente para
um baldo volumétrico de 100 mL, lavando o papel laminado com solu¢do metanol:dgua (70:30)
com o auxilio de uma pipeta de Pasteur. Adicionar no baldo aproximadamente 50 mL de solucdo
metanol:dgua (70:30). Para a completa dissolucdo, sonicar em banho de ultrassom por 6 minutos,
completar o volume do baldo e homogeneizar. Para a leitura, filtrar uma mostra de
aproximadamente 5 ml em um filtro para seringa (Sartorius, 0,45 pm), com auxilio de seringa.
Utilizar parte dessa amostra para limpar a cubeta de quartzo. A leitura é feita em 281 nm em
espectrofotdmetro UV/VIS (Modelo USC 2850, Fabricante UNIQUE), utilizando a curva de
calibracdo previamente preparada para determinar o teor de diclofenaco de s6dio na amostra.
Esse procedimento foi adaptado da Farmacopeia Americana (USP XXXV, 2009).

Dissolucédo do ativo com troca de meio

Os testes de dissolugdo para pellets com revestimento entérico se baseiam na Farmacopeia
Americana (USP XXXV, 2009). Todo o procedimento foi realizado em duplicata. O processo de
dissolucdo consiste em transferir 900 mL de HCl 0,1 N para uma das cubas do dissolutor
(Modelo 299, Novaetica, Sao Paulo) e 900 mL de solucdo tampao de tripolifosfato de potdssio
pH 6,8 para outra cuba do dissolutor e entdo, com os agitadores de pds, ligar a agitac@o individual
a 100 rpm e temperatura 37,0° C e esperar até que a temperatura seja atingida. Pesar
aproximadamente 200 mg de amostra ja no cesto de dissolucdo, trocar a pa de agitacdo da cuba




contendo a solucdo de HCI pelo cesto contendo a amostra e manter o funcionamento do
dissolutor com as amostras nesse meio por duas horas, a 100 rpm e 37,0° C. Ao final das duas
horas passar os cestos para as cubas com meio tampao pH 6,8. Colocar as pds de agitacdo
novamente e adicionar 20 mL de solucio NaOH 5 N nas cubas e deixar agitando por 5 min até
que aconteca a homogeneizacao da solugdo. Apds esse processo, retirar 10 mL dessa solugdo com
auxilio de uma seringa para fazer a leitura no espectrofotometro UV/VIS no comprimento de
onda 276 nm, utilizando curva de calibragdo previamente preparada. Porém, antes de fazer a
leitura, é necessdrio filtrar a amostra retirada com um filtro Sartorius 0,45 um. Apds passar os
cestos com amostra da cuba com meio HCI 0,1 N para a cuba com meio tampao pH 6,8, tirar
amostras de 5 mL, com auxilio de seringa, a cada 15 minutos durante a primeira hora e depois a
cada 30 minutos, até que a dissolugdo méaxima do ativo seja alcancada ou até completar 8 horas
de liberacdo. Sempre que forem retiradas amostras da cuba repor o mesmo volume de solugdo
tampao pH 6,8. Apds retirar a amostra, € necessario filtra-la com um filtro Sartorius 0,45 um e
fazer a leitura no espectrofotdmetro UV/VIS.

Preparo das solucdes poliméricas

Acryl-EZE® MP, fabricado pela Colorcon, € um sistema de revestimento entérico acrilico
em pod, pronto para o uso, dispersivel em dgua e destinado a aplicacdo de um revestimento
entérico para formula¢des multiparticuladas. A base desse sistema € o polimero entérico
EUDRAGIT® L100-55 (co-polimero do &4cido metacrilico tipo C), também fabricado pela
Colorcon. O procedimento usado para preparar a suspensdo 20% (m/m) a base de Acyl-Eze MP
consite em pesar 100 g de Acryl-Eze em p6 um béquer de 1000 mL e nesse mesmo béquer, pesar
400 g de agua destilada. Com a ajuda de uma bagueta, misturar bem a solucdo e logo apds com
um agitador de propulsdo com velocidade de rotagcdo reguldvel, agitar a soluc¢do para formacdo de
um vértex vigoroso. Passar a solucdo por uma peneira de 250 um de abertura. E importante
deixar durante todo o processo de recobrimento a solu¢do em agitagdo — neste caso foi usado um
agitador magnético.

Meétodo de recobrimento dos pellets

Os principais componentes do leito fluidizado usado (Zelus, Sdo Paulo) sdo: bomba
peristéltica, para o transporte da suspensdo de recobrimento com regulagem de rotacgdo, bico
atomizador de duplo fluido, com orificio de 0,5 mm, painel de controle e monitoracdo das
varidveis de processo, resisténcia elétrica para aquecimento do ar de fluidizagdo do material
controlada por controlador PID, védlvulas e mandmetros para regulagem das vazdes de ar de
fluidizacdo e ar de atomizacao, dispositivo tipo Wurster para indu¢do de jorro na regido central
do leito de particulas. A capacidade do leito € para recobrir até 500 g de pellets.

O procedimento usado para o recobrimento de particulas consiste em pesar os pellets a
serem recobertos, transferi-los para o leito e ligar apenas a alimentacio de ar comprimido e ar de
atomizacdo do equipamento para iniciar a fluidizacdo dos pellets. Essa etapa deve durar 15
minutos com o objetivo de retirar qualquer p6 que nio esteja aderido ao pellet e assim garantir o
conhecimento da massa real a ser revestida. Pesar os pellets ap6s a passagem pela etapa anterior e
transferir novamente esses pellets para o leito. Preparar a solu¢iao de recobrimento, conforme as
especificacdes técnicas do fabricante descritas anteriormente e colocd-la em um béquer,
introduzindo uma mangueira de borracha que permite que a bomba peristiltica succione a
suspensdo para injetd-la no leito, onde € atomizada. Iniciar o recobrimento, abrindo a alimentagao
de ar comprimido e ar de atomizagdo, ligando o aquecimento (temperatura de entrada), a
alimentacdo da solucdo de recobrimento e o indicador de temperatura de saida. Apds o fim do
recobrimento, desligar a alimentacdo da suspensdo e deixar os pellets secando por 15 minutos.
Desligar o aquecimento e esperar 5 min para que o equipamento esfrie e possa ser desligado




completamente. Pesar os pellets recobertos e separar e pesar os aglomerados, usando o vibrador
de peneiras padronizadas da série de Tyler (Abronzinox, Sdo Paulo) com apenas a peneira de
didmetro 1,40 mm, para que seja possivel verificar a quantidade de aglomerados formada.

A Tabela 2 mostra a condi¢do operacional de cada ensaio, lembrando que a temperatura
de saida depende da combinac¢do das outras varidveis do processo determinadas previamente. A
ordem dos ensaios ¢ aleatdria e foram realizados ensaios do ponto central em triplicata para que
seja possivel a posterior andlise estatistica dos resultados — a ordem de realiza¢do dos ensaios foi
a mesma da apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 - Condic¢des operacionais dos ensaios de recobrimento.

Temperatura Vazdo da Arde Tempo Arde  Temperatura
‘ - .__ . totalde .
Ensaios de Entrada Suspensio atomizagdo aplicacdo Processo  desaida
=Cy (g/min) (kgf'em?) (min) (Nm*'h) °C)
Ponto 60 63 1.5 56 12626 366=09
Central
2 55 5.6 1.5 62 1255 341
4 55 7 1.5 50 1265  338=08
Ponto 5 - - —_— P
Central 60 6.3 1.5 56 1276 36.7=05
1 65 7 1.5 50 1226 41=3
Ponto . - - e e
Central 60 6.3 1.5 56 1275 38=1
3 65 5.6 1.5 62 1284 444206

Resultados e Discussao

Formulagdes
A formulacdo 1 ndo apresenta dificuldade de extrusdo ou esferonizacdo e houve apenas

uma pequena perda de massa no processo. Essa perda de material ocorreu por um pouco de
acimulo de massa nos roletes do extrusor o que acarretou 2,60% de perda de material na
extrusdo. A perda de massa na esferonizacdo foi de 2,44%, pois uma parte da massa fica
depositada nas paredes e na malha do esferonizador. O resto de massa perdida no processo ocorre
na secagem onde hia a evaporacdo do liquido de granulacdo, a dgua. Portanto, durante os
processos de extrusdo e esferonizacdo, calcula-se um rendimento de 93,0% (massa seca). A
distribui¢do granulométrica da formulacdo 1 € vista na Figura 2. Foram formados mais pellets de
diametro ente 1,18 e 1,00 mm (60,6%), mostrando que a formulag¢do escolhida produz pellets
com boa esfericidade e tamanho uniforme, caracteristicas que auxiliam no processo do
recobrimento e na escolha da faixa granulométrica para a aplicacdo do recobrimento. Com uma
amostra de pellets retidos na peneira de didmetro entre 1,18 mm e 1,00 mm, foram realizados os
testes de quantificagdo do teor e dissolugdo do ativo. A quantificacdo do teor de diclofenaco de
sodio foi realizada em duplicata.

A andlise de teor da formulacdo 1 identificou (25,8+0,4)% de diclofenaco de sédio, valor
proximo ao tedrico mostrado anteriormente. Portanto, os testes demonstraram uma boa
reprodutividade do valor teérico com um pequeno desvio padrdo.

Os testes de dissolucdo da formulacdo 1 realizados tanto em meio tamponado quanto com
troca de meio estdo apresentado na Figura 3. Os testes foram realizados em duplicata e o grafico
apresenta a média dos resultados das liberacdes.
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Figura 2 - Distribuicdo granulométrica dos pellets da formulagdo 1
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Figura 3 - Curva de dissolu¢do do diclofenaco de sddio (formulagdo 1)

Nas demais formulagdes houve retencdo de ativo, ou seja, ndo ocorria a liberacdo de mais
de 75% do ativo apdés 45 min de dissolu¢do no meio tamponado, pH 6,8. A croscarmelose
utilizada na formulagdo 1 € um desintegrante e, portanto, facilitou a liberagdo do ativo. A andlise
de dissolucdo dos pellets da formulacdo 1 mostra que, quando dispostos diretamente no meio
tamponado, 97,90% do ativo € liberado nos primeiros 30 minutos. Quando a dissolu¢do foi feita
com troca de meios, no meio dcido foi liberado 13,92% de ativo e no meio tampao de pH 6,8 a
liberacdo nos primeiros 45 minutos foi de 92,21%. Como foi liberado mais de 10% no meio
dcido, conforme a Farmacopeia Americana, os pellets dessa formulacio ndo sdo
gastrorresistentes. Pela facilidade e bom rendimento de produgdo, pela distribuicao
granulométrica favordvel, a formulagdo 1 foi a escolhida para o estudo do processo de
recobrimento.

Recobrimento com Acryl-EZE

Na Tabela 3 estdo os resultados obtidos com os ensaios de recobrimento, na ordem em
que foram realizados. Esses ensaios tinham como objetivo aplicar 20% de camada de
recobrimento nos pellets para promover a gastrorresinténcia, sendo essa porcentagem chamada de
tedrica ou maxima. As amostras retiradas na metade dos ensaios, ou seja, com ganho de camada
tedrica de 10%, também foram analisadas.




Tabela 3 - Resultados dos Ensaios de Recobrimento
Massa Real de (1)Massa

Temperatura  Vazio da Tempo Pellets antes Teorica de Massa Real (2)Rendimento (3)Rendimento Massa de
. ) 5 total de dos Pellets ) N N Pellets
Ensaio de Entrada  Suspensido A do Pellets ) de Producio de Fixacao .
o " aplicacio " : Recobertos P P Aglomerados
("C) (g/min) . Recobrimento  Recobertos (%) (%)
{min) (g (®
() ()
Cﬂi;g@u\l 60 6.3 56 3472 4172 407 97.60% 17.20% 91.2
2 35 3.6 62 347.1 417.1 406.8 97.50% 17,20% 43
4 55 7 50 3474 4174 4125 98,80% 18,80% 111
CEE;T.“L,_\I 60 6.3 56 3475 4175 410 98.20% 13.00% 86.1
1 65 7 50 3478 417.8 410.2 598.20% 18,00% 202.2
Fonto 60 6.3 56 347.2 417.2 407.9 57.80% 17.50% 226.8
Central (3)
3 63 5.6 62 347 417 400 93.90% 15,30% 86.8

Na Tabela 3, a massa tedrica dos pellets apds o recobrimento é a massa dos pellets antes
do recobrimento somada a massa de sélidos da suspensdo aplicada. Nesse caso, o objetivo era
aplicar 20% de camada de recobrimento, ou seja, aproximadamente 70 g. Os rendimentos
definidos na Tabela 3 s@o os seguintes:

massa dos pellets

Rendimento de produgdo (%) =

massa tedrica dos pelles recobertos

. - e massa dos pellets antes do recobrimento -massa dos pellets apés o recobrimento
Rendimento de fixacdo (%) = P P P x100
! massa dos pellets antes do recobrimento

Analisando a massa de aglomerados obtida nos ensaios do ponto central, observam-se
valores muito diferentes entre si, sendo impossivel analisar estatisticamente os resultados quanto
a esse parametro. A média dos valores de massa de aglomerados para o ponto central foi (134 +
80) g, ou seja, foi obtido um desvio padrdo muito alto. Ao se analisarem os rendimentos de
fixacdo, pode-se dizer que nenhum dos ensaios apresentou o rendimento de fixagdo maximo, o
que indica alguma perda da suspensdo durante o processo de recobrimento. Isso ja era esperado,
pois em todos os ensaios foi observada arraste de parte da suspensdo polimérica, que saia pela
tela na parte superior do leito. O ensaio que mais se observou perda de suspensdo por evaporacao,
e que por consequéncia obteve o menor rendimento de fixagdo (15,3%) e de produgdo (95,9%),
foi o ensaio 3. Isso pode ser explicado por ser o ensaio que combina a maior temperatura de
entrada (65°C) com a menor vazdo de suspensdo (5,6 g/min), fazendo com que o solvente da
suspensdo evapore antes de aderir ao pellet. Os outros ensaios apresentaram resultados muito
parecidos quanto aos rendimentos de producdo — (98,0 + 0,5)% — e fixacdo — (17,8 £ 0,6)%.

Para cada um dos ensaios foram realizados testes de quantificacdo e testes de dissolucdo
com troca de meio. Foram realizados os mesmos testes para as amostras retiradas durante os
ensaios, que devem ter a metade do ganho de camada das amostras do final dos ensaios de
recobrimento. Os testes realizados com as amostras do fim do processo de recobrimento foram
feitos em triplicata e os testes com as amostras retiradas durante o processo de recobrimento
foram feitos em duplicata. Os testes com as amostras retiradas durante o processo sdo
exploratdrios, apenas para verificar o perfil de dissolucdo de pellets com menores camadas de
revestimento polimérico. O recobrimento acarreta numa reducao no teor do ativo no pellet ja que
acrescenta massa ao mesmo na camada de polimero. Na Tabela 4 estdo os resultados dos testes de
quantificacao.



Tabela 4 - Resultados dos testes de quantificacado

% Diclofenaco de Sodio -

% Diclofenaco de Sodio -

Ensaios Amostras do fim do Amostras retiradas na metade do
ensaio ensaio

Sem Recobrimento 25,702 25,702
Ponto Central 21.4=0.3 22,0+02
2 21,403 23.6=0,1

4 20,9 0,3 23,20 0,02
Ponto Central 21.1 =01 23.1+0.3
1 214=0.2 224=+0.2
Ponto Central 21.4=0.2 22.5=0.1
3 21,001 23,0=0,1

Os resultados dos testes de liberacdo estdo apresentados nas Figuras 4 e 5.
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Figura 4 - Resultados dos testes de dissolucio — pellets com ganho de camada tedrico de 20%
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Figura 5 - Resultados dos testes de dissolucio — pellets com ganho de camada tedrico de 10%

Como citado anteriormente, de acordo com a Farmacopeia Americana (USP XXXV,
2009), para ser caracterizado como gastrorresistente os pellets devem ter liberacao de diclofenaco
de sddio inferior a 10% apds as duas horas no meio dcido e maior que 75% apds 45 minutos da
troca de meio, ou seja, apos 45 minutos de contato com meio tampao pH 6,8. A Tabela 5 mostra
os resultados desses pontos criticos de liberagao.



Tabela 5 - Liberacdo de diclofenaco de sédio nos pontos criticos do perfil de dissolugio.

Amostras 10% de ganho tedrico de camada Amostras 20% de ganho tedrico de camada
% de Diclofenaco de % de Diclofenaco % de Diclofenaco de
% de Diclofenaco de sodio liberada apos de sodio liberada sodio liberada apos
Rendimento  sédio liberada apos 45 min no meio Rendimento  apés 2h00 no meio 45 min no meio
Ensaios de fixacdo (%) 2h00 no meio acido tampdo pH 6,8. de fixacdo (%) acido tampdo pH 6,8.
Ponto Central (1) 8.6 3.6 84,2 17.2 2 o014
2 8.6 4.2 36,8 17,2 22 88.6
4 a4 4 86,8 18,8 22 88,1
Ponto Central (2) Q 5.7 87 18 1.9 Q0.7
1 g 4.5 77,0 18 33 80,7
Ponto Central (3) 8.8 50 50,7 17.3 1.3 854
3 7.7 4.3 73,2 15,3 33 93,3

Analisando o grafico da Figura 4 e os valores da Tabela 5, os resultados obtidos para as
amostras de pellets com ganho de camada maximo de 20%, de todos os ensaios, apresentaram
gastrorresisténcia, o que ndo acontecia em pellets sem recobrimento (curva preta da Figura 4).
Também se pode observar que mesmo com apenas 15,3% de camada de polimero aderida nos
pellets, o ensaio 3 (curva amarela da Figura 4) também apresentou o perfil desejado. No caso das
amostras retiradas na metade dos ensaios — Figura 5- a amostra referente ao ensaio 3 ndo
conseguiu atingir o perfil desejado (curva amarela da Figura 5). Isso pode ser justificado por esse
ensaio ser o de menor rendimento de fixacdo — 15,3% —, sendo possivel dizer que a quantidade de
polimero aderida nos pellets para a amostra retirada na metade do tempo de ensaio ndo foi
suficiente para garantir a gastrorresisténcia. J4 para todas as outras amostras, o perfil pode ser
atingido.

Com os resultados dos perfis de liberacdo, pode-se observar que existe diferenca entre os
perfis de um mesmo ensaio, mas com diferentes porcentagens de ganho de camada de
recobrimento (Figura 6). Porém, essa diferenca sé aparece de modo a prejudicar a
gastrorresisténcia, quando os pellets entram em contato com o meio tampao pH 6,8. Isso pode ser
afirmado ja que todas as amostras, independentemente do ganho de camada de recobrimento,
apresentaram liberacdo de diclofenaco bem inferior a 10% durante as duas horas no meio acido.
Para mostrar a diferenca entre os perfis de liberacdo de um mesmo ensaio, mas com espessuras de
camadas diferentes, foi escolhido um ensaio, aleatoriamente. A Figura 6 compara os perfis do
ensaio 3 para pellets com ganhos teéricos de camada de 10% e 20%.
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Figura 6 - Grifico de comparacgao entre os perfis de liberacdo do ensaio 3 para amostras com 10%
(curva amarela) e 20% de ganho de camada (curva rosa).



Dos ensaios descritos anteriormente, um deverd ser escolhido para dar continuidade aos
estudos de estabilidade e caracterizacOes das particulas. Para isso deve-se levar em conta que o
ensaio 3, que combina temperatura de entrada alta com vazao muito baixa (T=65°C e Vsusp= 5,6
g/min), favorece a evaporagdo da suspensdo antes de essa ser aderida aos pellets, causando um
rendimento de fixacdo e producdo muito baixos. Ja o ensaio 4, que combina vazdo mais alta com
temperatura mais baixa (T=55 °C e Vsusp=7,0 g/min), apesar de ter resultado em um rendimento
de fixacdo e producdo altos, estd na eminéncia de causar uma grande aglomeragdo dos pellets.
Dos ensaios restantes, o ensaio que promove condi¢des mais favordveis, ou seja, rendimentos de
fixacdo e producdo bons e que ndo oferece risco de grandes aglomeracdes € o ensaio 2. Além
disso, esse ensaio teve bons resultados nos perfis de dissolu¢do das duas amostras estudadas. Na
continuacdo da pesquisa o ensaio 2 serd repetido mais duas vezes com o objetivo de alcangar
10% e 20% de ganho de camada, para entdo serem realizados os testes de estabilidade e
caracterizagdo das particulas, além da repeti¢do dos testes de quantificacdo e dissolugdo.

Conclusao

Pela facilidade e bom rendimento de producdo, pela distribui¢do granulométrica
favordvel, por nido apresentar retencdo de ativo, a formulagdo contendo croscarmelose foi a
escolhida nesse desenvolvimento. Nas demais formulagdes, sem esse componente ndo ocorria a
liberacdo de mais de 75% de ativo apds 45 minutos de dissolucdo. A formulagdo, porém, nao €
gastrorresistente sem recobrimento, pois libera 13,92% do ativo em meio dcido. Com ganho de
massa a partir de 15,3% de polimero Acryl-eze, consegue-se perfil de liberacdo gastro-resistente
dos pellets de diclofenaco.
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