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Resumo. Pellets sao microgrdanulos esféricos originados de uma mistura de pos. Os pellets
apresentam diversas vantagens tecnologicas e terapéuticas. Neste trabalho, foi feito um
estudo do perfil de liberacdo de pellets de cloridrato de diltiazem com teor de 25%. Os pellets
foram preparados pelo processo de extrusdo — esferonizacdo, que consiste em maxalagem,
extrusdo, esferonizagcdo e secagem. Os grdanulos com diametro médio entre 1,09 e 1,29 mm
foram recobertos com uma suspensdo de Surelease, polimero comercial a base de
etilcelulose, num leito fluidizado tipo Wurster. Os pellets recobertos tiveram o perfil de
dissolugcdo determinado segundo padroes estabelecidos pela farmacopeia norte-americana.
Os resultados mostraram que o ganho de massa na operacdo de recobrimento necessdrio
para a liberagcdo de acordo com os padroes farmacopeicos situa-se entre 1,36 mg-cm? e 1,85
mg-cm’?.

Introducao

A industria farmacéutica tem procurado inovacdes a fim de que seus produtos se
tornem cada vez mais competitivos. Dentre essas inovacdes, podem-se citar os pellets, que
sdo sistemas multiparticulados muito utilizados para produc¢do de dosagens com liberacdo
modificada.

Dentre as diversas formas farmac€uticas por via oral existentes, os pellets vém
chamando a aten¢do devido as diversas vantagens tecnoldégicas e terapéuticas apresentadas
(Reynolds, 1970). A maior distribui¢do no trato gastrointestinal melhora a liberacdo e
absor¢do do principio ativo e, consequentemente, aumenta a biodisponibilidade, diminuindo
irritacoes locais. Outra vantagem do pellet € a seguranca de se atingir um determinado perfil
de liberacdo com base em um comportamento médio de vérias unidades administradas em
uma dose. Essas vantagens nem sempre sido conseguidas com um medicamento em
comprimido (Nitz et al, 2008).

Essa forma de medicamento, pellet, ja se encontra no Brasil, porém a maior parte deles
€ importada, gerando assim uma maior motivagdo para pesquisas nesse produto farmacéutico.

Os pellets sao produzidos por meio de um processo de extrusdo — esferonizagdo. A
primeira etapa é a maxalagem, que consiste na mistura de pds secos e adicao de dgua a fim de
conseguir uma massa umida apropriada para a etapa seguinte. Apds a maxalagem, a massa
umida segue para a etapa de extrusdo, em que a massa € modelada em forma de cilindros ou
“macarrdao”. Ha diversos tipos de extrusores, como: extrusor de parafuso sem fim, extrusor de
cesto, extrusor de tamis e extrusor de rolos (Hicks, Freese, 1989). A esferonizacdo € a etapa
em que os cilindros sdo modificados para se obter granulos esféricos em um equipamento que
tem uma placa rotatéria dentro de uma camera cilindrica. Os pellets produzidos seguem para a
etapa de secagem que pode ser feita tanto em temperatura ambiente como em temperatura
elevada, em leito estatico ou dinamico (Santos et al, 2004).

H4 dois principais tipos de liberacdo modificada, liberagdo prolongada e
gastrorresistente, sendo que essa liberacao € atingida em um processo de recobrimento em que
uma solucao ou suspensao polimérica € aspergida em um leito fluidizado sob condi¢des de
processo predeterminadas. Existem diversos polimeros comerciais para recobrimento, como 0
Eudragit, Kollicoat e Surelease. Nesse ultimo, por exemplo, o polimero responsdvel pela
modificagdo da liberagdo € a etilcelulose. A suspensdo é escolhida com base no perfil de
liberacdo desejado.
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O cloridrato de diltiazem é um farmaco pertencente ao grupo das benzodiazepinas. E
um bloqueador dos canais de cédlcio com atividades de vasodilatacdo coronariana. Reduz a
frequéncia das crises de angina, reduz a pressdo arterial e relaxa a musculatura arterial. O
diltiazem é um p6 branco muito solivel em dgua. Para a industria farmacéutica € interessante
o desenvolvimento de uma formulacao de liberacao controlada do cloridrato de dialtiazem, o
que reduziria o nimero de doses didrias mantendo os niveis plasmaticos terapéuticos.

Este trabalho tem como objetivo desenvolver uma formulacdo de pellets contendo
diltiazem e estudar o recobrimento desses pellets com a suspensdo comercial Surelease,
relacionando o ganho de camada polimérica com a liberacdo in vitro do ativo.

Materiais e Métodos
Materiais e equipamentos

O principio ativo utilizado foi o cloridrato de diltiazem, fornecido pela empresa
Valdequimica Produtos Quimicos Ltda, fabricado pela Piramidal Healthcare e de origem
indiana.

O polimero de recobrimento para liberacdo modificada utilizado foi o Surelease, da
Colorcon no Brasil LTDA. Surelease consiste numa dispersao aquosa completa e plastificada
desenvolvida especificamente para aplicacdes de liberagdo modificada e mascaramento de
sabor. Etilcelulose € o polimero controlador da liberagdo.

Foram utilizados diversos excipientes para a producdo dos pellets, dentre eles ha
ligantes, diluentes e desagregantes. A celulose microcristalina (MCC) € largamente usada na
obtencdo de farmacos sdlidos em geral, sendo que sua funcdo se dd como diluente e
desagregante. E um p6 cristalino branco composto por particulas porosas, inodoro e insipido.
Foi utilizada MCC do tipo 101 da fornecedora Valdequimica Produtos Quimicos LTDA,
origindria de Taiwan. O methocel utilizado € o hidropropilmetilcelulose (HPMC), um
componente solivel em dgua que atua como ligante e também pode ser utilizado para reter
dgua e melhorar o desempenho da formulacdo. Esse excipiente foi fornecido pela empresa
Colorcon do Brasil LTDA, origindria dos EUA. A lactose farmacéutica € um dissacarideo
amplamente utilizado como diluente, sendo constituido por particulas cristalinas brancas e
inodoras. E uma substincia inerte utilizada para criar o volume desejado. Foi fornecido pela
empresa Valdequimica Produtos Quimicos LTDA, proveniente dos EUA.

Para a extrusdo as massa, utilizou-se um extrusor do tipo rolos, marca Zelus, da
empresa Zelus Servigos para Indudstrias Farmacéuticas Ltda., modelo EX-01, nimero de série
0003, com alimentacdo de 220 V, poténcia de 5 CV e velocidade de rotagdo méaxima de 110
rpm.

Para esferonizacdo na etapa seguinte a da extrusdo, utilizou-se o esferonizador da
marca Zelus, modelo ES-015, ndmero de série 0003, alimentagdo de 220 V, poténcia de 5 CV,
velocidade de rotacdo de até 1700 rpm e placa de esferonizacdo do tipo ranhuras
perpendiculares. O didmetro do disco € de 23 cm.

Utilizou-se estufa com circulacdo de ar e controle de temperatura para o processo de
secagem dos pellets. O equipamento é da marca Nova Etica, modelo 420-4D, série 14351/09,
com tensdo de 220 V e poténcia de 1580 W.

Para classificagdo granulométrica dos granulos foram utilizadas peneiras com telas de
aco inox/ Stainless Steel wiie doth. O equipamento que promove a vibracao das peneiras € da
Laboratory Test Slevi. O sistema consiste em 8 peneiras com diferentes diametros. O
equipamento ¢ montado do menor diametro para o maior diametro, ou seja, 0,425 mm, 0,500
mm, 0,600 mm, 0,710 mm, 0,850 mm, 1,00 mm, 1,18 mm e 1,40 mm.

Para recobrimento das particulas, utilizou-se um equipamento de leito fluidizado tipo
Waurster da marca Zelus, modelo LF-50, nimero de série 0004, com alimentagdo de 220 V e
poténcia de 700 W, mostrado na Figura 1.



Figura 1 - Leito Fluidizado tipo Wurster.

Para quantifica¢do do ativo no meio de dissolu¢do e no procedimento de determinacao
de teor, foi utilizado o Espectrofotdmetro UV/VIS 800 XI da marca FEMTO, com nimero de
série 81004154.

Nos testes de dissolucao, utilizou-se um dissolutor de 6 cubas (900 mL) da marca
Nova Etica, modelo 299 com controle de temperatura e rotagdo. Foi utilizado o aparato 2
(pés), com rotacdo de 100 rpm e temperatura de 37°C.

Métodos

O inicio do processo de preparacdo dos pellets se dd pela mistura dos pds e posterior
homogeneizacdo por 3 minutos em uma batedeira planetdria. Essa homogeneizagcdo ¢é
necessaria para que o ativo se distribua uniformemente em toda a massa. Apds a mistura dos
pos, é preciso adicionar dgua destilada aos poucos, sob agitacdo constante. A 4gua é
adicionada para se obter a textura e consisténcia necessarias para os processos seguintes. Essa
massa imida deve apresentar-se sem umidade em excesso para evitar a formagao de granulos
grandes, bem como nao pode ser muito seca, a fim de evitar a formacdo de pos.

Depois de repetidos experimentos, determinou-se a quantidade de 4gua que deve ser
adicionada: 48,3% da massa de pds. Por exemplo, para uma formulagdo em que a massa de
pos € de 600 g, sdo necessdrios 290 g de dgua destilada. Apds a mistura, que contém 25% de
Cloridrato de Diltiazem, a massa passa pelos processos de extrusdo-esferonizagdo, na qual
serdo preparados os pellets. A extrusdo, realizada em um extrusor de rolos, é responsavel por
transformar a massa imida em cilindros. O equipamento opera com uma rota¢dao de 50 rpm.
Os cilindros obtidos apresentam aproximadamente 25 mm de comprimento e uma textura
escamosa, ou seja, quebradica, que facilita o processo de formacao de pellets esféricos.

Antes da etapa de esferonizacdo, os pellets sdo distribuidos em bandejas com 270 g de
massa extrudada. Sdo entdo pesados 16 g de didxido de silicio e espalhados uniformemente
sobre a massa. Apds aguardar 3 minutos com o diéxido de silicio, os pellets seguem para a
esferonizacdo por 4 minutos e 30 segundos com uma rotacao de 900 rpm. Apds extrudados e
esferonizados, os pellets permanecem em estufa a temperatura de 50°C durante
aproximadamente 24 horas. A seguir, os pellets vao para a etapa de -classificacdo
granulométrica.

O peneiramento € a operacao utilizada para classificar o diametro dos pellets esféricos.
O processo de classificacdo € realizado por meio da passagem do material por 8 peneiras.
Devido a acdo da gravidade e ao movimento vibratorio, as esferas passam pelas peneiras até
ficarem retidas nas peneiras de didmetro menor ou igual aos dos granulos. As massas retidas
em cada peneira sdao pesadas para determinacdo da fracdo retida em cada faixa
granulométrica.

A determinacdo do teor de pellets € feita da seguinte maneira. Macerar cerca de 0,200
g de pellets, pesar 0,01 g do macerado em balanca analitica, solubilizar em um balao



volumétrico de 250 mL e levar a um banho de ultrassom por 20 minutos. Esse banho €
necessario para que as particulas do macerado se dissolvam por completo. Apés o banho, e
seguinte homogeneizacao, € feita a leitura no espectrofotdometro a 237 nm.

A curva de calibragdo do espectrofotdmetro foi preparada com base numa solucio
padrdo, contendo 100 mL de uma solug¢do de Cloridrato de Diltiazem a uma concentragdo de
0,100 mg-mL’l. As dissolucdes foram feitas em baldes volumétricos. Fez-se a leitura, em
duplicata das solu¢des no comprimento de onda de 237 nm.

O recobrimento dos pellets € realizado sob condi¢des predeterminadas de processo,
como vazdo do ar de aspersdo, 146 Nm3h, temperatura de entrada 60°C, de saida 39°C,
pressao de atomizacdo, 1,2 bar e pressao de ar de fluidizac@o 4 bar. O tempo de recobrimento
varia de acordo com a vazdo de alimentacdo da solucdo polimérica, sendo que a vazdo de
alimentacdo utilizada foi de 5,12 gmin'. Todas essas condicdes operacionais foram
determinadas com ensaios exploratérios que verificaram a viabilidade do recobrimento sem
ocorréncia de aglomeragao e com boa movimentacao das particulas.

Os testes de dissolucdo sdo feitos para tracar o perfil de liberagdo do ativo. O teste é
feito nos pellets com e sem recobrimento. A dissolucdo é realizada seguindo-se a norma da
Pharmacopeia USP 32 (2009) Teste 8. O teste 8 farmacopeico determina que o meio para
dissolugdo deve conter 900 mL de dgua, sistema de agitacdo Apparatus 2, rotagdo de 100 rpm,
temperatura de 37°C £ 0,5°C e os tempos de coleta devem ser de 1, 4, 10 e 15 horas, sendo
que a aliquota retirada é de 5 mL e a andlise feita em comprimento de onda de 237 nm. Cada
teste foi realizado em duplicata. Para cada tomada de amostra foi reposto 0 mesmo volume
removido do meio de dissolu¢do. Para que seja confirmada a liberagdo controlada, é
necessdrio que as porcentagens de liberacdo do ativo estejam dentro das especificacdes,
conforme visto na Tabela 1.

Tabela 1 — Faixas de Tolerancia admitidas pela Farmacopeia.
Tempo (horas) Quantidade Dissolvida

1 Entre 5% e 20%

4 Entre 30% e 50%

10 Entre 60% e 90%

15 Nao menos do que 80%

Fonte: Pharmacopeia USP 32 (2009)
Resultados e Discussao

Serdo apresentados a seguir os resultados e discussdes referentes ao processo de
producdo dos pellets, seguido do recobrimento polimérico e andlise dos perfis de liberacao do
diltiazem.

Partiu-se de uma formulagdo que j4 havia sido estudada anteriormente. Entretanto, foi
preciso determinar a quantidade de dgua necessdria para que a massa ficasse com a textura
apropriada para a extrusao e posterior esferonizagdo. A formulagao utilizada é apresentada na
Tabela 2.

Tabela 2 - Formulagdo do nucleo do pellet.

Formulagdo
Diltiazem 25%
Lactose 5%
Methocel 4%
MCC 66%

A quantidade ideal de dgua necessdria foi determinada apds diversos testes € possui o
valor de 44,3% da massa de pés total utilizada.



A distribuicao granulométrica obtida estd representada na Figura 2.
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Figura 2 - Distribui¢do Granulométrica.

E possivel notar que o didmetro médio de maior concentragio de pellets é de 1,09 mm.
Mais de 80% dos pellets sio compreendidos entre 0,75 mm e 1,40 mm. E importante ressaltar
que o didametro médio tem efeito sobre a drea superficial dos pellets, sendo necessario, entao,
o uso de particulas com distribui¢ao uniforme. Uma distribui¢do uniforme de tamanho facilita
a mistura de diferentes lotes de pellets, obtendo-se um produto final de desempenho uniforme.
Foram utilizados nos testes de recobrimento granulos com diametros entre 1,00 e 1,40 mm.

Realizaram-se testes de recobrimento como ponto de partida para um estudo mais
detalhado do perfil de liberagcao. Para esses ensaios, utilizou-se o teste 8 da Farmacopeia, que
estabelece d4gua como meio de dissolucdo. Na Tabela 3 estdo representados os didmetros
médios das particulas e os ganhos de massa, expressos em mg/cm?, de cada ensaio.

Tabela 3 - Testes Analisados.
Ensaio 1 2 3 4 5
Diametro médio (mm) 0,925 1,156 1,21 0,925 1,153
Ganho de camada (mg-cm?2) 2,03 2,15 1,36 1,09 1,85

Os resultados de liberag@o obtidos encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4 - Libera¢do in vitro do ativo.

Ensaios
Tempo (h) 1 2 3 4 5
0 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
1 11,00% 8,00% 15,00% 28,72% 13,84%
4 32,86% 26,61% 40,37% 89,01% 45,90%
10 66,14% 56,43% 78,27% 102,50% 73,10%
15 78,07% 70,13% 89,06% 102,50% 90,23%

O perfil de liberagdo desses ensaios € mostrado na Figura 3.
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Figura 3 - Perfil de Liberacao do ativo.

Com base nesses resultados, observa-se que quanto maior o ganho de camada atingido,
menor € a porcentagem de liberacdo do ativo, ou seja, quanto maior a camada de polimero,
maior € a resisténcia a difusdo, diminuindo a taxa de liberacao do ativo.

Comparando-se os resultados da Tabela 4 com os da Tabela 1, observa-se que somente
os ensaios 3 e 5 respeitaram os limites farmacopeicos de liberagdo. Nota-se uma sensibilidade
na liberacao devido ao ganho de camada, pois uma diferenca minima entre ganhos de camada
causa um efeito grande na liberacao do ativo.

No ensaio 1 conseguiu-se um perfil adequado de liberagc@o nas primeiras 10 horas. No
entanto, houve retencio do ativo no periodo final da liberacdo. E uma indicacdo de que a
camada de polimero foi excessiva. No ensaio 2, com maior camada, a retencdo foi ainda
maior. No ensaio 4, em contrapartida, a libera¢ao foi rdpida demais, o que indica camada de
polimero insuficiente.

Observou-se também que todos os ensaios, com exce¢do do 4, em que o perfil de
liberagdo foi muito rapido, apresentaram perfil de dissolucdo de ordem zero nas primeiras 10
horas.

Os resultados indicam a existéncia de uma camada minima critica, que corresponde a
um valor suficiente para recobrir toda a superficie do pellet, modificando o perfil de liberagao.
Se a superficie das particulas ndo esta totalmente recoberta ou se existem imperfei¢des, como
rachaduras na camada de recobrimento, € de se esperar uma rapida liberacao do ativo, ja que o
diltiazem € muito soldvel em 4gua.

A dependéncia do perfil de liberagdo do ativo com a camada aplicada € mais visivel no
grifico da Figura 3. Nota-se que para respeitar os padrdes farmacopeicos o ganho de camada
deve estar entre 1,36 e 1,85 mg-cm™2.

Na Tabela 5 estdo apresentados os resultados obtidos com o recobrimento polimérico
dos pellets, sendo que foi estudado o ganho de camada com o rendimento do processo. O
rendimento 1 (%) foi calculado relacionando-se o ganho de massa real com o ganho de massa
tedrico, ou seja, aquele que seria obtido se todos os sélidos da suspensdo aspergida tivessem
aderido a superficie dos pellets. Observa-se que o rendimento estd compreendido entre 70 e
85%, o que € satisfatério para esse tipo de processo. Um estudo mais aprofundado da relacao
entre as varidveis de operacdo e o rendimento do processo é recomendado para trabalhos
futuros.

Com o objetivo de verificar o efeito do recobrimento foi feita uma anélise do teor apds
o recobrimento e os resultados sdo mostrados na Tabela 6.



Tabela 5 - Resultados obtidos dos ensaios de recobrimento.
Ganho de camada

Ensaios (mgem?) N (%)
1 2,03 75,6
2 2,15 85,0
3 1,36 70,6
4 1,09 71,2
5 1,85 84,8

Tabela 6 - Teor do ativo antes e depois do recobrimento.
Ganho de camada  Teor

Ensaios (mgem?) (%)
1 2,03 22,0

2 2,15 22,8

3 1,36 23,4

4 1,09 22,6

5 1,85 22,0
Sem Recobrimento 23,4

Nota-se que o recobrimento proporcionou um pequeno decréscimo no teor do ativo
alcancado, o que se deve ao ganho de massa, ainda que pequeno, causado pela incorporagdo
do polimero a superficie do pellet. E importante ressaltar que o teor utilizado nos célculos
para a liberacdo do ativo foi o teor encontrado apds o processo de recobrimento.

Conclusao

Obteve-se uma formulagdo de pellets com diltiazem contendo celulose microcristalina
e lactose como diluentes e methocel como ligante. Para granulagdo dessa massa visando as
operacoes de extrusdo e esferonizagdo, foi necessdria a utilizacao de 44,3 g de dgua/100 g de
pos. Os pellets obtidos t€m estreita faixa de distribuicdo granulométrica, sendo 80%
compreendidos entre 0,75 e 1,40 mm. O recobrimento polimérico com suspensdo de Surelease
modifica a liberacdo do ativo com camadas maiores do que 1,36 mg-cm™. Para respeitar os
limites farmacopeicos de liberacdo controlada, a camada de recobrimento nao deve exceder
1,85 mg-cm™. O perfil de liberagdo apresenta cinética de ordem zero nas primeiras 10 horas.
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