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Resumo. Pellets de nifedipino foram produzidos neste trabalho utilizando-se o processo de
extrusao-esferonizacdo. Com o objetivo de obter pellets de liberacéo controlada, realizou-se
0 processo de recobrimento polimérico dos microgranulos, utilizando o polimero Surelease,
da Colorcon, disponivel no mercado. Os pellets foram formulados para um teor de 25% de
ativo. Os microgranulos atingiram a faixa granulométrica esperada, com diametro variando,
principalmente, de 0,710 mm a 1,18 mm. Determinou-se o perfil de liberacédo in vitro dos
produtos finais, de modo que se verificou a liberacdo modificada e pH-independente de
acordo com os parametros farmacopeéicos. O processo de recobrimento foi avaliado quanto
ao perfil de liberagdo e a ocorréncia de aglomeracdo. A baixa biodisponibilidade do
nifedipino e seu extenso metabolismo de primeira passagem justificam a necessidade do
recobrimento do pellet de liberac&o controlada.

Introducéo

A industria farmacéutica nacional vem, nos ultimos anos, inovando na &rea de
microgranulos e pellets para assim competir em preco e qualidade com os produtos
importados. Atualmente, a maioria dos pellets comercializados no Brasil é produzida no
exterior, onde a tecnologia ja é bastante difundida. Desta forma, ha grande necessidade de
desenvolvimento na area de formas farmacéuticas multiparticuladas, principalmente as de
liberacdo modificada.

O processo de “peletizacao” consiste na aglomeragdo por via imida de pos finos
contendo as substancias ativas e 0s excipientes em pequenas unidades esféricas (SANTOS et
al. 2001). As vantagens dos microgranulos em comparagdo aos comprimidos estdo associadas
ao fato de eles serem um sistema maultiplo de geometria quase esférica. Com uma éarea
especifica maior para a difusdo do ativo, consegue-se ter melhor liberacdo e absorcdo do
mesmo. Pelo fato de ser um sistema multiplo, consegue ter uma distribuicdo melhor no trato
intestinal, diminuindo irritacdes locais (NITZ et al. 2008). Além disso, os pellets podem
conter em sua composi¢cdo mais de um ativo, o que pode ser conferido na hora da produgdo —
por meio de recobrimento de uma dispersdo com outro ativo — ou por pellets de ativos
diferentes que séo adicionados a mesma capsula.

Outra vantagem do pellet € que se pode conferir a droga um perfil de liberacdo
modificada. A liberacdo do farmaco presente nos pellets geralmente é conseguida pela adigdo
de polimeros especiais a formulacdo dos pellets ou por uma camada externa de recobrimento,
sendo que este Ultimo, o recobrimento polimérico, é mais utilizado. Um pellet com perfil de
liberacdo prolongada deve ter um revestimento no qual o filme utilizado faz com que o
farmaco seja liberado gradativamente.

O processo de revestimento é realizado em um leito fluidizado do tipo Wurster, no
qual o ar é responsavel por promover a movimentacdo e a secagem das particulas. O
recobrimento pode ainda ter a funcédo de disfarcar o sabor do ativo, alterar a cor e/ou proteger
o0 granulo de agentes fisicos, quimicos ou microbioldgicos.

Existem no mercado diversos produtos de facil preparacdo e aplicagdo para
recobrimento, alguns exemplos sdo: Eugragit, da empresa Rohm; Kollicoat, da Basf;
Surelease e Opadry, da Colorcon; Advantia, da ISP; e Aquacoat, da FMC (NITZ et al. 2008).



A tecnologia de producdo de microgranulos com principio ativo pode ser separada nas
etapas de obtencdo dos pellets contendo o ativo e de recobrimento polimérico. A primeira
etapa pode ser feita pelo método de extrusdo-esferonizagdo, que possui quatro operacfes
unitarias: obtencdo da massa (maxalagem), extrusédo, esferonizacéo e secagem.

A baixa disponibilidade do nifedipino e seu extenso metabolismo na fase de absorcao
farmacocinética justificam a necessidade do recobrimento dos microgranulos. Pellets de
nifedipino de liberacdo modificada foram produzidos com o polimero comercial aquoso,
Surelease, da Colorcon, disponivel no mercado. Os perfis de liberacdo controlada in vitro
foram obtidos nos pellets produzidos com e sem recobrimento de acordo com 0s parametros
farmacopéicos em solucdo tampéo pH 1,2 (USP 32, 2009).

Materiais e Métodos

Neste processo de “peletizacdo” foram usadas varias matérias primas, incluindo o
ativo nifedipino e excipientes, diluentes, agentes umectantes, agentes lubrificantes, ligantes e
polimeros de recobrimento.

As matérias primas utilizadas na fabricacéo dos pellets de nifedipino estdo descritas a
seguir.

Nifedipino

O nifedipino, de forma molecular C;7;H1sN,Og (Figura 1), € um éster dimetilico de
4cido derivado da diidropiridina ligada ao grupo 2-nitrofenila. E pouco solivel em alcool
absoluto e praticamente insollvel em agua. Quando exposto a luz do dia ou a determinados
comprimentos de onda de luz artificial é convertido a derivados de nitrosofenilpiridina,
enquanto que exposto a luz ultravioleta leva a formacdo de derivado de nitrofenilpiridina
(USP 32, 2009).
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Figura 1 — forma estrutural Nifedipino

A substancia ativa nifedipino € uma antagonista do calcio que inibe o influxo de ions
calcio nas células miocéardicas e nas células da musculatura lisa das artérias coronarias e da
vascularizagdo periférica. O nifedipino dilata as artérias coronérias, aumentando o fluxo
sanguineo pos-estenotico e melhorando o suprimento de oxigénio ao miocardio, a0 mesmo
tempo em que diminui o consumo do oxigénio miocérdico por reducdo da pos-carga.
Consequentemente, o nifedipino reduz a frequéncia e a intensidade das crises de angina. O
aumento reflexo da freqliéncia cardiaca em resposta a vasodilatagdo mascara o efeito
inotropico negativo.

O nifedipino utilizado neste trabalho foi fabricado em 01/04/2010 por Amishi Labs, na
da India, nimero de lote 1004014 com vencimento em 01/03/2015.

Celulose microcristalina (MCC)

A celulose microcristalina (MCC 101) é um p0 branco cristalino, insipido e inodoro,
sendo uma forma muito pura de celulose. E um dos principais ingredientes responséaveis por
dar a massa a plasticidade necessaria, usualmente designada como excipiente de suporte e que




corresponde de 40% a 60% de massa de p6s secos. A MCC é funcionalmente enquadrada nas
categorias: adsorvente, agente de suspensao, diluente de comprimidos e cépsulas e
desintegrante de comprimidos. No entanto, € um material que ndo se desintegra com
facilidade, o que dificulta a dissolugdo do principio ativo, procura-se entdo combinar este
componente com outros diluentes.

A MCC utilizada neste trabalho foi comercializada e fabricada em 12/07/2010 por
Mingtai proveniente de Taiwan e registrada sob lote n°® C1007046 com vencimento em
11/07/2013.

Polietileno glicol

O PEG 4000 é um polimero de 6xido de eteno de alto peso molecular. A caracteristica
hidrofila da cadeia de polioxietileno da linha do polietilenogligol permite a obtencdo de um
polimero higroscopico e altamente solGvel em &gua. O PEG 4000 é indicado para o uso
farmacéutico e alimenticio, como plastificante, aglutinante, lubrificante e coadjuvante para
disperséo (SITLER et al. 2009). Sua agdo lubrificante permite a reducdo do coeficiente de
friccdo entre as particulas em si e entre as particulas e as superficies dos equipamentos de
processo.

O PEG 4000 utilizado neste trabalho foi comercializado e fabricado em 01/01/2011
por Oxiteno proveniente do Brasil e registrado sob o lote n°® 110101C90206 com vencimento
em 31/12/2012

Polivinil pirrolidona

O Polivinil pirrolidona (PVP — K30) é um polimero ndo-idnico de grande variedade
funcional. O indice “K” representa as caracteristicas viscosas, relacionadas ao peso molecular
das variacbes do polimero. Apresenta 6tima capacidade formadora de filme (transparente e
permeavel ao oxigénio) e complexante, alta higrospicidade, compatibilidade fisioldgica e
propriedades espessantes. Fisiologicamente inerte e ndo tdxico, € solivel em agua e em uma
grande variedade de solventes organicos.

O PVP — K30 utilizado neste trabalho foi comercializado e fabricado em 26/02/2011
por Nachang Industrial proveniente da China e registrado sob o lote n°® 20110224 com
vencimento em 25/02/2014.

Methocel

Methocel € o nome comercial da metilcelulose misturada com a
hidropropilmetilcelulose. Suas aplicacdes sdo extensas variando de ligante a lubrificante. E
utilizado em diversas industrias, entre elas a alimenticia e farmacéutica (SITLER et al. 2009).

No processo, 0 Methocel foi utilizado como pd seco e como liquido de granulagéo,
com a finalidade de dar umidade necessaria para que a massa se mantenha homogénea em
todas as etapas de fabricacao.

O Methocel utilizado neste trabalho foi comercializado e fabricado em 01/04/2009 por
Colorcon proveniente dos EUA e registrado sob o lote n°® XD01012N21 com vencimento em
31/03/2014.

Croscarmelose sodica

A Croscarmelose tem a funcdo desagregante, por acao de intumescéncia, efervescéncia
ou formacdo de canais a Croscarmelose soOdica, interfere diretamente na velocidade de
degradacéo, contribuindo para a dissolugéo do ativo.

A Croscarmelose utilizada neste trabalho foi comercializada e fabricada em
28/03/2010 por Amishi Labs proveniente da India e registrada sob o lote n° ACRM0329310
com vencimento em 27/03/2015.




Dioxido de silicio

O Dioxido de silicio é adicionado a massa com 0 objetivo de evitar 0 excesso da
umidade da mistura dos componentes dos pellets. Este composto é adicionado & mistura apos
a extrusdo, ou seja, antes de a massa ser levada ao esferonizador.

A metodologia descrita a seguir foi realizada de acordo com o processo de extruséo-
esferonizacdo e na auséncia de luz devido a rapida degradagéo do nifedipino.

Producdo de pellets

O processo por extrusao-esferonizacdo parte de uma mistura que ja contém o farmaco
incorporado a formula. A massa granulada passa por um extrusor, de onde sdo obtidos finos
corddes, depois esferonizados num disco rotativo corrugado. Apos essa etapa, 0 material é
seco e classificado de acordo com sua granulometria (NITZ et al. 2008).

O processo de producdo de pellets pode ser resumido pelo diagrama de blocos da
figura a seqguir.
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Figura 2 — Diagrama de blocos do processo de fabricacao de pellets em escala laboratorial

a. Maxalagem

Maxalagem € a primeira operagdo unitaria no processo de “peletizacdo” por extrusao e
esferonizacdo e consiste no preparo da massa umidificada. Nesta etapa ocorre a mistura de
pos secos de substancia ativa e excipientes; uma vez obtida uma mistura homogénea,
adiciona-se o liquido de granulacdo para obtencdo da massa umidificada final. A quantidade
do liquido de granulagdo deve garantir a umidade necessaria, a consisténcia ideal para a
extrusao e as caracteristicas ideais para a esferonizacdo (CORASSIN et al. 2009).

A adicédo da solucdo de Methocel 1% e a granulagéo sdo feitas na auséncia de luz em
uma batedeira planetaria semi-industrial com a capacidade de 6 kg de massa. A quantidade de
cada reagente sélido para o preparo da formulacao esta descrita na Tabela 1.



Tabela 1 — Ingredientes em po utilizados na formulacao dos pellets

Reagentes solidos m (g)
Nifedipino 250
MCC 101 530
PEG 4000 150
PVP K30 40
Methocel 10

Croscarmelose 20

Dioxido de Silicio 40

b. Extrusdo

A extrusdo € a segunda fase do ciclo, na qual o produto da maxalagem sofre
compactacao, sendo modelada sob a forma de cilindros de diametro uniforme. A extrusao tem
inicio com a alimentacdo da massa umidificada no interior do extrusor. A massa é forcada a
passar por uma rede de raio e comprimento definidos. O extrusor utilizado no processo € o
Extrusor EX-130, da marca Zelus, ideal para pesquisa e desenvolvimento de produtos
farmacéuticos, composto por dois rolos que giram & 51 RPM no interior de uma rede circular
perfurada (peneira) que comprime a massa umidificada formando, assim, o material extrudado
(macarroes).

c. Esferonizacao
A esferonizacdo ¢ a etapa na qual os “macarrdes” provenientes da extrusdo sao
transformados em esferas. Esta etapa ocorre dentro de uma camara cilindrica, na qual ha, no
fundo, um disco rotatério corrugado que, atraves de abrasao, ird esferonizar gradualmente os
pellets. O equipamento utilizado no processo é o Esferonizador ES-230, que é complementar
ao Extrusor EX-130. O Esferonizador ES-230 transforma a massa extrudada em granulos
esféricos devido ao disco dentro da cAmara, que gira a 900 RPM.

d. Secagem
Apesar se sua simplicidade, esta fase é de extrema importancia, pois farmacos nédo
podem conter umidade, jA& que a presenca de qualquer tipo de liquido pode alterar
completamente seu funcionamento e eficacia. A etapa de secagem ocorre apOs a
esferonizacdo, em uma estufa a 50°C por 24 horas. Por fim, o material é separado por faixa
granulométrica em peneiras vibratorias, com malhas variando de 0,425 mm a 1,40 mm.

Recobrimento dos pellets

O recobrimento dos microgranulos foi realizado em leito fluidizado piloto, constituido
por uma bomba peristaltica para transporte da suspensdo de revestimento com vazdo de
aproximadamente 5,23 mL.min™ com regulagem de rotagéo, bico atomizador de duplo fluido,
com orificio de 0,50 mm, conjunto de resisténcias elétricas para aquecimento do ar de
fluidizacdo do material controladas por controlador PID, valvulas e mandmetros para
regulagem das vazOes de ar da fluidizacdo e ar de atomizacdo, dispositivo tipo Wurster para
inducdo de jorro na regido central do leito de particulas. A capacidade do leito € para recobrir
350 g de pellets.

Os componentes principais de uma suspensdo de recobrimento s&o: um polimero, um
plastificante e um solvente aquoso ou organico. O polimero é o responsavel pela barreira ou
protecdo do granulo. O plastificante tem a finalidade de dar flexibilidade e maciez a pelicula,
promovendo também maior adesdo. Além disso, o plastificante pode reduzir o tempo de
processamento por diminuir a temperatura de formacdo de revestimento. A presenca do
plastificante também pode afetar a taxa de liberacdo do farmaco. O solvente, por sua vez,
deve ser selecionado tendo em vista o polimero empregado. Além disso, aspectos do processo




devem ser considerados, haja vista que a substancia escolhida deve facilitar a deposicdo dos
materiais em suspensdo sobre a superficie da particula (NITZ et al. 2008).

A suspensdo de recobrimento foi preparada conforme recomendacdes do fabricante
Colorcon, seguindo os procedimentos estabelecidos de mistura e proporgdes. Acrescentou-se
a esta suspensdo dioxido de titénio, devido ao nifedipino, quando exposto a luz do dia e a
certos comprimentos de onda de luz artificial, converter-se em derivados de nitrofenilpiridina.
Corante também foi adicionado para que a camada polimérica da etapa de recobrimento fosse
visivel.

Surelease, a suspensdo utilizada para o recobrimento, é uma dispersdao aquosa de
etilcelulose desenvolvida especificamente para liberacbes prolongadas. O produto traz
avancos tecnoldgicos apresentando perfis de liberacdo seguros, reaplicaveis e consistentes
desde o laboratdrio até os processos de producdo em massa. Pelo fato de o Surelease ser uma
solugdo aquosa, foi utilizada dgua destilada como solvente; e como plastificante, foi utilizado
Polietileno glicol (PEG 4000), em sua forma liquida. Para preparacdo da suspensao foi
utilizada a formulacdo apresentada na Tabela 2.

Tabela 2 — Formulagao da suspensao

Substancia Quantidade
Surelease 350 mL
Agua destilada 230 mL
Propileno glicol 14 mL
Dioxido de Titanio 6,90 ¢
Corante 0,10¢

Os pellets foram recobertos com aproximadamente 5% e 10% de ganho de massa e 0s
ensaios foram realizados em duplicata.
Os valores das condi¢cdes operacionais do processo estdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 — Condi¢bes operacionais do recobrimento

Vazdo da suspensdo (mL. min™) 5,23
Presséo do ar de processo (kgf.cm™) 4
Temperatura do ar de entrada (°C) 60

Curva de calibracéo

As andlises de teor de nifedipino nos pellets e de dissolucdo para simulacdo “in vitro”
de seu comportamento foram realizadas por espectrofotometria UV. Para tanto, faz-se
necessaria a calibracdo do equipamento. A curva de calibracdo foi feita em triplicata seguindo
as normas do teste 4 da Farmacopéia Americana obedecendo as seguintes etapas:

a. Fluido Gastrico Simulado: adiciona-se 2 g de cloreto de sédio e 7 mL de acido
cloridrico em um bal&o volumétrico de 1 L.

b. Branco: prepara-se 0,5% de lauril sulfato de sédio em fluido gastrico simulado sem
enzima, pH 1,2.

c. Solucdo Padrao (“Mae”): cerca de 11,11 mg de ativo (nifedipino) é diluido com
branco em um baldo volumétrico de 500 mL. As solugdes “filhas” foram preparadas
de forma a se obter uma curva de calibragdo com concentragdo de nifedipino na faixa
de 0,005 a 0,02 mg.mL™.

Depois de preparadas as solugdes “Mae” e “Filhas™, realizaram-se as leituras das
absorbancias no espectrofotometro UV visivel. Com os resultados obtidos construiu-se a
curva de calibracéo.




Determinagéo do teor de ativo

ApOls a preparacdo dos pellets, realizou-se a determinacdo do teor de ativo nos
microgranulos com e sem revestimento a fim de se identificar a concentragdo real de
nifedipino apds o processamento.

O procedimento utilizado baseia-se na Farmacopéia Americana (teste 4) e foi
realizado em triplicata como descrito a seguir:

a. Macera-se aproximadamente 400 miligramas de pellets com auxilio de um almofariz e
pistilo até obter um po; a seguir, 20 mg dos pellets macerados sdo pesados e
transferidos quantitativamente para um baldo volumétrico de 250 mL em solugdo de
lauril, é necessario sonicar por 6 minutos para melhor diluigéo.

b. Com auxilio de uma pipeta volumetria, transferem-se 25 mL da solugdo descrita
anteriormente em um baldo volumétrico de 50 mL e completa-se o volume com
solugdo de lauril. Por fim, a solucdo da amostra ¢ filtrada, desprezando os primeiros
mililitros, e medida a absorbancia por espectrofotometria.

Teste de dissolucdo (liberagdo “in vitro”)

O Teste de Dissolugdo é um teste realizado em escala laboratorial e tem como objetivo
obter o perfil de liberacdo de determinada droga — de acordo com a porcentagem do farmaco
liberada ao meio de dissolucdo em funcéo do tempo. Este teste visa reproduzir através de uma
técnica “in vitro” situagdes que ocorrem “in vivo” no trato gastrointestinal humana. Isto €
possivel ao simular os meios encontrados no estdbmago e no intestino.

Os pellets sdo colocados em cubas contendo uma solugdo com pH desejado. O meio
de dissolucdo é mantido a temperatura constante e agitado de maneira também constante.
Durante o teste, sdo retiradas amostras em intervalos pré-definidos. Estas amostras sdo entdo
quantificadas para a obtencdo da concentracdo de principio ativo em funcdo do tempo,
estabelecendo assim, o perfil de liberacdo da droga (SITLER et al. 2009). A quantificacdo do
ativo é feita por espectrofotometria (UV visivel). No caso dos pellets recobertos com perfil de
liberacdo prolongada, deve haver uma liberacdo imediata quando submetido a tampéo de pH
1,2 (condicdes gastricas).

O teste de dissolucédo foi realizado de acordo com as especificacdes da Farmacopéia
Americana em um dissolutor cujas cubas tém o volume de 900 mL, utilizando a pa4 como
aparato, a 100 RPM. A temperatura do processo deve ser mantida a 37°C.

Apos esperar a homogeneizacdo da temperatura, adiciona-se cerca de 20 mg de pellets
em cada cuba. Neste processo foram analisados pellets ainda ndo recobertos, pellets com
recobrimento de 5% e pellets com recobrimento de 10%. Finalmente, registram-se as
absorbancias nos periodos de 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 e 12 horas.

Resultados e Discussoes

Formulacéo e granulometria

Algumas formulacdes para a producéo de pellets de nifepidino com teor de 25% foram
testadas. A formulacdo que apresentou melhor desempenho na etapa de extrusdo e
esferonizacdo, auséncia de aglomeracdes e pellets com faixa granulométrica na faixa de 0,710
mm a 1,18 mm foi realizada em duplicata. A Tabela 4 apresenta os dados dessas formulagdes.




Tabela 4 — Formulagao dos pellets

Matérias Primas Formulagéo 1 % Formulagéo 2 %
m(g) m(9)
Nifedipino 250,08 25,00 250,19 25,01
MCC 101 530,04 53,00 529,98 52,99
PEG 4000 149,99 15,00 150,00 15,00
Methocel 10,03 1,00 10,01 1,00
Croscarmelose 20,02 2,00 20,02 2,00
PVP K-30 40,00 - 40,01 -
Dioxido de Silicio 40,00 4,00 40,00 4,00
Solugdo Methocel 1% 498,24 497,40

A andlise granulométrica estd apresentada na Figura 3. Observa-se que
aproximadamente 90% dos pellets fabricados estdo com diametro na faixa de 0,710 mm a
1,18 mm e apresentam-se ndo aglomerados.
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Figura 3 — Granulometria dos pellets

Curva de calibracéo

Para realizacdo da quantificacdo de nifedipino nos testes de dissolucdo de pellets por
meio de espectrofotometria UV visivel, construiu-se a curva de calibracdo, que esta
apresentada na Figura 4.
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Figura 4 — Curva de Calibracéo



Teor de ativo

Depois de preparados os microgranulos com as diferentes formulacdes, foi feita a
andlise de quantificacdo de nifedipino com o objetivo de identificar o teor real de ativo
presente nos pellets apos o processamento. Os dados estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5 — Quantificacao de nifedipino nos pellets

Férmula Amostra Massa (g) Concentracdo Nifedipino
(mg.mL™) %

Pellets sem A 0,0202 0,004067 10,07
recobrimento B 0,0201 0,004067 10,12
C 0,0208 0,004178 10,04

Média 10,08 £ 0,04
Pellets com A 0,0202 0,004712 11,66
recobrimento B 0,0209 0,004712 11,27
5% C 0,0199 0,003994 10,14

Média 11,02 +£0,79
Pellets com A 0,0203 0,006885 16,96
recobrimento B 0,0209 0,006370 15,24
10% C 0,0196 0,005357 13,66

Média 15,29+ 1,65

Como pode ser observado pela tabela 5, o teor de nifedipino, que foi calculado para
ser de 25%, varia de 10% a 15%. Essa diferenca em relacdo ao valor tedrico muito
provavelmente se deve ao fato de que o nifedipino, por ter uma rapida cinética de degradacao,
forma outros compostos durante o processo de extrusao-esferonizacdo e recobrimento. Nota-
se também que os pellets com recobrimento polimérico possuem um teor de ativo mais
elevado em relacdo aos pellets ndo revestidos, comprovando a necessidade do recobrimento
no que se refere a protecdo do composto.

Teste de dissolucdo

A Figura 5 apresenta os resultados dos testes de dissolucdo dos pellets sem e com
recobrimento. Pode-se observar que o recobrimento influenciou a dissolucdo de nifedipino em
pH 1,2. Os pellets sem recobrimento apresentam cerca de 95% de ativo liberado no periodo de
12 horas, enquanto que os pellets com recobrimento de 5% apresentam, nesse periodo, cerca
de 80% e os pellets com recobrimento de 10%, cerca de 43% de liberagéo.
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Figura 5 — Curvas de Dissolucdo em pH 1,2 dos pellets de nifedipino com e sem recobrimento
em duplicata
Concluséo

Os pellets desenvolvidos de acordo com o0 processo de extrusdo-esferonizacdo e
seguindo a Farmacopéia Americana apresentaram-se ndo aglomerados e com granulometria
uniforme dentro da faixa esperada. O teor de ativo obtido dos testes de dissolucdo e de
quantificacdo apresentou-se inferior ao formulado, muito provavelmente devido a rapida
degradacéo do nifedipino.

A liberacdo de ativo obtida com os pellets sem e com recobrimento ndo esta de acordo
com a farmacopeia americana. Este fato evidencia a necessidade do recobrimento polimérico
e, evidencia também, a necessidade de estudar outras condi¢fes de processo no recobrimento
ou até mesmo na formulacéo dos pellets.

Os testes de dissolucdo mostraram que o pellet de nifedipino com recobrimento de
10% apresenta um perfil de liberacdo mais lento do que o pellet com recobrimento de 5% e
sem revestimento, o que indica que o recobrimento polimérico se faz necessario.
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