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RESUMO

O segmento farmacéutico demonstra um crescente interesse no processo de peletizagdo, o
qual consiste na aglomeragdo por via imida de pds finos compostos de ativos e excipientes em
pequenas unidades esféricas, com excelentes vantagens tecnoldgicas e terapéuticas. O objetivo do
presente trabalho envolve o estudo de processos de incorporagdo de suspensdes em péletes inertes,
compostas de ativos e excipientes, utilizando dois tipos de processos: 1. Drageadeira Modificada
e 2. Leito Fluidizado nas configuragdes top spray e bottom spray. Os ativos utilizados foram
besilato de anlodipino nas concentragoes de 2.5% ¢ 5% em massa, e cloridrato de benazepril em
15% em massa, presentes nas formulagdes das suspensodes e aplicadas em quantidades iguais nos
dois processos, em um total de 9 lotes. Os indicadores de desempenho de processo utilizados para
incorporagdo do ativo nos péletes inertes foram tempo de aplicagdo da suspensao (min) e taxa de
aplicacdo da suspensdo (g/min). Os péletes finais obtidos foram avaliados por meio das analises
das propriedades fisico-quimicas: teor de umidade (%), teor de principio ativo (%), uniformidade
de contetdo (%) e dissolugdo (%). Dentre os lotes testados, os processos em drageadeira e leito
pelo sistema bottom spray apresentaram o menor tempo de aplicagdo (120 min) para a suspensao
com o ativo anlodipino na concentracao de 2.5%, enquanto que pelo sistema fop spray apresentou
um tempo de aplicacdo de 300 min, uma vez que este sistema foi projetado originalmente para
processo de granulagdo. O processo em drageadeira apresentou a maior taxa real de aplicacao,
igual a 6.24 g/min, seguida pelo sistema bottom spray com 4.91 g/min, e o sistema top spray com
1.62 g/min, para suspensdo com o ativo benazepril na concentragdo de 15%. Para os processos
em drageadeira e leito pelo sistema bottom spray, todas as propriedades fisico-quimicas dos
péletes deste estudo se apresentaram dentro dos padrdes recomendados pela industria
farmacéutica, o que ndo aconteceu para o sistema fop spray com relacdo a propriedade “teor de
principio ativo” (benazepril), cujo valor apresentado ficou em 12.90%, abaixo do limite inferior
de 13.50%; o que ndo garantird a eficacia do farmaco de acordo com a agdo esperada. Os
resultados apresentados ratificam os processos de peletizagdo em drageadeira e leito pelo sistema

bottom spray como os ideais pela técnica de incorporacao de principio ativo em péletes inertes.

Palavras-chave: Péletes; Processos de Peletizacdo; Drageadeira Modificada; Leito Fluidizado;

Industria Farmacéutica.



ABSTRACT

The pharmaceutical industry has shown a growing interest in pelletization process, which
consists of wet agglomeration of fine powders composed of active ingredients and excipients into
small spherical unities, with excellent technological and therapeutic advantages. The objective of
this work involves the study of processes of incorporation of suspensions in inert pellets,
composed of active ingredients and excipients, using two types of processes: 1. Modified Coating
Pan and 2. Fluid Bed in top spray and bottom spray systems. The active ingredients used were
amlodipine besylate in concentrations of 2.5% and 5% by mass, and benazepril hydrochloride
15% by mass, included in the formulations of suspensions and applied in equal amounts in both
processes, in a total of 9 batches. The process performance indicators used for incorporation of
the active ingredient in inert pellets were time of application of the suspension (min) and rate of
application of the suspension (g/min). The final pellets were evaluated by means of analyses of
the physicochemical properties: water content (%), assay of active ingredient (%), uniformity
content (%) and dissolution (%). Among the batches tested, the processes in coating pan and fluid
bed by bottom spray system had the shortest application time (120 min) for the suspension with
amlodipine besylate active with concentration of 2.5%, while the top spray system had an
application time of 300 min, since this system was originally designed for granulation process.
The process in coating pan showed the highest real rate of application, equal to 6.24 g/min,
followed by the bottom spray system with 4.91 g/min, and the top spray system with 1.62 g/min
to the suspension with benazepril hydrochloride with concentration of 15%. For the processes in
coating pan and fluid bed by the bottom spray system, all physicochemical properties of the
pellets of this study are presented within the standards recommended by the pharmaceutical
industry, which has not happened for the top spray system with respect to property "assay of
active ingredient” (benazepril), whose value present was in 12.90%, below the lower limit of
13.50%, which does not guarantee the efficacy of the drug according to the expected action. The
results presented confirm the processes of pelletization in coating pan and fluid bed by the bottom

spray system as the ideal technique for incorporation of the active ingredient in inert pellets.

Keywords: Pellets; Pelletization Processes; Modified Coating Pan; Fluid Bed; Pharmaceutical

Industry.
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1 INTRODUCAO

As constantes transformagdes ocorridas no mundo decorrentes do processo de
globalizagdo t€m exigido cada vez mais mudangas rapidas e assertivas por parte das organizagoes,
a fim de se tornarem competitivas. A eliminacdo de fronteiras provenientes deste processo
mundial exige cada vez mais das empresas niveis crescentes de inovagdes tecnologicas de modo
a enfrentar concorrentes com expressivas vantagens competitivas.

Nesse contexto, as organizagdes nacionais enfrentam frequentes mudangas externas, tais
como a crise financeira mundial e as grandes fusdes entre empresas multinacionais. Aliado a isto,
dependendo de suas caracteristicas, tais como origem, porte € outros, as empresas ainda possuem
suas limitagoes com relagdo aos investimentos.

Entre outras demandas, destaca-se a exigéncia de niveis crescentes de resultados, visando
a sustentacdo da vantagem competitiva no mercado. Isso requer transformagdes em processos
produtivos, desenvolvimento de novos produtos, especializagdes técnicas em seu quadro de
funcionarios, de modo a tornar as organiza¢des mais bem preparadas para enfrentar os desafios
impostos pelas mudangas.

Nao obstante, estes processos globalizados sdo fontes renovadas de pressdes externas,
mais incisivas sobre empresas nacionais, as quais para se manterem no mercado, devem atender a
determinados niveis de qualidade e de custos muitas vezes viaveis apenas no universo das
empresas de grande porte. Nesse cendrio, a questdo do desenvolvimento de novas tecnologias
para a sobrevivéncia das empresas ¢ importante, pois o desempenho organizacional depende da
pesquisa e desenvolvimento de novos processos/produtos que, se bem utilizados, pressupde-se
que devera alavancar o seu crescimento sustentado.

Assim, o segmento das industrias farmacéuticas, foco desse estudo, demonstra um grande
interesse no desenvolvimento e pesquisa de novos processos de fabricagdo de farmacos, com
destaque para as técnicas de peletizagdo. Este processo consiste na aglomeragdo por via imida de
poOs com baixa granulometria que podem variar na faixa de 200 pm a 2 mm, contendo principio
ativo e excipientes, com morfologia esférica denominada pela expressao anglo-saxdnica, pellets.

Comparativamente, a granulagdo classica consiste na aglomeragdo de pos (via seca ou via
umida) sem a preocupacdo com a uniformidade ou tamanho do granulo e requer menores

investimentos em termos de equipamentos, bem como menos etapas de processo de fabricacao.
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Além dessa questdo, os péletes (Figura 1.1) também se diferenciam do produto obtido pelo
processo de granulacdo cléssica (Figura 1.2) em funcdo das caracteristicas fisicas apresentadas,

como superficie regular e lisa, distribui¢ao uniforme de tamanho e baixa friabilidade, entre outras.

e

Figura 1.2 —Micrograﬁa de micro-granulos (PALACIOS, 2005).

Para a liberacdo de um principio ativo no organismo, a forma farmac€utica mais
conveniente e usual € a via oral (SANTOS et al., 2004; YORK, 2005), sendo que atualmente
mais de 50% dos medicamentos disponiveis no mercado mundial utilizam dessa via pela
facilidade em sua administragdo, bem como melhor aceitagdo por parte do paciente
(DESHPANDE et al., 1996). Conforme o mesmo autor, o sistema ideal de liberagdo do farmaco
deve possuir importantes propriedades tais como constituir-se em dose Unica para a duragado total
de um tratamento, além de sua liberagdo no local da agdo, entretanto infelizmente esse sistema

ideal nao existe.
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Pesquisas tém sido desenvolvidas constantemente na busca de um sistema que mais se
aproxime do ideal, em que os sistemas de liberacdo modificada (controlada e/ou sustentada) da
dose sdo os mais indicados. O sistema de liberacdo sustentada (ou prolongada) ¢ aquele que
retarda ou prolonga a liberagdo do farmaco, consequentemente disponibilizando seu efeito
terapéutico por um longo tempo. Ja o sistema de liberagdo controlada implica na predi¢dao de
liberagdo do farmaco, buscando controlar as concentragdes do farmaco no tecido alvo
(DESHPANDE et al., 1996).

A tecnologia para a fabricagdo de péletes na industria farmacéutica tem sido desenvolvida
desde o final dos anos 40, quando o conceito de formulagdes de unidades multiplas para
aplicagoes de liberagdo controlada foi inicialmente introduzido. Naquele tempo a produgdo de
péletes era mais uma arte, praticada por alguns especialistas altamente qualificados (LUY, 1992).

Em 1952 a empresa Smith & Kline & French (SKF) langou no mercado o Spansule, uma
nova forma farmacéutica, composta de capsulas contendo péletes revestidos que dissolveriam em
tempos diferentes. Os péletes eram produzidos por revestimento em camadas a partir de nucleos
de aglicar por uma técnica inovadora na industria farmacéutica (SANTOS et al., 2004).

Em 1964, a empresa SKF introduziu uma nova técnica para a producdo de péletes de
liberacao sustentada, que se baseava no congelamento por pulverizagdo de uma solucdo liquida
de lipidios e principio ativo (LANTZ e MANFORD, 1964). Nessa mesma época, surgiu no Japao
uma nova técnica para a producao de péletes baseado na esferonizagdo de material cilindrico,
obtido por processo de extrusdo de massa umida de principio ativo e excipientes (NAKAHARA,
1966).

Assim, deu-se inicio ao desenvolvimento da técnica de extrusdo e esferonizagdo
farmacéutica, cujo processo teve suas primeiras descrigdes com aplicagdo farmacéutica no ano de
1970 (CONINE e HADLEY, 1970; REYNOLDS, 1970). Com o passar dos anos, novas
tecnologias de fabricac¢do de péletes foram desenvolvidas indo ao encontro com as necessidades
do mercado, cuja demanda estd relacionada com a evolugdo tecnoldgica do segmento
farmacéutico, sempre preocupado em oferecer aos seus usuarios (pacientes), medicamentos cada
vez mais eficazes em sua acgao terapéutica.

O processo de peletizacdo ¢ amplamente difundido e consolidado nos Estados Unidos e

Europa ha algumas décadas. No Brasil ainda ¢ pouco explorado e, embora diversas empresas tém
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demonstrado interesse no desenvolvimento de tecnologias para a fabricagdo de péletes em suas
instalagdes, a maioria nao vem obtendo éxito.

Conforme relatado por alguns laboratdérios farmacéuticos brasileiros, o produto obtido na
fabricagcdo de péletes em suas instalagdes nem sempre possui qualidade satisfatdria, ou seja, o
produto apresenta-se de forma irregular, desuniforme, poroso e rugoso, entre outras
caracteristicas. Assim sendo, geram-se grandes perdas de material em funcao do retrabalho, o que
ndo ¢ interessante, uma vez que o principio ativo € sempre um item de valor agregado elevado.

Como atender as necessidades do mercado para a autoproducao de péletes nas industrias
farmacéuticas nacionais? Como viabilizar no setor produtivo a implementa¢do do processo de
peletizacdo? Qual o nivel de informagao tecnoldgica que o laboratdrio podera ter acesso?

Questdes como essas ganham maior aten¢do no contexto atual, uma vez que as empresas
necessitam cada vez mais de tecnologias de ponta e de funcionarios altamente qualificados para

acompanhar o ritmo destas inovagdes, as quais serdo os diferenciais entre empresas concorrentes.

1.1 Justificativa do estudo

A escolha do tema processo de peletizagdo estd diretamente relacionada com o relevante
interesse por parte das industrias farmacéuticas, pois se trata de uma inovagao tecnologica de alto
valor agregado para as empresas ¢ que trara excelentes beneficios para o usudrio final (paciente).
Destaque para a liberagao controlada e/ou sustentada do principio ativo e também a possibilidade
de utilizacdo de substdncias ativas incompativeis quimicamente em uma mesma forma
farmacéutica, evitando assim uso excessivo de medicamentos para o tratamento.

Este estudo preconiza a analise minuciosa dos processos de peletizagao devido a caréncia
em ambito nacional de estudos direcionados com riqueza de detalhes técnicos dos equipamentos,
especificacdo de materiais e a definicdo de processos e métodos utilizados, ja que muitas
empresas tém demonstrado grande interesse em produzir esta forma farmacéutica em suas
instalacdes. Sendo assim, vislumbrou-se a oportunidade de desenvolver estudos e pesquisas em
laboratorios farmacéuticos nacionais interessados na implementagao desta tecnologia, onde foram
realizados experimentos em alguns dos processos de peletizacdo, tais como incorporagdo de
suspensao com principio ativo em péletes inertes e revestimento por filme em péletes

beneficiados.
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1.2 Objetivos da pesquisa

Os objetivos gerais deste trabalho sdo:

a) Identificar e analisar os processos/métodos de incorporagdo de suspensdo com
principio ativo em péletes inertes testados em laboratorio de pesquisa e de
desenvolvimento de novos produtos;

b) Comparar estes processos/métodos por meio da analise dos resultados obtidos com
base nos indicadores de desempenho de processo; tempo de aplicagdo da suspensdo e
taxa de aplicagdo da suspensdo e das propriedades fisico-quimicas do produto final;

teor de umidade, teor de principio ativo, uniformidade de contetido e dissolugao.

Os objetivos especificos desta pesquisa incluem:

a) Apresentar os equipamentos € processos existentes no mercado mundial para
fabricagdo de péletes utilizados nas industrias farmacéuticas;

b) Identificar dentro do segmento farmac€utico nacional, empresas em fase de
desenvolvimento da tecnologia de fabricacdao de péletes e ter acesso as informagdes

dos testes experimentais realizados.

1.3 Organizacao da dissertacio

A apresentagdo deste trabalho foi organizada da seguinte forma:

a) O capitulo 2 “Revisdo da Literatura” apresenta os processos de peletizagdo existentes
no mercado mundial, os principais equipamentos, pardmetros de controle de processo
utilizados, os principais indicadores de desempenho e as principais propriedades fisico-
quimicas dos péletes;

b) O capitulo 3 “Materiais e Métodos” apresenta os procedimentos utilizados para a
realizagdo de experimentos em laboratorios de pesquisa e desenvolvimento, os
equipamentos e matérias-primas utilizados, bem como os procedimentos para analise
dos resultados obtidos. Os experimentos foram focados para os processos de

incorporacgdo de suspensao com principios ativos em péletes inertes;
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O capitulo 4 “Resultados e Discussao” apresenta os parametros de controle de processo
aplicados aos equipamentos utilizados nos experimentos, os indicadores de
desempenho e as propriedades fisico-quimicas obtidos, cujos resultados serviram de
base para analise e discussdo do processo ideal pela técnica de incorporagdo de
principio ativo em péletes inertes;

O capitulo 5 “Conclusdes” apresenta a defini¢do do melhor processo de peletizacao,
pela técnica de incorporacao de camadas, com base nos resultados obtidos por meio
dos indicadores de desempenho de processo e pela analise das propriedades fisico-
quimicas dos péletes acabados;

Os Apéndices A e B apresentam respectivamente o roteiro ¢ o resultado das entrevistas,
com as principais informagdes obtidas a respeito de processos de peletizagdo junto aos
sujeitos da pesquisa, profissionais com experiéncia em processos de peletizacdo e
responsaveis pela pesquisa e desenvolvimento de novas tecnologias pertinentes ao

tema em estudo.



2 REVISAO DA LITERATURA

Dentre as diversas formas farmacéuticas solidas administradas via oral, os péletes tém
chamado a atencdo devido as muitas vantagens tecnologicas e terapéuticas apresentadas

(BECHGAARD ¢ HEGERMANN, 1978; DIETRICH, 1989; ESKILSON, 1985; REYNOLDS,

1970; SOUSA et al., 1995, 1996; VERVAET et al., 1995).

Vantagens tecnoldégicas

a) Otimas propriedades de escoamento para as etapas subsequentes dos processos de

fabricacdo (compressdao ou encapsulamento) e de acondicionamento (Figura 2.1),

devido a sua forma esférica e superficie lisa;

Suspensiao oral
(pronto para uso)

Saché

Comprimido

Capsula

Tamanho de
particula < 500 pm

Tamanho de
particula < 500 pm

Tamanho de
particula < 800 pm

Tamanho de
particula até 2 mm

Figura 2.1 - Aplicagdes e acondicionamento dos péletes (POLLINGER et al., 2009).

b) Estreita distribui¢do do tamanho de particulas conforme apresentado na Figura 2.2,
que apresenta homogeneidade entre cinco lotes produzidos, em uma faixa entre 300

um e 400 pum. Esta homogeneidade serd fundamental para evitar variagdes de

dosagem do principio ativo;
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Figura 2.2 - Distribui¢do do tamanho de péletes (PALACIOS, 2009).

¢) Incremento das caracteristicas do material a granel para manuseio e processamento;

d) Menor friabilidade, ou seja, forma farmacéutica menos quebradica;

e) Relagdo area superficial/volume decorrente da sua forma esférica, ideal para o

beneficiamento posterior por revestimento.

Vantagens terapéuticas

a)

b)

Superficie suscetivel ao revestimento por filme, voltado a protecao gastrica ou

a liberagdo controlada (defini¢ao do local da ag@o do principio ativo), ou sustentada
gradualmente (definicdo do tempo em que o principio ativo atuard);

Permite a presenca de substancias ativas incompativeis quimicamente numa mesma
forma farmacéutica, em que cada principio ativo encontra-se presente em péletes
distintos ao serem acondicionados, como por exemplo, em capsulas ou sachés;
Capacidade para criagdo de multicamadas, com multiplos principios ativos em um
mesmo pélete, com diferentes taxas de liberagao;

Grande dispersdo no trato gastrointestinal por apresentar uma superficie de contato
maior e consequentemente risco reduzido de irritacdo local em fun¢do de uma rapida

solubilidade do principio ativo;

Baixo risco de efeitos adversos por super-dosagem, em especial para a liberagdo

controlada e sustentada do principio ativo.
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Com base em todas as vantagens anteriormente apresentadas, no item 2.4 “Processos de
fabricagdo, incorporagdo e revestimento de péletes” sdo descritos e analisados os principais
processos € equipamentos existentes no mercado mundial para fabricagdo, incorporagdo e

revestimento de péletes conforme exposto na Figura 2.3.

PROCESSOS DE FABRICACAO DE PELETES

EQUIPAMENTOS:
* DRAGEADEIRA CONVENCIONAL
|:> * LEITO FLUIDIZADO (ROTOR) <:|

* EXTRUSOR E ESFERONIZADOR

FORMACAO DE PELETES INERTES
INICIANDO COM EXCIPIENTES

FORMAGCAO DE PELETES INICIANDO
COM EXCIPIENTES E PRINCIPIO ATIVO

INCORPORACAO DE PO, SOLUCAO
OU SUSPENSAO COM PRINCIPIO ATIVO
EM PELETES INERTES

EQUIPAMENTOS: ﬂ

* DRAGEADEIRA CONVENCIONAL

REVESTIMENTO DE PELETES
COM PELICULA/FILME SINTETICO
OU DERIVADO NATURAL

* DRAGEADEIRA MODIFICADA (COM
INSERCAO DE TELA DE RETENCAO)

* LEITO FLUIDIZADO:

v PO - SISTEMA TANGENTIAL SPRAY

v SOLUGAO/SUSPENSAO - SISTEMAS

EQUIPAMENTOS:

* DRAGEADEIRA CONVENCIONAL

« DRAGEADEIRA MODIFICADA (COM
INSERCAO DE TELA DE RETENCAO)

« LEITO FLUIDIZADO: SISTEMAS TOP,

TOP E BOTTOM SPRAY BOTTOM E TANGENTIAL SPRAY

Figura 2.3 - Processos de fabricacdo, incorporagio e revestimento de péletes (Elaborado pelo autor, 2010).

Para o estudo e analise dos processos de peletizagdo, como destaque tém-se as técnicas de
incorporagdo de camadas (/ayering) com principio ativo e excipientes em péletes inertes, seguido
de revestimento por filme em péletes beneficiados (Figura 2.4). Existem dois tipos de tecnologia
de incorporagdo, ou seja, incorporagdo liquida de solucdo ou suspensdo (Figura 2.5) e

incorporacao de po (Figura 2.6).



0-»'-»‘-»‘

Pélete Inerte Deposicao de camada

com princinio ativo

Aplicacao de filme
de revestimento

Aplicacio de filme de
liberacido modificada

Figura 2.4 - Representacdo esquematica de incorporagao e revestimento de péletes (PORTER, 2010).

Pulverizacio

Impregnacio/
Incorporacio

Solidificacio / Formacio de
camada

Pélete

LA

¢

Niicleo inicial
Excipiente e/ou principio ativo em
suspensio e aglutinante dissolvido

Primeira
camada

Estrutura
multi-camadas

Figura 2.5 - Representagdo do processo de incorporagéo de solugdo/suspensdo (IKUNO, 2008).

st Impregnacio / Secagem / Formacio N
Pulversicdo Incorporacio Solidificacio de camada Rekte
Q. .
o

Niicleo Gotas de Ponte
inicial aglutinante liquida

Po

Ponte Primeira
solida camada

®.

Estrutura
multi-camadas

Figura 2.6 - Representacdo do processo de incorporagdo de p6 seco (IKUNO, 2008).
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A “Revisdo da Literatura” apresenta os seguintes topicos relevantes ao tema do presente

trabalho, cuja abordagem auxiliard para um melhor esclarecimento do assunto:

a) As principais propriedades fisico-quimicas dos péletes beneficiados, assim como as
técnicas utilizadas para a analise de cada caracteristica;

b) Apresentacdo dos parametros de processo que necessitam ser monitorados segundo
especificacdo técnica fornecida pelos manuais dos fabricantes dos equipamentos
utilizados nos testes;

¢) Indicadores de desempenho de processo utilizados para analise comparativa dos
resultados apresentados, de acordo com a linha de interesse deste estudo;

d) Exposi¢do dos equipamentos, processos ¢ métodos existentes utilizados tanto para a
fabricagdo de péletes (inertes ou com principio ativo) como a incorporagao/deposicao
de camadas (layering) de solugdo/suspensao/pos com principio ativo em péletes
inertes e revestimento de péletes acabados (com principio ativo);

e) Os principais revestimentos poliméricos utilizados como excipientes para 0s processos

de peletizagdo e suas respectivas fungoes.

2.1 Propriedades fisico-quimicas dos péletes

As principais propriedades fisico-quimicas dos péletes, bem como as diferentes técnicas
para determina-las levando-se em consideragdo os processamentos posteriores a producao
(acondicionamento, armazenamento e transporte) sdo apresentadas abaixo. Os itens de “a” a “h”
estdo relacionados com a fabricacdo de péletes inertes ou com principios ativos e a andlise de
suas propriedades nao fizeram parte deste estudo, pois os péletes (neste estudo, inertes) foram
fornecidos prontos para os experimentos com as técnicas de incorporagdo e revestimento.

Os itens de “1” a “I” estdo relacionados com os péletes acabados, ou seja, apos passar pelo
beneficiamento (incorporagdo de camadas e revestimento por filme) tais propriedades sdo de
suma importancia de serem analisadas para assegurar a qualidade do produto final. As analises

das propriedades apresentadas fizeram parte deste trabalho, cujos resultados também tiveram

fator decisivo na selecao do melhor processo testado.
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a) Tamanho dos péletes

Tem efeito direto sobre a area superficial e objetiva-se buscar particulas com distribuigao
uniforme para a obtengdo de um produto final de desempenho uniforme. Este parametro torna-se
de grande relevancia para os processos de incorporagdao e revestimento de péletes por filme,
especialmente com o intuito de prote¢dao entérica (gastro-resistente) ou liberacdo prolongada do
principio ativo (MEHTA, 1989). A determinac¢do da distribuicdo do tamanho pode ser realizada
por diferentes métodos, tais como tamisacao, microscopia (Optica ou eletronica) ou analise por

imagem.

b) Densidade de particulas

Esta caracteristica pode ser alterada em fun¢do da formulagdo e/ou do processo e tera
influéncia sobre os parametros de processo posteriores a produgdo e também sobre a
disponibilidade do principio ativo (CLARKE et al., 1993; DEVEREUX et al., 1990). A massa
volumétrica bruta (antes da compactagdao por batimento) e reduzida (apds a compactacao por
batimento) de péletes, assim como a densidade aparente (densidade bruta) e a densidade de
compactagdo podem ser determinadas com a utilizagdo de um aparelho de compactagdo que

promova batimentos para a determinacao desses parametros (SANTOS et al., 2006).

¢) Porosidade

E a medida de espagos vazios existentes num material e pode ser determinada por
diversas técnicas, tais como adsor¢do gasosa e porosimetria. Especificamente aos péletes, esta
propriedade pode afetar a capilaridade do principio ativo dissolvido durante a dissolucao,
portanto influenciar a razdo de liberagdo do principio ativo incorporado a formulagao. Outro fator
relevante se refere ao processo de incorporagdo e revestimento de péletes por filme, onde os
poros ¢ fissuras superficiais podem influenciar na deposi¢do de material, ocasionando
imperfei¢des e irregularidades com consequente variabilidade da performance bioldgica dos

péletes (MEHTA, 1989).
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d) Area superficial

Esta propriedade tem influéncia direta com tamanho dos péletes, esfericidade, porosidade
e rugosidade superficial (MEHTA, 1989). O conhecimento da area superficial de péletes torna-se
primordial quando se pretende realizar o seu revestimento. Qualquer caracteristica morfologica
terd uma forte influéncia, ou seja, em virtude de uma significativa variagdo da area superficial
entre os lotes produzidos proporcionara diferencas significativas da espessura de revestimento
com consequente variacdo da liberacdo do principio ativo. Diferentes técnicas para a
determinagdo da area superficial de materiais solidos sdo sugeridas pela literatura (MARTIN,
1993; MEHTA, 1989) e as mais conhecidas sdo adsor¢do gasosa ou liquida e permeabilidade

gasosa ou liquida.

e) Esfericidade

Para o processo de revestimento com filme, a forma esférica dos péletes permite melhores
condicdes para a aplicagdo uniforme da camada de revestimento desde que seja garantida uma
superficie relativamente ausente de imperfei¢des. A forma esférica dos péletes desempenha um
importante papel nas propriedades de escoamento e acondicionamento, propriedades que terdo
grande influéncia nas etapas de processo de encapsulamento ou de compressdao. A esfericidade
pode ser obtida utilizando-se técnica de analise de imagem (CHOPRA et al., 2001; PODCZECK
e NEWTON, 1994, 1995; PODCZECK et al., 1999).

f) Rugosidade superficial

Propriedade importante nos processos de encapsulamento e compressao assim como para
o revestimento de péletes com filme, onde ¢é prioritaria a obtengdo de péletes inertes com
superficie regular para o recebimento da camada de revestimento (imprescindivel para uma
prote¢do entérica ou para liberagdo sustentada). As microscopias Opticas e eletronicas sao
técnicas normalmente utilizadas, possibilitando a obtengdo de imagens de boa resolugdo. Outra
técnica também utilizada ¢ a profilometria (de contato ou a laser) que permite a quantificacao a
partir da determinagdo de um fator de rugosidade de superficie (NEWTON et al., 2001;
PODCZECK, 1998; RIIPPI ef al., 1998; SANTOS et al., 2002, 2004, 2005).



32

g) Friabilidade

Definida quando a superficie dos péletes ¢ danificada ou apresenta sinais de
abrasdo/ruptura devido a choques mecanicos ou ao atrito. Normalmente ¢ determinada sob a
forma de indice de friabilidade, utilizando um friabilometro, que consiste num tambor rolador

repleto de pas, no qual os péletes sdo introduzidos e depois de um periodo fixado de rolagem,

mede-se a quantidade de p6 produzido (VERVAET et al., 1995).

h) Dureza

A resisténcia de péletes a fratura pode ser determinada utilizando um instrumento de teste
universal equipado com uma célula de carga, onde os péletes sdo pressionados até a deteccao da
primeira fissura. A determinacdo da dureza ¢ realizada pela medida da forga requerida para
quebrar péletes de diametros conhecidos, sendo que a resisténcia € maior quanto maior for o

diametro (VERVAET et al., 1995).

i) Teor de umidade (%)

Refere-se a quantidade de agua presente no produto final e caso se encontre fora da
especificacdo, afeta diretamente a estabilidade e o perfil de dissolugdo dos medicamentos
produzidos. Assim, torna-se relevante o estabelecimento de teores-limite e existem alguns
métodos para determinacio, de acordo com cada substincia. (COMISSAO PERMANENTE DE
REVISAO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988).

j) Teor de principio ativo (%)
E a quantidade real de principio ativo efetivamente presente no medicamento e deve ser

mantida dentro de uma faixa predeterminada para que a agdo esperada tenha eficiéncia.

k) Uniformidade de contetudo (%)

Para garantir a consisténcia de doses unitarias, cada unidade no lote deve ter um contetido
de principio ativo dentro de uma faixa estreita conforme descrito no rétulo. O termo
“uniformidade de contetdo” ¢ definido como o grau de uniformidade na quantidade de principio
ativo entre as unidades de dosagem do medicamento (US PHARMACOPEIAL CONVENTION,
2007).
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1) Dissolucio (%)

Quantidade de principio ativo disponivel para absor¢ao, a qual pode ser avaliada in vitro
(dissolutor) e in vivo, sendo uma propriedade importante que influencia a velocidade e a extensao
da disponibilidade do farmaco. As farmacopéias fornecem métodos padronizados e reconhecidos

pelos 6rgaos regulatdrios e os mais utilizados sdo por meio dos dispositivos de cesto e pas (US

PHARMACOPEIAL CONVENTION, 2007).

2.2 Parametros de controle de processo

Um componente fundamental dentro do sistema de controle dos equipamentos deve ser o
monitoramento e protecdo dos pardmetros criticos de processo, por meio de intertravamentos. O
projeto e incorporagdo destes intertravamentos, sejam eles pneumaticos ou eletronicos, devem
salvaguardar o produto, equipamento e o pessoal de operacdo contra acidentes de trabalho e
perdas de processo. Caso seja requerido um controle de lotes/receitas ou informagdes integradas,
faz-se necessario um sistema computadorizado com supervisorio incorporado, o qual permite a
impressao de registros dos lotes em tempo real. (CHAMBLISS, 1989).

Em artigo publicado (MEHTA, 1988) referente a fabricacdo de produtos de liberacao
controlada em leito fluidizado, o autor tece consideragdes sobre as principais variaveis de
processos, entre elas, vazao de ar de fluidizagdo, temperatura de entrada de ar e pressdo do ar de
atomizacdo. Uma vez que os parametros podem afetar a morfologia e funcionalidade do
revestimento e, portanto alterar o desempenho final do produto de liberacdo controlada, eles
devem ser cuidadosamente investigados durante o processo.

A otimizacdo dos parametros de processo bem como os efeitos dos mesmos nas
propriedades do filme polimérico depende, e muito, do tipo de processo que ¢ utilizado. Os trés
sistemas, ou seja, fop spray, bottom spray e tangential spray, oferecem vantagens e desvantagens
e consequentemente os requisitos de desempenho do produto acabado e os volumes adequados do
produto devem ser considerados na selecdo do processo de revestimento para um produto
especifico.

Conforme descrito no artigo, os parametros de processo que sao estabelecidos devem ser
determinados, especificamente para o modelo, tamanho e sistema de aplicagdo da

solugdo/suspensao do equipamento selecionado. Por exemplo, um determinado parametro que ¢
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estabelecido para o sistema bottom spray pode nao ser o ideal para os sistemas fop spray e
tangential spray.

Segundo o autor, em adicdo ao método de aplica¢do, inimeras outras variaveis sao
envolvidas no processo de revestimento em leito fluidizado, para produtos de liberagdo
controlada. Para evitar excessiva quantidade de tempo durante o processo, faz-se necessario
priorizar a selecdo destes parametros.

A seguir ¢ feita uma abordagem conceitual dos principais parametros de controle dos
equipamentos utilizados para processos de incorporagdo de camadas e revestimento de péletes,
em drageadeira modificada e leito fluidizado (sistemas fop spray e bottom spray), expondo o grau

de importancia, funcionalidade e inter-relagdo entre eles.

a) Vazio de entrada de ar (m*/h)

Parametro de suma importancia, utilizado para o controle da fluidizag¢do (leito fluidizado)
e secagem do produto. Este parametro provavelmente ¢ o principal indicador voltado para a
otimizagdo do processo € nos experimentos foco deste estudo, a vazao do ar foi ajustada para
cada equipamento envolvido, de acordo com a especificagdo técnica indicada pelo manual do
fabricante.

Em revestimento de particulas finas, uma condigdo essencial ¢ a alta velocidade da
particula durante a pulverizagdo. Nos sistemas fop spray e bottom spray as particulas viajam a
uma velocidade elevada apds o bico aspersor e em uma camara de expansdo, onde elas secam
(MEHTA, 1988).

Se as particulas sao forcadas a desacelerar nos filtros de exaustao, o revestimento pode ser
danificado ou transferido para os filtros. Se uma quantidade grande de revestimento adere nos
filtros, eventualmente a permeabilidade dos mesmos sera reduzida severamente, resultando na
redugdo do fluxo de ar e a consequente reducdo na velocidade das particulas ira conduzir a
aglomeragao.

Embora um damper ajustdvel normalmente seja utilizado para controlar a vazao de ar de
fluidizagdo, a obstrug¢do dos filtros de exaustdo ou da tela da cagamba de produto, podem causar
resisténcia ao fluxo de ar. Uma vez que alteragdes no volume de ar afetam o padrio de

fluidizagdo, bem como a troca de calor (evaporagdao do solvente e secagem do produto), essas
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mudangas provavelmente afetam o processo de formagdo de filme e consequentemente o
desempenho do produto acabado (MEHTA, 1988).

A vazdo de ar de entrada gerada acima da faixa especificada pode danificar a superficie
do produto em fungdo de uma formacao irregular da suspensdo aplicada e/ou quebra da estrutura
formada. Caso haja esta ocorréncia, a aplicagdo serd ineficiente e o produto final apresentard uma
elevada friabilidade, além do comprometimento no perfil de dissolugdao do principio ativo.

J& para vazdes inferiores as especificagdes recomendadas, a aplica¢do torna-se inviavel,
pois a distribuicdo de ar pela superficie do produto ¢ ineficiente e a aderéncia do principio ativo
acaba nao ocorrendo em sua totalidade. Isto acarretara baixo rendimento da taxa de aplica¢do da

solucdo ou suspensao nos péletes inertes.

b) Temperatura de entrada de ar (°C)

A temperatura de ar de fluidizagdo ¢ um parametro chave no processo de revestimento
(MEHTA, 1988) e ¢ utilizada para o aquecimento dos péletes inertes, bem como responsavel pela
secagem da solugdo ou suspensdo que esta sendo incorporada ao produto. Sem o monitoramento
deste parametro seria inviavel conseguir uma secagem adequada.

Assim sendo, para o processo de incorporacdo de principio ativo em péletes inertes, o
controle da temperatura de entrada de ar ¢ um fator importante para a secagem do produto e
também para a formagao homogénea da camada a ser depositada. A temperatura ideal de trabalho
esta relacionada de acordo com a sensibilidade do principio ativo e/ou de acordo com o agente

filmogeno utilizado (sistema aquoso ou organico).

¢) Temperatura de saida de ar (°C)

E a que determina a temperatura aproximada do produto apos receber a aplicagdo da
solu¢do ou suspensdo. O valor obtido ¢ relativo ao intercambio de calor exercido durante a
aplicagdo da camada nos péletes inertes, de acordo com o solvente utilizado (aquoso ou orgéanico)

na solugdo ou suspensao.
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d) Temperatura do produto (°C)

Determinante para que a aplicacdo da solu¢do ou suspensdo seja eficiente durante a
secagem, levando-se em consideragdo a temperatura maxima a ser atingida para evitar a
degradacao do principio ativo durante o processo de incorporagdo da suspensdao ou solugao nos
péletes inertes. Essa temperatura varia de acordo com o principio ativo utilizado, a solugdo ou
suspensao aplicada, ou seja, em funcdo do tipo de solvente (aquoso ou orgéanico) e o polimero

utilizado (sintético ou derivado natural), os quais definem a otimizagdo do processo final.

e) Vaziao da bomba (%)

Esta relacionada diretamente com a homogeneidade da aplicagdo da solugio ou suspensao
no produto, ou seja, a quantidade inicial da suspensdo deve ser avaliada de acordo com a
quantidade do produto que ira recebé-la. No inicio do processo a bomba opera com vazao elevada
para a criacdo de uma prote¢do inicial ao produto (pelicula de protecdo), para resguardar o
aspecto fisico do produto. Geralmente em um processo de revestimento inicia-se com vazao de

bomba elevada e durante a operacdo a velocidade rotacional ¢ reduzida.

f) Pressao de atomizacao (bar)

Utilizada para determinar o tamanho das goticulas de solu¢do ou suspensao a ser aplicada
para a formagdo de camadas na superficie do produto. A determinacao da pressdao de atomizagao
varia em fung¢do da viscosidade da solug@o/suspensao a ser aplicada.

Para viscosidade elevada, a pressdo de trabalho deve ser maior para que a forca exercida
do ar sobre o liquido faca com que a goticula fique mais dispersa. Para uma viscosidade menor
utiliza-se pressdo de ar menor para uma melhor dispersdo da goticula, evitando a secagem
instantanea da mesma antes de atingir a superficie do produto.

A maioria dos bicos aspersores utilizados s3o binarios, isto ¢, o liquido ¢ fornecido a uma
baixa pressdo e ¢ atomizado em goticulas pelo ar. E necessirio minimizar a aglomeragio das
particulas para fornecer caracteristicas de filmes uniformes, por manter o tamanho das goticulas
relativamente menor ao tamanho das particulas a serem revestidas.

Geralmente, quanto maior a pressao de ar de atomiza¢do menor o tamanho das goticulas,
para qualquer taxa de pulverizagdo aplicada (MEHTA, 1988). O modelo e tamanho do leito

fluidizado devem também ser considerados quando estabelecendo este parametro. Por exemplo,
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pressdes que nao afetam o padrao de fluidiza¢do de um sistema bottom spray (Wurster) com uma
longa camara de expansdo, podem obstruir os filtros de exaustdo do mesmo sistema com camara

de expansao curta.

g) Rotacido do tambor (rpm) - apenas para drageadeira

Parametro importante para manter a homogeneidade da aplicagdo da suspensdo durante a
movimentacao do produto internamente ao tambor do equipamento. A drageadeira modificada
normalmente possui inversor de freqiiéncia instalado no painel elétrico para permitir a variagao
da velocidade do tambor.

No inicio do processo o tambor deve rotacionar a baixa velocidade, pois os péletes inertes
ainda ndo possuem o filme de protecdo, que ¢ quando ocorre maior atrito do produto com a
camara interna do tambor. Apds alguns minutos do inicio do processo, forma-se uma primeira
camada e eleva-se a rotagdo do tambor para uma melhor distribui¢do da suspensao no produto em

movimento. Esse parametro ¢ um fator determinante no que tange ao aspecto fisico dos péletes.

h) Tempo de agitacio de filtro (s) - apenas para leito fluidizado

Predeterminado em funcdo do tempo de saturacdo do conjunto de filtros, o qual esta
relacionado diretamente com o tempo de processo, caso se utilize do sistema de filtragem tipo
manga com camara simples. Para sistemas de filtragem tipo manga com camara dupla e conjunto
de filtros metalicos o processo ¢ otimizado, pois ndo ocorre parada para agitagao.

Esse parametro ¢ monitorado pelo diferencial de pressdo entre a cdmara de expansao e
camara de exaustdo do leito fluidizado, por meio de mangueiras pneumaticas e valvulas
solenoides, as quais convertem em sinais elétricos a serem enviados para o painel de comando do
equipamento. Assim sendo, de tempos em tempos ocorre o “shaking” dos filtros, lembrando que
para o processo de fabricagdo de péletes, o0 modulo de filtragem utilizado ¢ com camara dupla
para filtros tipo manga ou utilizando-se da tecnologia de filtros metalicos. Desta forma, a
pulverizagdo da suspensdo ocorre de forma ininterrupta para evitar entupimento do fluido no bico

de aspersao.
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2.3 Indicadores de desempenho de processo

Seguindo a linha de interesse desta pesquisa, os principais indicadores de desempenho
utilizados para analise e avaliacdo dos resultados obtidos nos experimentos realizados, sdo

apresentados a seguir:

a) Tempo de aplicacao (min)

Este indicador esta relacionado com o tempo de aplicagdo da solugdo/suspensdo em
péletes pelas técnicas de incorporagao/revestimento, onde o controle da vazio de entrada de ar ¢
um dos fatores preponderantes para o controle do processo (SKELLY, 1993). Quanto maior a
vazao de ar utilizada, maior sera o contato do produto com o ar de entrada, possibilitando assim
uma maior movimentagao das particulas, com consequente aumento da area de contato entre a
suspensao e os péletes, o que acarretara um menor tempo de processo devido a eficiéncia na

secagem da solug¢ao/suspensao.

b) Taxa de aplicacio (g/min)

Este indicador esta relacionado com a quantidade de solugdo/suspensdo aplicada nos
péletes durante o processo de incorporagdo/revestimento e trata-se também de um parametro de
suma importancia a ser controlado (SKELLY, 1993). O rendimento da aplicagdo pode ser
definido pelo percentual de massa de so6lidos da solugdo/suspensdo incorporada nos péletes,
introduzida no equipamento. Para a avaliacao deste rendimento, a defini¢do proposta encontra-se

na equagdo abaixo (KAGE et al., 2001; KUCHARSKI ¢ KMIEC, 1988).

massa de solidos incorporada aos péletes inertes

(M

* massa total de solidos aspergida no equipamento

2.4 Processos de fabricacdo, incorporacao e revestimento de péletes

Todos os processos e equipamentos existentes na fabricagdo, incorporagdo e revestimento
de péletes no mercado mundial sdo apresentados e analisados de forma a clarificar os conceitos,

aplicagoes, caracteristicas, além das vantagens técnico-operacionais oferecidas.
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2.4.1 Processo em drageadeira convencional (coating pan)

O equipamento coating pan, conhecido no Brasil como drageadeira, tem sido utilizado em
operagdes de revestimento farmacéutico desde o inicio do século XIX, originalmente usado para
revestimento de acUcar (sugar coating), sendo que o primeiro processo de peletizacdo em
drageadeira foi descrito na segunda metade dos anos 50 (BLYTHE, 1956). Como a tecnologia de
revestimento progrediu do drageamento a partir do agucar para revestimento (primeiramente com
utilizacdo em sua formula de solvente organico e depois aquoso), a drageadeira evoluiu
gradativamente para atender a crescente demanda do mercado.

Posteriormente, foram desenvolvidas modificagcdes e incrementos no equipamento, como
a inclusdo de sistemas de insuflagdo/exaustdo de ar para melhorar a circulacdo de ar dentro da
camara e a implementacdo de sistemas de controle de processo. A drageadeira (Figura 2.7) ¢
amplamente utilizada em processos de peletizagdo pelas seguintes razoes:

a) Capacidade disponivel do equipamento utilizado para o revestimento de agucar,

revestimento de filme ou em operagdes de polimento de cépsulas;

b) Fator econdmico favoravel, uma vez que o investimento em drageadeira ¢ bem menor
do que a maioria das outras op¢des de equipamentos existentes no mercado mundial
para processos de peletizacao;

¢) Sao versateis, com possibilidade de fabricagcdo de péletes utilizando-se de todos os
processos existentes, ou seja, formagdo, incorporagao por camadas e revestimento por

filme.

Figura 2.7 - Drageadeira convencional (PALACIOS, 2009).
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Embora o investimento para aquisicdo de drageadeira convencional seja menor em
relacdo a outros equipamentos, tém-se em contrapartida os seguintes fatores (CHAMBLISS,
1989):

a) Maior custo operacional;

b) Tempo de processamento muito longo;

¢) Baixo rendimento produtivo;

d) Falta de controle de processo.

As drageadeiras convencionais (coating pans) sdo normalmente utilizadas para uma ou
mais das seguintes etapas em processo de peletizagdo (CHAMBLISS, 1989):

a) Formagdo de péletes iniciando de granulos secos de excipientes (inertes) ou
excipientes com principio ativo (peletizacao);

b) Adicdo de um principio ativo como um po6 seco sobre um substrato inerte
(incorporacao de pos com principio ativo);

¢) Adigdo de um principio ativo na forma de uma solugdo ou suspensdao sobre um
substrato inerte (incorporagao de principio ativo na forma liquida);

d) Adicdo de uma camada externa (pelicula/filme) de liberagdo controlada e/ou

sustentada em péletes com principio ativo incorporado (revestimento de péletes).

Ainda que tentativas tenham sido feitas para automatizar o equipamento, o0
desenvolvimento do processo de peletizagio em drageadeira permanece dificil, além da
dificuldade de sua validacdo. Apesar de todos os avancos realizados neste equipamento, no que
diz respeito a estes processos, sua utiliza¢do ainda ¢ reconhecida como uma arte farmacéutica.

Ao contrario de operagdes de revestimento em agucar, onde a variabilidade lote a lote
pode ser aceitavel, a reprodutividade em peletizagdo € critica e deve ser controlada. Uma tipica
instalacdo do sistema convencional para peletizagdo ¢ mostrada na Figura 2.8 e os componentes

basicos de uma drageadeira para fabricagdo de péletes sao:
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Figura 2.8 - Instalagdo tipica de draeadeira convencional (PALACIOS, 2009).

a) Tambor rotativo

Estdo disponiveis em uma larga variedade de formas como angular, esférica, eliptica e
hexagonal, podendo ser encamisados conforme a necessidade do processo. A forma, tamanho,
angulo de inclinacdo e velocidade de rotacdo do tambor, assim como o tamanho do lote, tem
influencia na eficiéncia de mistura e, portanto, devem ser considerados durante os estudos de
desenvolvimento do processo (DEASY, 1984).

Uma vez que a superficie interna na maioria dos tambores ¢ homogénea e lisa, os péletes
tendem a deslizar. A agdo da mistura ¢ melhorada por preparar o tambor, isto é, deixando a
superficie interna do tambor aspera pela pulverizacdo das paredes com a solucdo de revestimento
e na sequéncia com a aplicagao do p6 com principio ativo ou po inerte (DEASY, 1984). Aletas de

varios tamanhos e formas podem também ser usadas para melhorar a agdo da mistura.

b) Sistema de insuflacao e exaustao de ar

Drageadeiras normalmente sdo equipadas com linhas de secagem (insuflacdo) e exaustao
de ar, porém a vazdo de ar ¢ muito ineficiente ja que todos os dutos de ar estdo alocados na
abertura frontal do tambor. O ar quente ¢ utilizado em muitos processos de revestimento de
péletes para facilitar a evaporacdo do solvente, sendo normalmente utilizado em processos de
peletizacdo intermitentes para secagem dos péletes entre os intervalos de pulverizagao.

A adequada exaustdo de ar ¢ vital a fim de evitar que o pd e os solventes escapem para a

area que circunda o tambor. O duto de exaustdo deve estar situado na parte superior do tambor e a
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taxa de vazdo de exaustdo tem um efeito direto sobre o umedecimento do leito do tambor,
portanto sobre as taxas de pulverizacdo e aplicacdo de po.

A taxa de dissolugdo de péletes com liberagdo controlada ¢ também afetada pela taxa de
vazao de exaustdo, possivelmente devido a um efeito sobre a morfologia da superficie. A taxa de
vazdo de exaustdo deve ser pelo menos duas vezes maior que a taxa de vazao de entrada de ar

(CHAMBLISS, 1989).

¢) Sistema de pulverizacao de solucio ou suspensao

Solugdes e suspensdes podem ser pulverizadas no leito do tambor por meio de sistemas
pneumaticos ou hidraulicos. Sistemas pneumaticos operam pela injecao de ar no fluxo de liquido,
tanto na parte interna do bico aspersor como na ponta da agulha e a pressao de ar aplicada para o
bico pode ter uma faixa entre 1 a 7 bar.

Sistemas hidraulicos operam por forcar o liquido sob alta pressdo, faixa entre 20 e 200 bar,
através do orificio do bico aspersor. Em ambos os casos, a pulverizagdo padrao e tamanho das
gotas sdo em fungdo do tamanho e forma do orificio do bico e também da pressao aplicada.

O bico aspersor deve ser posicionado para que o spray seja aplicado perpendicularmente
ao leito do tambor em movimento (Figura 2.9). O spray ¢ usualmente dirigido na borda do
cascateamento do leito a uma distancia entre 25 e 30 cm e o angulo do spray deve ser ajustado

para que a turbuléncia do leito seja minimizada (PONDELL, 1984).

. ¥ it i i Ly A

Figura 2.9 - Posicionamento dos bicos a persores dentro do tambor (SANTIAGO, 2009).

-
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Bombas peristalticas, de engrenagem e de pistdo sdo comumente utilizadas para transferir
a solucdo/suspensao para o bico aspersor de pulverizagdo ¢ podem ser equipadas com timers e

interruptores manuais ou painéis sofisticados controlados por computador (CHAMBLISS, 1989).

d) Sistema de alimentacao de po

A alimentacdo precisa de pos de principio ativo e excipientes € parte vital de muitos
processos de peletizagdo e os alimentadores de pd disponiveis no mercado apresentam taxas de
alimentacdo que variam entre 1 g/min e 10 kg/min. Os alimentadores volumétricos sao projetados
para transportar um volume preciso de p6 por unidade de tempo.

A transferéncia de material de um reservatorio para o leito do tambor pode ser realizado
por gravidade, vibracdo, misturadores internos ou mangueiras flexiveis (KOCHER, 1986). Os
alimentadores por peso t€ém uma escala com contador balanceado sob a base do alimentador que
mede a perda de peso durante o fornecimento de pd. Um microprocessador monitora a perda de
peso ou ajusta a taxa de alimentacdo, para manter a meta de taxa de alimentagdo, onde o material
¢ alimentado na drageadeira normalmente por uma rosca sem fim ou um tubo vibratorio.

Mehta e Jones (1985) descreveram em um artigo, avaliagdes de revestimentos por filme
em formas de dosagem de liberagdo controlada (entérica), aplicados em péletes por meio de
varios processos tanto para sistema em solugdo aquosa como em solucdo organica. No caso de
liberagao controlada, as taxas de liberagdo do principio ativo sem duvida sdo afetadas pela
integridade do filme de revestimento.

Nestes experimentos, utilizando-se uma drageadeira convencional de fabricagao Pellegrini,
com solu¢do aquosa, observou-se por meio de microscopia eletronica de varredura que o
revestimento ndo foi continuo (irregular e cheio de poros), o que ja era esperado dada a
ineficiéncia relativa de secagem das drageadeiras convencionais. Uma vez que sistemas aquosos
requerem maiores eficiéncias de secagem que os sistemas organicos (o calor de vaporizagao
tende a ser menor), o problema fica mais evidente.

Claramente uma coalescéncia incompleta de particulas poliméricas resultou em um
revestimento ndo continuo, em que o revestimento nao pode ser distinguido do substrato. Para
efeito comparativo dos processos testados, os experimentos com solucao organica (etanol) ndo se

utilizaram da drageadeira convencional.
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2.4.2 Processo em drageadeira modificada (tambor perfurado)

Drageadeiras modificadas com abertura lateral e traseira para entrada e saida de ar t€m se
tornado o carro chefe para operacdes de revestimento de comprimidos e tém substituido as
drageadeiras convencionais em muitas plantas fabris. Os tambores modificados (perfurados)
também sdo muito mais eficientes que o sistema convencional devido ao incremento da vazao de
ar e consequentemente uma melhor mistura do substrato com a solugao/suspensao a ser aplicada,
refletindo em uma maior eficiéncia produtiva (CHAMBLISS, 1989).

No inicio dos anos 60, ocorreu o primeiro avango significativo, com a automatizagdo de
uma drageadeira para operagdes de revestimento por filme com a utilizacao de aletas afixadas no
corpo interno do equipamento, eliminando a necessidade da mistura manual e substituindo a
técnica de carregamento na aplicagdo de solucdes/suspensdes e pos finos pela pulverizagdo de
revestimento (LACHMAN e COOPER, 1963). Sete anos mais tarde, surgiram os primeiros
reportes de que a temperatura do leito de péletes durante as operagdes de revestimento de
solventes poderia ser usada para propdsitos de automacao (LANTZ et al., 1970).

Eles mostraram que os perfis de temperatura do produto eram em fungdo da taxa de
pulverizagdo e tempo de secagem e poderia ser usada para estabelecer condi¢des de processo.
Atualmente, os equipamentos possuem sistemas automatizados, os quais monitoram diversos
parametros de processo, como as temperaturas do produto e do ar (entrada e saida), as taxas de
vazdo e pressao de trabalho, as rotacdes do tambor perfurado e da bomba de aplicagdo da

solucao/suspensao (Figura 2.10).
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Entrada de Ar (aquecido)
40 - 70°C

Saida de Ar
30-35°C

! A,
_'._- 30-35°C :.-:.- '
S -

Ar Comprimido

Pressédo de Operagéo: > 3 bar

Pressao de Atomizagao: 1 - 2 bar

Ar de Secagem: 0.3 - 0.5 m*/min/kg péletes

Figura 2.10 - Representagio de processo em drageadeira modificada (SANTIAGO, 2009).

No final dos anos 70, foi descrito em patente assinada pela Imperial Chemical Industries
(ICI) que drageadeiras modificadas podiam ser utilizadas com sucesso para processos de
revestimento de péletes (McAINSH e ROWE, 1979). Para a efetivacdo deste processo, foi
necessaria a incorporagdo de uma tela com aberturas bem finas com abertura de 0.25 mm,
internamente ao tambor, para evitar a passagem dos péletes por suas perfuragdes com diametro
2.5 mm e permitindo assim o beneficiamento do produto pelo processo de revestimento nestes
equipamentos.

Drageadeiras modificadas normalmente estdo disponiveis com capacidade entre 600 g
(laboratério) e 1400 kg (escala industrial), dispondo de caracteristicas especiais como auto-
limpeza, sistemas de controle do ar (vazdo e temperatura) e sistemas de descarga de produto
automatizados. Painéis de controle pneumatico, a prova de explosao, sistemas de controle micro-
processados € completos sistemas de pulverizagdo sdo caracteristicas padroes na maioria das
unidades fabricadas (CHAMBLISS, 1989).

Todos os equipamentos projetados para a industria farmacéutica vao ao encontro as Boas
Praticas de Fabricagdo (BPF). A figura 2.11 mostra um modelo de drageadeira modificada para

capacidade produtiva em escala industrial.
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Figura 2.11 - ragedeira modificada (PALACIOS, 2005).

Conforme descrito em artigo (MEHTA, 1985), em que ocorreram avaliagdes de
revestimentos por filme em péletes de liberagdo controlada (entérica) por meio de varios
processos, observou-se que para solugdo aquosa, os péletes apresentaram um melhor
revestimento em drageadeira modificada de fabricagdo Multi-Cota, quando comparado a
drageadeira convencional. Por meio de microscopia eletronica de varredura verificou-se que
imperfeicdes superficiais estavam presentes, porém nao ocorreu uma divisdo distinta entre o
filme de revestimento e o nucleo do substrato. Isto sugere que um pouco de agua teve penetragdo
no nucleo do substrato.

Segundo o artigo, embora a drageadeira modificada ofereca melhorias tecnologicas sobre
a drageadeira convencional, ndo parece produzir um 6timo revestimento quando processados em
sistemas aquosos. Para efeito comparativo dos processos testados, os experimentos com solucao

organica (etanol) também nao se utilizaram da drageadeira modificada.
2.4.3 Processo em leito fluidizado

O processamento em leito fluidizado ¢ multifuncional, ou seja, este equipamento pode ser
utilizado com sucesso em varias etapas da produgdo farmacéutica, como granulagdo, secagem de
pos, revestimento e peletizacdo (ANSEL ef al., 2000). Dentre as tecnologias de peletizagao
amplamente empregadas na industria farmacéutica por meio de leito fluidizado, tém-se os

processos de fabricacdo de péletes inertes ou com principio ativo, incorporagdo de uma solugdo,
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suspensdo ou po com principio ativo em péletes inertes e também revestimento de péletes
acabados.

A Figura 2.12 mostra uma representacdo esquematica de um leito fluidizado, o qual ¢
composto por uma série de acessorios que fazem parte do seu conjunto e cada componente possui
uma fungdo importante para o perfeito funcionamento do equipamento de acordo com o tipo de

processo em que sera utilizado.

Figura 2.12 - Representagdo esquematica do leito fluidizado (GLATT, 2001).

Antes de descrever a aplicagdo dos processos acima expostos, € feita uma explanagao
sobre o equipamento leito fluidizado, o qual esta presente nos laboratérios farmacéuticos, em
plantas dos setores produtivos voltados especificamente para a fabricacio de formas
farmacéuticas solidas. O leito fluidizado foi inventado em 1959 por Werner Glatt, originalmente
com a fungdo de propiciar a secagem de produtos por meio de fluidizagdo de particulas, e este
principio viria a se tornar referéncia na industria em geral com varios campos de aplica¢dao, em
especial no segmento farmacéutico.

Com o passar dos anos, o leito fluidizado passou a ter novas utilizagdes, tais como
processos de granulagdo, revestimento e, por fim, peletizacdo. Para a realizagdo desse novo
processo, o leito fluidizado passou por intimeras modificagdes a fim de atender as novas
demandas requisitadas pelo mercado.

Por meio de pesquisa e desenvolvimento de projetos de engenharia e estudos
experimentais, novos recursos tecnologicos foram incorporados ao equipamento, tais como

dispositivos e acessorios para atender as necessidades técnico-operacionais de acordo com cada
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processo em questdo. Devido a essa versatilidade e dinamismo, o leito fluidizado vem ganhando
mercado e seu processo emprega um numero reduzido de mao de obra (essencialmente
especializada), que além de evitar o contato do manipulador com os produtos, oferece maior
seguranca € minimiza os riscos de contaminagao dos mesmos.

Para a fabricacao de péletes em leito fluidizado, o equipamento deve possuir camara dupla
(Figura 2.13a) em seu modulo de filtragem de ar quando se estd utilizando filtros tipo manga.
Durante o processo de funcionamento do leito, periodicamente ocorre a limpeza automatica de
seus filtros, onde os mesmos sao sacudidos (shaking).

A limpeza neste caso ¢ realizada ora numa camara, ora em outra, de tal forma que nao
haja necessidade de interrup¢do do processo de atomizagdo. Para moddulos de filtragem com
conjunto de filtros metélicos, a limpeza ocorre de modo intermitente entre os mesmos (Figura
2.13c), com continuos jatos de ar de forma temporizada em contra-sentido ao fluxo da fluidizagao.

A necessidade de ndo interromper a pulveriza¢ao da solugdo/suspensao para a limpeza dos
filtros se deve ao fato que o fluido a ser aplicado nos péletes inertes pode secar ou coagular tanto
na parte interna da tubulag@o, como nos bicos aspersores, vindo a comprometer a eficiéncia dos
processos de incorporagdo e revestimento. Portanto, € por esse motivo que nao se deve utilizar
sistema de filtragem tipo manga com camara simples (Figura 2.13b), pois de acordo com o
exposto acima, com a interrup¢do do processo, a homogeneidade da aplicacdo pode estar

comprometida.

(a) (b) (c)
Figura 2.13 - Médulos de filtragem: (a) cAmara dupla; (b) camara simples; (c) filtro metalico (PALACIOS, 2005).
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Outra informacdo importante a ser destacada ¢ que em fungao da variagdo do tamanho,
densidade e volume da carga de produto a ser incorporado ou revestido, a instalagdo do conjunto
de bico aspersor de pulverizagdo requer ajustes de posicionamento da altura. Portanto, faz-se
necessario a utilizacdo do dispositivo de inser¢do do bico aspersor (Figura 2.14), incorporado a
lateral da camara de expansdo do leito fluidizado, com opcional de altura para o encaixe do

sistema para pulverizagao da solucao/suspensao.

igura 2.14 - Dispositivo para inser¢do do bico aspersor (PALACIOS, 2009).

A seguir sdo descritos os principais sistemas de incorporagdo de solucdo, suspensao e po

com principio ativo em péletes inertes em leito fluidizado disponiveis atualmente no mercado.

2.4.3.1 Sistema top spray

O dispositivo para inser¢do do bico aspersor para pulverizagdo de liquido, originalmente
foi projetado com o objetivo de incrementar no leito fluidizado a utilizagdo para processos de
granulacdo, além do ja existente e consolidado processo de secagem. A realizagdo deste novo
processo em um mesmo equipamento foi bem aceito pelos laboratorios farmacéuticos, pois
propiciava reducdo de investimento para aquisi¢do em equipamentos especificos para executar
esta funcao.

Recentemente o sistema fop spray passou a ser utilizado para processos de peletizagao

pelas técnicas de incorporagdo de principio ativo com aplicagdo de solucao/suspensao e também
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de revestimento de péletes. O processo em leito fluidizado pelo sistema top spray trabalha de
forma que os péletes se mantenham fluidizados durante todo o processo de beneficiamento.

Os péletes inertes sdo colocados dentro da cadmara de expansdo do leito e ficam retidos na
parte inferior da mesma, com o uso de uma tela de retengdo com abertura de 0.25 mm. Nesse
arranjo, a solugdo/suspensao a ser incorporada ¢ pulverizada de cima para baixo sobre o substrato
(Figura 2.15), o qual ¢ fluidizado por meio de ar seco, tratado e aquecido oriundo da parte
inferior do leito, ou seja, incorporacdo de camadas e o revestimento sdo aplicados no sentido

contra corrente da fluidizagao (MEHTA, 1985).

Sistema de
Pulverizacao

Figura 2.15 - Representagdo do sistema top spray (PFUTZE, 2006).

O bico aspersor para pulverizacdo da solugdo/suspensao ¢ instalado na lateral da cadmara
de expansdo em sua parte superior ¢ pode ter seu angulo ajustado para aumentar a superficie de
contato, consequentemente diminuir o tempo de processo e aumentar a eficiéncia de aplicagdo
sem modificar e/ou danificar as propriedades fisicas dos péletes. O principal diferencial da
aplicagdo do sistema top spray em comparacdo ao sistema bottom spray € que no top spray oS
péletes se mantém em contato com todo o volume de ar ao longo de toda a aplicagdo, € como
principais caracteristicas este sistema possui (PORTER, 2010):

a. Maior capacidade de lote de produgao;

b. Capacidade limitada de dosagem de principio ativo;

c. Fluidizacdo aleatoria, portanto maior desafio para obtencdo de uma deposicdo de

camadas de solugdo/suspensao uniforme;

d) Pulverizagdo de solugdo/suspensdo no sentido contra corrente ao fluxo de entrada de

ar, potencialmente resultard em menor eficiéncia deste processo.
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Em experimento descrito em artigo (MEHTA, 1985) com a utilizagdo de microscopia
eletronica de varredura foram feitas avaliagdes de revestimentos por filme em péletes de
liberacdo controlada (entérica). Utilizando-se de varios processos, observou-se que para o leito
fluidizado de fabricagdo Glatt com o sistema top spray, em solugdo aquosa, ocorreu uma
melhoria na homogeneidade e continuidade da superficie de revestimento se comparado aos
péletes revestidos em drageadeiras convencional/modificada.

Essa melhoria ndo causou surpresa, dada a maior eficiéncia de secagem do leito fluidizado
quando comparada as drageadeiras. Pela microscopia pode-se observar o revestimento
visivelmente distinto do nticleo do substrato, provavelmente como um resultado da diminuigao de
penetracdo do nucleo pela dgua e aumento da coalescéncia das particulas poliméricas sobre a
superficie dos péletes.

Quando o experimento foi realizado em solugdo organica pelo sistema fop spray, foram
observadas pela microscopia imperfei¢cdes na superficie dos péletes, dada a maneira na qual a
solucdo ¢ aplicada e também pelo padrio de fluidizagdo desordenado. Como resultado, as
goticulas de revestimento viajam aleatoriamente antes de atingir o substrato e por causa da
aplicag@o da solucdo no sentido contracorrente ao fluxo de ar quente, a evaporagdo do solvente
(etanol) ¢ muito rapida e assim como conseqiiéncia, a superficie de revestimento fica aspera.

Em outro artigo publicado (MEHTA et al., 1986), foram descritos os resultados de um
estudo do efeito dos processos de revestimento pelas técnicas utilizadas em leito fluidizado de
fabricagdo Glatt sobre a morfologia dos filmes aplicados e, consequentemente, do efeito da
morfologia dos filmes de revestimento sobre as taxas de liberagdo do principio ativo.
Revestimentos entéricos (liberacao controlada) foram aplicados em péletes de cafeina com mesh
entre 18 e 20, com ganho de peso tedrico de 5% e 15% tanto com solvente aquoso (polimero
Eudragit L30D) como para solvente organico (polimero Eudragit S100).

Os perfis de dissolucdo que foram revestidos com 5% de ganho de peso teodrico, em
solugdo aquosa, indicaram que o sistema top spray produziu um revestimento entérico eficaz. Ja
para revestimento com 15% de ganho de peso tedrico, em solucdo orgénica, o sistema top spray
nao obteve sucesso em termos de taxas de dissolucdo in vitro. A explicagdo para este insucesso se
deve ao fato que no sistema fop spray o substrato ¢ fluidizado até o nivel do bico aspersor e a
aplicacdo da solu¢do de revestimento ocorre no sentido contracorrente ao fluxo de ar de

fluidizagao.
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Esse arranjo permite que o solvente evapore antes de contatar o substrato, causando uma
mudanga na propor¢ao de solidos para liquidos nas goticulas de revestimento. Em outras palavras,
o spray de secagem inevitavelmente ocorre quando o sistema top spray € utilizado para aplicagao
de filmes baseados em solventes organicos.

O resultado ¢ muito aparente quando a morfologia do revestimento aplicado ¢ examinada
sob uma microscopia eletronica de varredura, em que a efetiva espessura de revestimento
produzida pelo sistema top spray € significantemente menor que a produzida pelos sistemas
bottom spray e tangential spray (sistemas também testados nos experimentos). Essa redugdo na
espessura do revestimento pode ser atribuida ao spray de secagem, bem como ao movimento

aleatorio das particulas fluidizadas quando se utilizando deste sistema.

2.4.3.2 Sistema bottom spray

Os péletes sdo tradicionalmente revestidos pelo uso do sistema bottom spray, em leito
fluidizado (HENG, 2005). Também conhecido como Wurster, este sistema ocorre por meio da
inser¢do de uma camara de expansdo do produto propriamente adaptada para processo de
peletizacdo. O ar extraido do ambiente externo ¢ seco, tratado e aquecido a uma temperatura
desejada, sendo responsavel por promover a movimentacdo e a secagem das particulas e €

alimentado pela base do equipamento, conforme esquematizado na Figura 2.16.

Wurster

Figura 2.16 - Representagdo do sistema bottom spray (PFUTZE, 2006).
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Os principais componentes utilizados para este sistema, além da mesma tela de retencao
utilizada para o sistema fop spray, sao:
a) Coluna de passagem (Figura 2.17), a qual ¢ fixada de forma centralizada e
internamente na parte inferior da camara de expansao do leito;
b) Placa de distribuicao de ar com furagdes pré-estabelecidas (Figura 2.18), responsaveis

pelo direcionamento do ar de entrada, a qual ¢ instalada na base da camara.

Figura 2.18 - Placa pra direcionamento do ar.

Os diametros e angulos de inclinacao dos furos da placa, bem como a regulagem de altura
entre coluna e placa variam de acordo com a densidade, tamanho e volume de péletes. Desta
forma, os péletes seguem o fluxo de passagem obrigatorio pela coluna, em sentido ascendente,
que por sua vez recebem uma carga de principio ativo pela aspersdo do bico de pulverizagao da
solugdo/suspensao, no sentido concorrente aos péletes, o qual ¢ instalado de forma centralizada
na parte inferior da camara de expansao e fica posicionado sob a coluna/placa.

Os péletes perdem velocidade e seguem em sentido descendente pela regido anelar do
equipamento, repetindo o mesmo ciclo de movimentacdo durante todo o processo de
incorporagdo de solugdo/suspensao pré-estabelecido. Durante o beneficiamento, os péletes vao
adquirindo as caracteristicas desejaveis e passam pelos processos de fluidizagdo e secagem
seguindo o mesmo ciclo até a completa incorporacao da solugao/suspensao com o principio ativo.

Esse processo ciclico confere uniformidade ao produto, em fun¢do do 6timo contato entre
o ar aquecido e a camada em deposicdo, que favorece a secagem da suspensdo polimérica,
evitando assim a aglomeracdo. Esse sistema apresenta melhor rendimento em comparagdo aos

demais devido a vazao direcionada e concentrada de ar que o produto recebe e também pelo fluxo



54

do ar e do produto estar no mesmo sentido. Como caracteristicas deste sistema tém-se (PORTER,
2010):

a) Lotes com capacidade limitada de producao;

b) Capacidade limitada de dosagem de principio ativo;

¢) Padroes de fluidizagdo mais controlados, melhor uniformidade de revestimento;

d) Pulverizagdo de solugdo/suspensdo no sentido contra corrente ao fluxo de entrada de

ar, potencialmente resultara em menor eficiéncia deste processo.

Em artigo descrito por Mehta (1985), em que foram feitas avaliagdes de revestimentos por
filme em péletes de liberagdo controlada (entérica) utilizando-se de varios processos, observou-se
por meio de microscopia eletronica de varredura que pelo processo em leito fluidizado
(fabricacdo Glatt) com sistema bottom spray, em solucdo aquosa, as caracteristicas fisicas do
revestimento aplicado resultaram em novas melhorias. Isto se deve ao fato de que a aplicacdo da
solucdo de revestimento ocorre a0 mesmo tempo e na mesma dire¢ao do fluxo dos péletes.

Pela micrografia, foi possivel observar a distinta camada de revestimento aplicada nos
péletes em comparacdo aos demais processos testados (drageadeiras convencional/modificada e
leito fluidizado pelo sistema top spray). A qualidade fisica do revestimento foi superior,
fornecendo condi¢des ideais para a completa coalescéncia das particulas poliméricas, com pouca
ou sem penetragdes de dgua no ntcleo do substrato.

Para o sistema bottom spray em solugdo organica, a microscopia apresentou um filme
polimérico continuo e homogéneo, mostrando camadas distintas de filme de revestimento,
demonstrando que muito pouco ou quase nada de solvente teve penetracdo no nucleo do substrato.
A espessura de revestimento nestes casos ¢ facil de controlar, como também reproduzi-la e
consequentemente as taxas de liberacdo do principio ativo também serem controladas lote-a-lote.

Conforme relatado anteriormente no sistema fop spray, foi publicado um artigo
descrevendo os resultados de um estudo do efeito dos processos de revestimento pelas técnicas
utilizadas em leito fluidizado sobre a morfologia dos filmes aplicados (MEHTA et al., 1986).
Péletes de cafeina com mesh entre 18 e 20 receberam aplicagdes de revestimentos entéricos com
ganho de peso tedrico de 5% e 15%, tanto com solvente aquoso como organico.

Os perfis de dissolucdo que foram revestidos com 5% de ganho de peso teodrico, em

solucdo aquosa, também indicaram que o sistema bottom spray produziu um revestimento
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entérico eficaz. Para o revestimento com 15% de ganho de peso teoérico, agora em solugdo
organica, o sistema bottom spray também produziu taxas aceitaveis de dissolugdo in vitro.
Quando esse sistema ¢ utilizado, € possivel aplicar as goticulas de solu¢do ao substrato
antes que ocorra muita evaporagdo, ¢ a subseqiiente evaporacao de solvente da superficie dos
péletes seja completa, antes que o solvente possa penetrar nos ntcleos dos péletes. Suspendendo
os péletes no ar, mantém os mesmos distantes um do outro e permite filmes a serem aplicados aos
péletes com pouco ou sem aglomeracdo. Nesse sistema, a proximidade do bico aspersor as
particulas fluidizadas, assim como os tempos de ciclo rapido produzem uma distribui¢do mais

uniforme do filme.

2.4.3.3 Sistema tangential spray

Este sistema permite uma ampla gama de aplica¢des por meio da inser¢do de dispositivo
(rotor) no leito fluidizado (Figura 2.19). E eficiente em processos de revestimento de filmes,
contudo ¢ largamente utilizado para produzir péletes com tamanhos que variam de 100 um a 2

mm (LUY, 1992).

Figura 2.19 - Dispositivo rotor para leito fluidizado (PALACIOS, 2009).

Dependendo da formulagdo, péletes de dimensdes pequenas a intermediarias podem ser
formados de po e péletes maiores sdo geralmente produzidos pela incorporagdo de principio ativo

sobre algum tipo de nucleo. Esse processo pode ser realizado pelo uso de uma solugdo ou
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suspensdo com principio ativo (juntamente com um aglutinante na maioria dos casos), ou pela
aplicagdo de p6 seco com liquido, denominado “powder layering”.

O dispositivo rotor ¢ um cilindro com um disco rotativo instalado em sua base, onde a
altura do disco ¢ ajustavel, permitindo a variacdo do volume de ar de entrada, seco e tratado e
aquecido, dependendo do tipo de processo a ser empregado. Para revestimento por filme, um
disco com superficie lisa e uniforme seria ideal para uso, a fim de minimizar o atrito.

A abertura da fenda entre o disco e a parede interna da cdmara ¢ normalmente aumentada
para maximizar o volume de ar (¢ a taxa de secagem) e a taxa de pulverizagdo, assim como
expandir o padrao de fluidizacdo. A velocidade do disco ¢ também ajustada e geralmente ¢
suficiente para manter o produto em movimento vigoroso; onde a velocidade baixa pode levar a
aglomeracao e a velocidade alta ao atrito.

Trés forgas atuam sobre o produto para produzir uma fluidizagdo padrao, melhor descrita
como um movimento espiral:

a) A rotagdo do disco move o substrato pela for¢a centrifuga para a borda do disco;

b) O alto volume/velocidade do ar de fluidizagdo acelera o produto sobre as paredes

internas da camara do produto;

¢) A gravidade e o redemoinho formado pela turbuléncia do ar fazem com que particulas

revolvam-se internamente no sentido do centro do disco.

O produto (péletes inertes) a ser processado ¢ colocado na base da camara sobre o disco, o
qual devera rotacionar também com velocidade controlada. O bico de aspersdo ¢ acoplado na
parte interna da cdmara de produto pela lateral e a pulverizacdo ocorrera no mesmo sentido de
rotagdo do disco, diretamente no produto em movimento (Figura 2.20) que, pela for¢a centrifuga,

encontra-se entre a extremidade do disco e a parede interna da cadmara de fluidizagao.
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Disco
Giratorio

Figura 2.20 - Representagdo do sistema tangencial spray (PRASCH, 2009).

Geralmente ndo héd necessidade de uma grande 4area de expansdo (exceto quando
revestindo pequenas particulas) porque a velocidade de ar ¢ elevada apenas na fenda estreita
(perimetro do disco). Como caracteristicas deste sistema tém-se (PORTER, 2010):

a) Maior flexibilidade de lote;

b) Maior capacidade de dosagem de principio ativo;

¢) Apresenta maior possibilidade de atrito do produto.

Conforme descrito em artigo (MEHTA, 1985), foram feitas avaliagcdes de revestimentos
por filme em péletes de liberacdo controlada (entérica), por meio de microscopia eletronica de
varredura. Utilizando-se de varios processos, observou-se que as caracteristicas morfoldgicas do
revestimento aplicado em leito fluidizado de fabricagdo Glatt com sistema tangential spray, em
solugdo organica, mostraram-se muito semelhantes as apresentadas pelo sistema bottom spray.

Isso € encorajador porque a taxa de aplicacdo da solucdo ¢ tipicamente mais elevada
utilizando-se do sistema tangential spray. Um tempo de processamento mais curto ¢ um
beneficio quando ndo se exige sacrificio das caracteristicas do filme desejado. A micrografia
revelou uma clara demarcacdo entre o substrato ¢ o filme de revestimento. Nos experimentos
realizados segundo o artigo, para o sistema em solucdo aquosa, o processo em leito fluidizado
pelo sistema fangential spray nao foi testado.

Em outro artigo publicado (MEHTA et al., 1986) conforme relatado anteriormente nos
outros sistemas utilizados em leito fluidizado, foram descritos os resultados de um estudo do

efeito dos processos de revestimento sobre a morfologia dos filmes aplicados. Péletes de cafeina
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com mesh entre 18 e 20 receberam aplicagdes de revestimentos entéricos com ganho de peso
teorico de 5% e 15%, tanto com solvente aquoso como organico.

Os perfis de dissolucdo que foram revestidos com 5% de ganho de peso teodrico, em
solucdo aquosa, também indicaram que o sistema fangential spray produziu um revestimento
entérico eficaz. Para o revestimento com 15% de ganho de peso tedrico, agora em solucao
organica, o sistema tangential spray também produziu taxas aceitaveis de dissolugdo in vitro.

Quando esse sistema ¢ utilizado, também ¢ possivel aplicar as goticulas de solucao ao
substrato antes que ocorra muita evaporagdo, porque o bico aspersor ¢ submerso no leito
fluidizado. As caracteristicas morfoldgicas dos filmes aplicados utilizando o sistema tangential

spray foram semelhantes as obtidas pelo sistema bottom spray.

2.4.3.4 Peletizacao direta de pos ou esferonizacio (rotor)

Esta opcao de processo para leito fluidizado ¢ possivel por meio do uso do dispositivo
rotor, utilizando o método snow-ball, ou seja, aglomeragao do proprio principio ativo com um
aglutinante e criando o nucleo durante o processo. E certamente o mais lento quando comparado
com os demais realizados em leito fluidizado, mas pode ser o mais viavel para produgdo de
péletes com tamanho entre 200 e 300 um e quando se deseja um alto teor de principio ativo
(GLATT, 2009). As condicdes de processamento para esferonizacdo sdo muito diferentes
daquelas utilizadas pelo processo de revestimento (LUY, 1992).

Os pos sdo alocados na base do dispositivo (disco rotativo), os quais podem ser ajustados
com o tipo de superficie do disco (texturado ou ranhurado) para ajudar na densificacao do leito
quando se inicia a esferonizagdo. A velocidade do disco do rotor é muito alta (10 - 15 m/s), e a
evaporacao ¢ mantida pela utilizacdo de uma altura minima do disco, com baixos volumes de ar
de fluidizagdo e temperatura. A agua (solvente) ¢ tipicamente utilizada e aplicada em quantidade
adequada para manter a umectacao durante o arredondamento do nucleo.

O po6 umedecido iniciara a formagdo de nlcleos em pequenos aglomerados. O alto
cisalhamento aliado a remoc¢ao dos cantos agudos dos granulos pela acdo do arredondamento
produz as esferas. O diametro médio dos péletes vai se alterando em etapas, onde o tamanho
primario dos péletes encontra-se usualmente entre 75 - 150 pum, estreitando a distribui¢do de

tamanho.
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Para aumentar o tamanho dos péletes, mais agua deve ser adicionada, levando os péletes
primarios a coalescer e crescer em granulos grosseiros, os quais por sua vez arredondam-se,
produzindo uma esfera. Quando o tamanho desejado dos péletes ¢ atingido, recomenda-se a
continuidade do arredondamento utilizando as mesmas condi¢cdes de processamento e isto
permitira mais densificacao e arredondamento dos mesmos (LUY, 1992).

Os péletes sdao saturados com agua e sujeita-los a uma alta taxa de evaporagao durante a
secagem provavelmente causara mais coalescéncia e crescimento. Ao iniciar o processo de
secagem, ¢ recomendado que apenas a abertura da fenda do disco e o volume de ar sejam
elevados, de modo que a remoc¢do da umidade/m? de ar e a temperatura de produto permanegam
os mesmos por 5 - 10 min (LUY, 1992).

Apos a fase inicial, a temperatura de entrada pode ser elevada em um modo passo-a-passo
(15 - 20 °C em cada etapa) e a velocidade reduzida do disco do rotor para 2 - 3 m/s para prevenir
o atrito. Uma vez que os péletes (Figura 2.21) estdo muito densos, quando a temperatura do

produto se eleva, deve ser prudente continuar a secagem por 15 - 30 min (LUY, 1992).

Figura 2.21 - Pélete resultante da peletizagdo direta de pds (PALACIOS, 2009).

2.4.4 Processo por extrusao e esferonizacao

O processo que recorre a utilizagdo de equipamentos de extrusdo e esferoniza¢ao ¢ o mais
divulgado (SOUSA et al., 1995; SOUSA et al., 2002a; VERVAET et al., 1995). Esta técnica de
producgao foi introduzida no Japao em meados de 1960, baseada na esferonizagdo de material
cilindrico, o qual é obtido por meio de processo de extrusao de massa umida de principio ativo e

excipientes (NAKAHARA, 1966).
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As limitagdes do processo resultantes da necessidade de uma perfeita coordenagdo entre

as diversas etapas de producao (Figura 2.22) e o conhecimento parcial dos mecanismos fisicos

envolvidos na formacao das esferas tém adiado uma maior expansdo do nimero de farmacos

veiculados sob esta forma farmacéutica (GANDHI et al., 1999; HASZNOS et al., 1992; SOUSA

etal., 1995; VERVAET et al., 1995;).

Mistura |:> Adicao de agua
dos pos
Granulac¢ao
Umida
Classificacao
Granulométrica ﬁ
Extrusao
Secagem <:| Esferonizacio

Figura 2.22 - Etapas do processo por extrusdo e esferonizagao (Elaborado pelo autor, 2010).

As principais vantagens deste processo (GANDHI et al., 1999) sdo:

a) Facilidade de operagao;

b) Elevado volume de produgao com baixo desperdicio;

c) Baixa friabilidade;

d) Suscetivel ao revestimento;

e) Maior sustentagdo e controle do perfil de liberagdo do farmaco.

Processos de extrusdo e esferonizagdo também tém sido utilizados em industrias

agroquimica, alimenticia entre outras. Na industria farmacéutica, o principal objetivo do processo

de extrusao (Figura 2.23) e esferonizagdo (Figura 2.24) é produzir péletes de tamanho uniforme,

com alta capacidade de carga de principio ativo. Todas as etapas inerentes ao processo completo
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de extrusdo e esferonizacdo devem ser rigorosamente controladas para obtencdo da garantia da

qualidade do produto final (GANDHI et al., 1999; SOUSA et al., 2002a; VERVAET et al., 1995).

Fira 2.24 - Esferonizador.

Figura 2.23 - Extrusor.

a) Primeira etapa

Ocorre a mistura dos pds secos (principio ativo e excipientes) para assegurar uma
dispersao uniforme antes da granulacdo tmida. Apds a mistura homogénea dos pos, adiciona-se o
liquido de granulagdo para obtencdo da massa umedecida. Normalmente o liquido utilizado ¢ a
agua e se constitui no componente da formulagdo que mais influencia o produto final, atuando
como:

a) Agregante durante a mistura;

b) Lubrificante durante a extrusao;

c) Plastificante durante a esferonizagao.

Um parametro de extrema importancia no processo de extrusdo/esferonizacdo esta
relacionado com o conteudo de umidade e deve estar compreendido entre limites minimo e
maximo aceitaveis para a obten¢do de péletes de qualidade adequada (GANDHI et al., 1999;
SOUSA et al., 1996; VERVAET et al., 1995). Trabalhos demonstraram que as propriedades
mecanicas da massa imida s3o importantes para o processo de extrusdo, e que a plasticidade de
um granulado estd relacionada a composicdo Otima da mistura (SOUSA et al., 2002a;

VERVAERT et al., 1995).
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A quantidade de agua empregada no preparo dos péletes pelo processo de extrusdo e
esferonizagdo influencia ndo somente nas suas caracteristicas fisica - area de superficie, forma e
estrutura -, mas também no perfil de liberagdo do farmaco (SOUSA et al., 1996). Outros
excipientes tais como agregantes, desagregantes, lubrificantes e corantes sdo comumente
utilizados na formulacao de formas solidas orais (SOUSA et al., 1995).

A formula deve ser adequadamente balanceada de modo que a massa esteja apropriada
para a etapa de extrusdo e subseqiiente esferonizagdo, fornecendo péletes com boas caracteristicas
de friabilidade e dureza (EERIKAINEN e LINDQVIST, 1991; HARRIS ¢ GHEBRE-
SELLASSIE, 1989). Durante essa etapa do processo, deve-se assegurar o minimo de perda de
umidade da massa por evaporacgdo e, para tanto, o tempo e a velocidade de mistura devem ser
controlados a fim de evitar aumento significativo da temperatura, podendo-se recorrer a

refrigeracdo do recipiente em que se realiza o processo (BAERT et al., 1991).

b) Segunda etapa

Etapa em que ocorre a extrusdo. A massa umedecida sofre compactagdo, sendo modelada
sob a forma de cilindros de aspecto semelhante a "espaguete" de didmetro uniforme (Figura
2.25). Essa etapa tem inicio com a alimenta¢do da massa umedecida no interior do equipamento
de extrusdo por meio de um funil e ela é forcada a passar por uma rede ou placa com orificios

com raio e comprimento definidos.

Fgura 2.25 - Extrudado em detalhe (ACHTZIGER, 2009).
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Em fungdo da geometria dos orificios da rede ou placa de extrusdo, o comprimento do
produto de extrusdo ird variar de acordo com as caracteristicas fisicas da massa de extrusdo e da
finalidade a ser dada ao produto extrudado. Para esta finalidade a literatura descreve diversos
tipos de extrusores (HICKS e FREESE, 1989; SWARBRICK e BOYLAN, 1992), e pode-se

dividi-los em:

b1) Extrusor de rosca-sem-fim

E composto por uma “rosca-sem-fim”, cuja finalidade é conduzir a massa umedecida até a
rede de extrusdo exercendo pressdo e forcando a passagem da massa através dos orificios da rede.
Permite o transporte da massa umedecida desde a zona de alimentacdo até a zona de extrusao e
pode ser apresentada nas versdes de mecanismo simples ou duplo (KLEINEBUDDE e
LINDNER, 1994). O mecanismo de dupla rosca tem a vantagem de melhor transportar a massa
umedecida, enquanto que o mecanismo de rosca simples resulta em produto de extrusdo mais
compacto, portanto, mais denso e pode trabalhar sob os mecanismos axiais ou radiais em relagao

ao posicionamento da placa de extrusdo (Figuras 2.26 ¢ 2.27).
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Figura 2.26 - Representagdo extrusor axial Figura 2.27 - Representagdo extrusor radial
(HICKS ¢ FREESE, 1989). (HICKS e FREESE, 1989).

b2) Extrusor de peneira e cesta

Um mecanismo rotatdrio ou oscilatorio forga a passagem da massa umedecida através da
rede ou placa de extrusdo localizada na base da cdmara de extrusao (Figura 2.28). A desvantagem
deste tipo de equipamento reside no fato de promover baixa compactagdo em comparagao aos

demais tipos.
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No extrusor de cesta, a rede de extrusdo compde parte da parede vertical cilindrica da
camara de extrusdo. A pressdo durante a operagdo ¢ descrita como semelhante aquela

desenvolvida por um extrusor de parafuso com laminas de extrusao.
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Figura 2.28 - Representacgdo do extrusor de peneira (HICKS e FREESE, 1989).

b3) Extrusor de rolos

Também conhecido como “pellet mills” opera pela alimentagdo (por gravidade) de
material com formulacdo umida entre rolos e um rede de extrusdo e apresenta-se em trés versoes
conforme Figura 2.29:

a) Constituida por uma rede circular perfurada, que gira em torno dos rolos e esses, em
torno dos proprios eixos € todos giram no mesmo sentido de rotacdo. A massa
umedecida ¢ alimentada para o interior da cdmara de extrusdo, segue para a superficie
interna da rede de extrusdo e, durante a operagdo, a acdo dos rolos for¢a a passagem
da massa para o seu exterior através dos seus orificios, formando o produto de
extrusao;

b) O rolo encontra-se em posi¢do externa a rede de extrusao ou dois rolos sao perfurados
e denteados (semelhantes a engrenagens);

c) Constituida por rolos macigos posicionados sobre uma placa perfurada de extrusdo

que permanece imovel.
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Figura 2.29 - Representacdo dos extrusores de rolos (HICKS e FREESE, 1989).

b4) Extrusor de pistao (ram extrusor)

Consiste em um sistema cilindrico e um pistdo, onde a massa umedecida ¢ comprimida,
forcando a sua passagem através dos orificios da placa de extrusdo (Figura 2.30). Esse sistema
opera de maneira ndo-continua, ¢ material a ser extrusado ¢ preenchido no cilindro reservatorio e
parcialmente consolidado por agdo do pistao. A extrusdo prossegue com a aplicacao de uma carga

sobre o pistao suficiente para promover a operacao.

Figura 2.30 - Representagdo esquematica do extrusor de pistdo (HICKS e FREESE, 1989).

O tipo de extrusor, a velocidade da extrusdo, as propriedades exercidas pelo extrusor e a
temperatura de extrusdo sdo parametros muito importantes na producao de péletes (GANDHI et
al., 1999; VERVAET et al., 1995). Em extrusores do tipo axial, ha produgdo de material mais
denso se comparado a extrusores de parafuso radial, no qual o rendimento ¢ grande, mas ha uma

maior elevagdo da temperatura.
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Em estudos comparativos entre extrusores de rolo e rosca-sem-fim, foram obtidas
diferencas na esfericidade e na uniformidade de tamanho das particulas dos granulos (GANDHI
et al., 1999; VERVAET et al., 1995). As propriedades de um extrusor se baseiam em dois
parametros: na espessura da peneira ¢ no didmetro das perfuragdes. Mudangas em um desses
itens, determinam alteracdes na qualidade do extrusado e, consequentemente, na qualidade dos

péletes (GANDHI et al., 1999; VERVAET et al., 1995).

¢) Terceira etapa

Nesta etapa ocorre o arredondamento dos granulos por meio de um esferonizador, o qual
apresenta em sua configuragdo uma placa rotatoria dentro de uma camara cilindrica. O didmetro
dessa placa rotatoria € variavel em funcao do volume que se deseja produzir.

Os esferonizadores possuem a parede do interior do cilindro lisa e polida e a placa
rotatoria possui uma superficie ranhurada (Figura 2.31) para aumentar a area de fric¢do, onde a
mais comum ¢ aquela com ranhuras perpendiculares (cross-hatch). Na configuracdo radial, as
ranhuras partem do centro da placa como os raios de uma roda de bicicleta (GANDHI et al.,

1999; VERVAET et al., 1995).

Figura 2.31 - Ranhuras da placa: (a) perpendicular; (b) radial (HICKS e FREESE, 1989).

Um ciclo tipico de esferonizacdo consiste em processar uma quantidade predeterminada
de produto de extrusdo até que sejam alcangados a forma e o grau de esferonizagdo desejados. O
processo acontece durante o primeiro contato dos segmentos cilindricos com a placa de
esferonizagdo (Figura 2.32), onde o produto da extrusdo ¢ cortado em segmentos uniformes com

um comprimento variando de 1 a 1.2 vezes o seu diametro.
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Figura 2.32 - Esferonizagdo do extrudado.

Esses segmentos entdo colidem com a parede interna da camara onde sdo arremessados de
volta para a placa de fricgdo. Nesse continuo movimento de colisdo das particulas entre parede
interna e placa, gradualmente os segmentos cilindricos se transformardo em esferas, partindo do
principio que os granulos sdo plasticos suficientes para permitir a deformacgdo sem serem
destruidos (VAN DOORSLAER, 1997).

O processo de esferonizacdo pode ser dividido em diferentes estagios sequenciados
(Figura 2.33), que mostra a deformagao gradual dos segmentos cilindricos em esferas, sendo que

na ultima etapa percebe-se que uma restrita distribui¢ao de particulas pode ser obtida.
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Figura 2.33 - Estagios de esferonizacdo de extrudados (GLATT, 2006).
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O tempo e a velocidade da esferonizacdo bem como a carga de material no esferonizador
sdo fatores determinantes das caracteristicas finais dos péletes (HASZNOS et al., 1992;
VERVAET et al., 1995). A velocidade do esferonizador afeta o tamanho dos péletes e acredita-se
que, com o aumento da velocidade de esferoniza¢do, hd uma diminuicdo do aparecimento das
fragdes menores e, conseqiiente, um aumento das particulas maiores (GANDHI et al., 1999;
VERVAET et at, 1995). A dureza, esfericidade, porosidade, friabilidade, taxa de fluxo, massa e
volume disponiveis e estrutura da superficie dos péletes sdo todos influenciados pela velocidade

de esferonizagdo, demonstrados em estudos praticos.

d) Quarta etapa

Os péletes produzidos na fase de esferonizagdo sdo prontamente coletados e seguem para
a fase final do processamento: a secagem. A mesma pode ser feita a temperatura ambiente ou a
elevadas temperaturas em secadores de leito fluidizado, estufas de circulagdo forgada ou forno
microondas (GANDHI ez al., 1999; VERVAET et al., 1995).

A escolha da temperatura e do equipamento em que sera realizada a secagem ira
determinar algumas das caracteristicas fisicas finais dos péletes. Para a secagem a temperatura
ambiente basta apenas a utilizagdo de uma camara ou estufa que permita o controle do ambiente
(temperatura e umidade).

Quando a opg¢ao ¢ a secagem a temperatura elevada em leito estatico, pode-se também
utilizar uma estufa preferencialmente com circulacao for¢ada de ar (quando um solvente organico
¢ utilizado para o processamento) ou com um material higroscopico para a absor¢ao da umidade
do ambiente de secagem. A opg¢dao por uma secagem em leito dindmico (fluidizado) requer a
utilizacdo de um sistema que permita a introdugdo de ar seco e tratado sob pressdo ¢ a uma
temperatura determinada dentro da camara de secagem, promovendo assim, a secagem do

material e produzindo ao mesmo tempo o constante movimento deste material (Figura 2.34).
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Figura 2.34 - Representagdo da secagem em leito fluidizado (GLATT, 2001).

2.5 Revestimento polimérico

Os péletes comercializados normalmente sdo revestidos com um filme polimérico cuja
espessura e composi¢des do filme influenciam na taxa de liberacdo do farmaco no organismo,
ajustavel segundo a composi¢do quimica do revestimento utilizado (BODMEIER, 1997,
VERVAET et al., 1995). Nas formas farmacéuticas solidas, a aplicacdo do revestimento com
filme polimérico esta geralmente relacionada a:

a) Melhoria da aparéncia do fArmaco;

b) Mascaramento do sabor;

c) Protecdo contra agentes fisicos, quimicos ou microbioldgicos durante sua

armazenagem.

Os polimeros sdo responsaveis pela barreira ou protecao dos péletes e os mais utilizados
para o revestimento de formas farmacéuticas solidas pertencem a dois grandes grupos: polimeros
celuloésicos (naturais) e polimeros acrilicos (sintéticos). Os polimeros mais utilizados sdo da
marca registrada Eudragit® (polimeros acrilicos) e o principal polimero celuldsico utilizado para
liberacdo controlada ¢ a etilcelulose (BODMEIER, 1997).

A etilcelulose forma uma membrana insoluvel em agua ao redor dos péletes e permanece
intacta por toda faixa de pH do trato gastrointestinal, embora permita que a agua penetre no filme,

dissolva o farmaco, e por meio da difusdo, libere o principio ativo para o sitio de absor¢dao
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especifico. As resinas acrilicas possuem propriedades similares a etilcelulose como material de
revestimento controlador da liberagao (GANDHI et al., 1999; SIEPMANN et al., 2005).
Atualmente, em fun¢do das exigéncias das legislagdes ambientais e questoes de seguranca,
as suspensdes aquosas tém substituido as organicas nos processos de revestimento. Os principais
polimeros utilizados no segmento farmacéutico, com foco em péletes, encontram-se listados na

Tabela 2.1.

Tabela 2.1 - Principais fabricantes de polimeros com aplicacdes em péletes.

Fabricante  Produto Polimero Aplicacoes
EVONIK Eudragit: Revestimento:
RL e RS Copolimero de acrilato de etila, acrilato de metila e com  Liberagdo sustentada

baixo teor de éster de acido metacrilico com grupos de
quaternario de amonio.

LeS Polimeros anidnicos com acido metacrilico como um Liberagdo controlada
grupo funcional.
BASF Kollicoat: Revestimento:
SR 30D Dispersdo de acetato de polivinila Liberagao sustentada
MAE 30 DP  Copolimero de acrilato de etila, acido metacrilico. Liberagao controlada
COLORCON Coating: Revestimento:
Surelease Etilcelulose Liberagao sustentada
Opadray Acetato ftalato de polivinila Liberagdo controlada
FMC Aquacoat: Revestimento:
ECD Dispersio aquosa de etilcelulose Liberagao sustentada
CPD Dispersdo aquosa de acetato ftalato de celulose Liberagao controlada

Fonte: EVONIK, 2009; BASF, 2009; COLORCON, 2009; FMC, 2009.

Quando o revestimento serve apenas para conferir protecdo, devem ser utilizados
polimeros que ndo modifiquem sensivelmente a liberagcdo do principio ativo, garantindo a
dissolu¢do imediata desse composto. Para os experimentos realizados pela empresa foco deste
estudo, utilizou-se de sacarose para o preparo do filme de revestimento, objetivando apenas isolar
os péletes com principios ativos distintos (perfil de dissolugdo imediata) que devem ser
acondicionados em uma mesma capsula, evitando o contato direto entre eles ¢ uma eventual

degradacao das substancias ativas.
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Para as liberagdes modificadas, existem dois tipos: liberacdo entérica (gastro-resistente) e
liberacdo sustentada. Na liberacdo entérica (Figura 2.35), aplica-se aos péletes um filme
polimérico que nao seja permeavel em pH acido, de modo que ndo haja liberacao significativa

durante o tempo de permanéncia no estdbmago (em torno de duas horas).
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Figura 2.35: Perfil in vitro de liberagio entérica (NITZ et al., 2008).

Na liberagdo sustentada (Figura 2.36), o filme deve fazer com que o farmaco seja liberado
gradativamente, independentemente do pH, seguindo um determinado perfil de interesse do
tratamento, relacionado com o perfil de absor¢ao desejado. Independente dos tipos de liberagao

modificada, o perfil deve ser reprodutivel (NITZ et al., 2008).
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Figura 2.36: Perfil in vitro de liberagio sustentada (NITZ et al., 2008).
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3 MATERIAIS E METODOS

A parte experimental do presente trabalho ocorreu nas instalacdes de um laboratorio de
pesquisa e desenvolvimento do segmento farmacéutico, que cedeu suas dependéncias para os
testes. Possui em suas instalagdes uma variedade de equipamentos modernos e de alta tecnologia,
além de infraestrutura e utilidades necessarias para atender aos requisitos exigidos para utilizagdo
dos equipamentos e processos, disponibilizados para a pesquisa e desenvolvimento de novos
produtos, especificamente voltados para experimentos laboratoriais com farmacos.

Amostras de péletes inertes foram fornecidas em quantidades necessarias para a realizagao
dos experimentos, assim como as demais matérias-primas, ou seja, 0s principios ativos e
excipientes utilizados para o preparo da suspensdo para aplicagdo. A Figura 3.1 apresenta um
fluxograma geral que resume os materiais € metodologia envolvidos nos experimentos realizados
em laboratorio de desenvolvimento e pesquisa, com foco em processos de incorporacdo de
suspensao com principios ativos em péletes inertes.

Sdo apresentados os equipamentos/sistemas utilizados para realizagdo dos testes, bem
como os principais pardmetros de controle de processo, além dos indicadores de processo
adotados para efeito comparativo de desempenho ¢ as principais propriedades fisico-quimicas do

produto final (péletes acabados), selecionadas para analise comparativa dos resultados obtidos.
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Selecdo de Materiais

v Didxido de silicio
v" Agua purificada

v v v

Péletes Inertes: Principios Ativos: Excipientes:

v’ Sacarose v’ Besilato de Anlodipino v’ Sacarose
v" Amido de milho ¥' Clodridrato de Benazepril v Amido de milho

v Talco

v Alcool etilico

v' Didxido de silicio
v Agua purificada
v' Corante

A4

Metodologia de Obtencao dos Péletes Incorporados

v v v
Drageadeira Leito Fluidizado Leito Fluidizado
Modificada “Top Spray” “Bottom Spray”

A\ 4

v’ Péletes Inertes + Excipientes + Besilato de Anlodipino 2.5%
v’ Péletes Inertes + Excipientes + Besilato de Anlodipino 5%
v’ Péletes Inertes + Excipientes + Cloridrato de Benazepril 15%

Parametros de Controle de Processo:
v’ Vazio de entrada de ar (m*/h)
v Temperatura de entrada/saida de ar (°C)
v’ Temperatura do produto (°C)
v’ Vazio da bomba de aplicagio (%)
v' Pressfo de atomizagdo (bar)
v’ Rotagdo do tambor (rpm)
v" Tempo de agitagio de filtro (s)

Y

Indicadores de Desempenho de Processo:

v Tempo de aplicagdo da suspensdo (min)
v’ Taxa de aplicagéo da suspensdo (g/min)

Analise das Propriedades Fisico-Quimicas:

v' Teor de umidade (%)

v" Teor de principio ativo (%)

v' Uniformidade de contetido (%)
v Dissolugéo (%)

Figura 3.1 - Materiais e metodologia utilizada para obtengdo dos péletes incorporados (Elaborado pelo autor, 2010).
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3.1 Materiais

A seguir sao descritos os materiais utilizados na formulacao da suspensdo com principio
ativo para aplicagdo em péletes inertes pelo processo de incorporagdo/deposi¢do de camadas e
também para a aplica¢do do filme de revestimento. Como partes integrantes do fArmaco, passam
por processos de beneficiamento e controle de qualidade mais rigoroso, para garantia da
integridade das matérias-primas e atendimento as exigéncias das Boas Praticas de Fabricagdo
(BPF) regulamentadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e recebem a
classificagdo de grau farmacéutico.

Algumas dessas matérias-primas, foco deste trabalho, geralmente sdo importadas dos
paises asiaticos, como China e India e os representantes comerciais nacionais via de regra

oferecem este leque de produtos dentro de seu portfolio.

3.1.1 Matérias-primas

Sdo discriminados todos os insumos utilizados para a formula¢do das suspensdes com
principios ativos besilato de anlodipino nos teores 2.5% e 5% e cloridrato de benazepril 15%,

assim como sao apresentadas suas principais propriedades e fungdes, foco dos experimentos:

a) Principios ativos: besilato de anlodipino e cloridrato de benazepril

Sao principios ativos com uso terapéutico anti-hipertensivo, com atuagdo na resisténcia
periférica, reduzindo a pressdo arterial. Essas matérias-primas foram fornecidas para os
experimentos, cujos fabricantes sdo as empresas indianas, Glochem Industries Limited (besilato
de anlodipino) e Ranbaxy Laboratories Limited (cloridrato de benazepril) e sdo comercializadas
no mercado nacional por representantes para atender as industrias do segmento farmacéutico,
sempre acompanhadas de certificados de andlise da matéria prima tanto do fabricante como do

revendedor.
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b) Agente aglutinante: amido de milho (grau farmacéutico)

Substancia adicionada para ajudar na aglomeracdo das demais substincias e amplamente
utilizada em formulagdes farmacéuticas. E um excipiente adjuvante que ndo interage com o
principio ativo e ¢ soluvel tanto em meio acido como em meio alcalino. Esta matéria-prima ¢

comercializada e distribuida pela empresa Viafarma.

¢) Agente lubrificante: talco (grau farmacéutico)

Substancia com propriedades lubrificantes e antiaderentes, a qual deve contribuir tanto no
processo de incorporagao de principio ativo por solugdo/suspensao, como para as etapas seguintes
de processamento, evitando aglomeragdo entre os péletes. Como ¢ um composto derivado do
magnésio (MgO), sendo insoluvel, ndo interfere na absor¢do do principio ativo. Esta matéria-

prima ¢ comercializada e distribuida pela empresa Viafarma.

d) Agente isolante: sacarose

Substancia com diversas aplicagdes em formulagdes farmacé€uticas, sendo que neste caso
especifico tem a funcdo de auxiliar na fixagdo dos principios ativos nos péletes inertes por meio
de formacdo de um revestimento isolante. Ndo interfere na liberacdo do ativo em seu sitio de acdo,
sendo um composto natural muito utilizado na fabricagdo de camadas isolantes. A matéria-prima

¢ fabricada e distribuida pela empresa Companhia Unido dos Refinadores de Agucar.

e) Agente antiespumante: alcool etilico (grau farmacéutico)

Tem a funcdo de evitar a formagdo de espuma durante a atomizagdo (processo de
pulverizagdo da suspensdo por meio de um bico aspersor), propiciando uma aplicagdo continua e
homogénea da suspensdo durante todo o processo, evitando a deformacao da superficie dos

péletes inertes. Matéria-prima comercializada e distribuida pela empresa Viafarma.

f) Agente antiestatico: dioxido de silicio coloidal (SiO2)
Fabricado pela empresa Degussa, recebe o nome comercial de Aerosil®. Largamente
utilizado na industria farmacéutica, seu tamanho reduzido de particula ¢ de aproximadamente 15

nm e possui grande area superficial especifica, na faixa de 200 - 400 m?/g (KIBBE, 2000).
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Propicia boas caracteristicas de fluidez, evitando a aglomeracdo entre as particulas dos

péletes, assim como a aderéncia dos mesmos nos equipamentos envolvidos no processo.

g) Veiculo: agua purificada

Funciona como veiculo para a incorporagio do principio ativo pela solugdo/suspensdo. E
um solvente amplamente utilizado e promove a aderéncia entre os componentes da formulacao,
sendo que em fung¢do da grande preocupacao da sociedade com o meio ambiente. Atualmente ha
uma tendéncia de maior utilizagdo se comparado com o veiculo organico (alcodlico).
Normalmente os laboratorios farmacéuticos possuem em sua planta fabril equipamentos

apropriados para a geragao de dgua purificada para o consumo.

h) Corante: eritrosina

Trata-se de um corante organico sintético (PRISTA, 2003) cuja finalidade especifica neste
experimento foi para diferenciagdo de um mesmo produto, apresentado em mais de uma forma de
administrac¢do, ou seja, principio ativo besilato de anlodipino nos teores 2.5% (cor vermelha) e
5% (cor amarela alaranjada). Matéria-prima comercializada e distribuida pelo grupo M. Cassab

Comércio e Industria Ltda.

3.1.2 Equipamentos

A seguir sdo apresentados 0s equipamentos € acessOrios necessarios para a realiza¢do dos
experimentos em laboratério para processos de peletizagdo, em especial com a utilizacdo das
tecnologias de incorporacao de principio ativo por suspensdo em péletes inertes e revestimento

em péletes beneficiados.
3.1.2.1 Drageadeira modificada (tambor perfurado)
O equipamento (Figura 3.2) utilizado para o presente trabalho ¢ do fabricante Glatt,

empresa de origem alema e que detém reconhecido know-how na fabricagdo de equipamentos

voltados para manipulagdo de produtos solidos, especialmente no segmento farmacéutico.
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Figura 3.2 - Revestidora Glatt - modelo GC 300.1.

O modelo GC 300.1 ¢ utilizado em laboratorios de desenvolvimento (escala piloto) e
originalmente foi fabricado para processos de revestimento de comprimidos, sendo que para a
execugdo dos experimentos com processos de peletizagdo houve a necessidade de adaptacdo de
uma tela de retencdo em ago inoxidavel com abertura de 0.25 mm (Figura 3.3), na parede interna

do tambor rotativo.

Figura 3.3 - Adaptacdo de tela de retencao.

Este equipamento usualmente ¢ conhecido no mercado como revestidora ou coater € a
capacidade nominal do tambor perfurado (Figura 3.4) ¢ de 3 litros e suas principais
especificagdes dimensionais sao:

a) Diadmetro do tambor: 300 mm;

b) Largura total: 220 mm;

c¢) Largura 1til de trabalho: 170 mm;

d) Diametro dos furos: 2.5 mm.
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Figura 3.4 - Tambor perfurado com tela adaptada.

O bico aspersor (Figura 3.5) utilizado para a aplicacao da suspensao com principio ativo €
instalado internamente no tambor e as principais dimensdes sao:

a) Diametro de entrada de ar para atomizagdo: 6 mm,;

b) Didmetro de entrada da suspensdo: 4 mm;

¢) Diametro do bico de pulverizagdo: 0.8 mm.

Figura 3.5 - Bico aspersor pra pulverizacao da suspensao.

A suspensdo preparada foi colocada em um reservatério proximo ao equipamento e para
sua transferéncia na aplicagdo dos péletes inertes em movimento internamente ao tambor,

utilizou-se de uma bomba peristaltica conforme especificagdo técnica descrita na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1 - Dados técnicos da bomba de aplicagdo para drageadeira modificada.

Modelo Velocidade (rpm) Diametro da mangueira (mm) Vazao (mL/min)

101 - UR/32 1.0-32 32 0.780 - 26

Fonte: Watson Marlow, 2003.

Tubos rigidos e mangueiras flexiveis foram utilizados como acessorios de interface entre
a bomba e o0 bico aspersor conforme especificagdes abaixo:
a) Tubo rigido para passagem de ar:
- didmetro externo: 12 mm;
- diametro interno: 6 mm;
- comprimento: 180 mm.
b) Mangueira flexivel para passagem da suspensao:
- didmetro interno: 3.2 mm;

- comprimento: 600 mm.

Na Figura 3.6 ¢ apresentado o conjunto de acessorios utilizados para a transferéncia da

suspensdo com principio ativo para a aplicagao nos péletes inertes.

Figura 3.6 - (a) bomba; (b) bico aspersor; (¢) tubo rigido; (d) mangueira flexivel.
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3.1.2.2 Leito fluidizado

O equipamento (Figura 3.7) utilizado para os experimentos ¢ do fabricante Glatt, empresa
de origem alema, cujo fabricante foi o inventor da tecnologia em leito fluidizado (Werner Glatt),
conforme relatado na “Revisdo da Literatura”. O modelo GPCG 2 ¢ utilizado em laboratérios de
desenvolvimento, em escala piloto, para processos de secagem e granulagao de pds e ¢ equipado
também com os acessorios exigidos para os processos de incorporacao e revestimento de péletes,

para os sistemas top spray, bottom spray e tangential spray.

Figura 3.7 - Leito fluidizado Glatt - modelo GPCG 2.

a) Sistema top spray
A camara de expansdo (Figura 3.8) do leito fluidizado possui capacidade nominal de 6
litros e ¢ em seu interior que ocorre a fluidizacdo de pos/péletes para os processos de granulagao,

secagem, peletizagdo e revestimento.
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Figura 3.8 - Camara de expansdo para o sistema top spray.

Para a utilizacdo do processo de peletizagdo, foi inserida na parte inferior da camara uma

tela (Figura 3.9) de reten¢do de produto em aco inoxidavel 316L com abertura de 0.25 mm.

Figura 3.9 - Tela de reten¢do com didmetro 230 mm.

O bico aspersor para aplicagdo da suspensdao com principio ativo foi instalado através de
um inserte localizado na lateral da camara (Figura 3.10), em uma altura intermediaria de seu
corpo, ou seja, no sistema top spray a pulverizagao da suspensao ocorre no sentido do contrafluxo
do ar de entrada e suas principais especificagdes sao:

a) Diametro de entrada de ar para atomizacao: 4 mm;

b) Didmetro de entrada da suspensdo: 4 mm;

¢) Diametro do bico de pulverizagao: 0.8 mm.
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Figura 3.10 - Local da inser¢@o do bico aspersor para o sistema top spray.

A suspensdao uma vez preparada também foi colocada em reservatorio proximo ao
equipamento e para sua transferéncia para aplicacdo nos péletes inertes em movimento dentro da
camara do leito fluidizado, utilizou-se de uma bomba peristaltica conforme especificagdo técnica

descrita na Tabela 3.2.

Tabela 3.2 - Dados técnicos da bomba de aplicagdo para leito fluidizado.

Modelo Velocidade (rpm) Didmetro da mangueira (mm) Vazao (mL/min)

314D 1.0 - 220 3.2 0.85-186

Fonte: Watson Marlow, 2003.

Mangueiras flexiveis foram utilizadas como acessorios de interface entre bomba de
transferéncia e bico aspersor de aplicagdo conforme especificagdes abaixo:
a) Mangueira flexivel para passagem da suspensao:
- didmetro interno: 3.2 mm;
- comprimento: 1370 mm.
b) Mangueira flexivel para passagem de ar:
- didmetro externo: 6 mm;
- didmetro interno: 3.8 mm,;

- comprimento: 600 mm.
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Na Figura 3.11 ¢ apresentado o conjunto de acessorios utilizados para a transferéncia da
suspensdo com principio ativo para sua incorporacao nos péletes inertes. Esses acessorios servem

tanto para o sistema fop spray como para o sistema bottom spray.

Figura 3.11 - (a) bomba; (b) bico aspersor; (c) mangueira flexivel.

b) Sistema bottom spray

Uma camara de expansdo (Figura 3.12) dedicada exclusivamente ao processo de
fabricacdo de péletes para o sistema bottom spray foi instalada no leito fluidizado em substitui¢do
a camara padrao utilizada para o sistema top spray, porém com a mesma capacidade nominal de 6
Litros. Este sistema ¢ comumente chamado de Wurster (leva o nome do inventor deste método), o
qual ¢ dotado de um conjunto de acessorios adicionais projetados para viabilizar a alta
performance ao processo de incorporagao da suspensao com principio ativo nos péletes inertes.

E importante ressaltar que os leitos fluidizados disponibilizados para este sistema,
possuem configuracdo especial para permitir o encaixe da camara especial, ou seja, os usuarios
interessados na aquisi¢do do equipamento com o sistema bottom spray terdo que desembolsar

valores extras para ter acesso a esta tecnologia.
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Figura 3.12 - Camara de expansdo para o sistema bottom spray.

Inicialmente uma coluna para passagem e direcionamento do ar de entrada/péletes foi
encaixada de forma centralizada na parte inferior da camara de expansdo do leito e fixada por
presilhas. Sequencialmente foi inserida sob a coluna, uma placa com perfuragdes diferenciadas
com o objetivo de direcionar a passagem do fluxo de ar e péletes em beneficiamento para a parte
interna da coluna.

Por fim, foi instalada uma tela de retengdo de produto (a mesma utilizada para o sistema
top spray) para evitar a queda dos péletes para o fundo do leito. A Figura 3.13 ilustra a sequéncia
de montagem dos acessorios adicionais a camara de expansao para o perfeito funcionamento do
sistema bottom spray. Como todos estes componentes tém contato direto com o produto em
processamento, sdo fabricados em ago inoxidavel 316L e as demais especificacdes técnicas sao

apresentadas a seguir.
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Figura 3.13 - (a) coluna de passagem; (b) placa de distribuigdo; (c) tela de reteng@o.

As principais caracteristicas dimensionais dos acessorios adicionais utilizados no sistema
bottom spray para o processo de incorporagao da suspensao nos péletes inertes sao:

a) Coluna de passagem de ar/péletes:

- didmetro externo: 76 mm,;

- didmetro interno: 71 mm;

- altura: 200 mm.
b) Placa de distribui¢do de ar:

- diametro: 230 mm;

- diametro dos furos (extremidade): 2 mm;

- diametro dos furos (intermediéria): 1 mm;

- diametro dos furos (central): 3 - 3.5 mm (crescente em dire¢do ao centro).
¢) Tela de retencao de produto:

- diametro: 230 mm;

- abertura: 0.25 mm.

O bico aspersor para aplicacao da suspensao para este sistema foi instalado por um inserte
lateral na parte inferior da camara (Figura 3.14) e afixado na placa de distribuigdo. Nesse sistema
a pulverizagdo da suspensao ocorre de baixo para cima (dai o nome dado a este sistema), no

mesmo sentido do fluxo de ar de entrada e suas principais especificagdes sao:
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a) Diametro de entrada de ar para atomizacao: 4 mm;
b) Didmetro de entrada da suspensdo: 4 mm;

¢) Diametro do bico de pulverizagdo: 0.8 mm.

5 92008

Figura 3.14 - Local da inser¢@o do bico aspersor para o sistema bottom spray.

Assim como para o sistema top spray, a suspensdo foi preparada e colocada no mesmo
reservatorio proximo ao equipamento e para a aplicacao da suspensao nos péletes inertes utilizou-
se da mesma bomba peristaltica para transferéncia. Mangueiras flexiveis com novos dimensionais
foram utilizadas como acessorios de interface entre a bomba e bico aspersor conforme
especificagdes abaixo:

a) Mangueira flexivel para passagem da suspensao:

- didmetro interno: 3.2 mm;
- comprimento: 1600 mm.
b) Mangueira flexivel para passagem de ar:
- didmetro externo: 6 mm;
- didmetro interno: 3.8 mm;

- comprimento: 450 mm.
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3.2 Métodos

Por meio de testes experimentais em laboratorio, foram desenvolvidos alguns dos
processos disponiveis no mercado local pela incorporagdo de principio ativo em péletes inertes,
ou seja, nos equipamentos drageadeira modificada (revestidora) e leito fluidizado, seguindo

métodos e procedimentos pré-estabelecidos.

3.2.1 Procedimentos para coleta de dados

Foi realizada uma primeira visita as instalagdes do laboratorio de pesquisa e
desenvolvimento, com agendamento de reunido com o responsavel pelo desenvolvimento de
novos produtos para acesso aos equipamentos que integraram os experimentos. Acompanhou-se a
desmontagem dos acessorios e dispositivos dos equipamentos envolvidos para possibilitar a
realizacdo de fotografias que fizeram parte da apresentacdo deste trabalho, possibilitando um
melhor entendimento do assunto em estudo.

Foi disponibilizada toda a documentagdo envolvida nos experimentos, tais como fichas de
controle dos processos, lista de matérias-primas e seus quantitativos, manuais de operagdo com
especificacao técnica dos equipamentos, anotagdes realizadas durante os testes. Também foram
fornecidas as planilhas com os valores obtidos pelas analises das propriedades fisico-quimicas, as
quais ocorreram no laboratorio da propria empresa e serviram de subsidios para posterior analise
comparativa dos dados apresentados.

Em uma segunda visita, foi possivel ter acesso as instalagdes fabris para familiarizacao de
algumas etapas de acondicionamento do produto peletizado. Uma vez que os péletes inertes sao
beneficiados com a incorporacao de suspensdo com principio ativo e sequencialmente revestidos
(com diferenciagdo de cores ao mesmo principio ativo com teores distintos), a proxima etapa a
ser realizada ¢ a selegdo do tamanho, utilizando-se de um conjunto de peneiras vibratorias
(método por tamizacao).

A etapa seguinte ¢ o acondicionamento do produto final, com a utilizagdo de equipamento
para o encapsulamento (Figura 3.15), ou seja, os péletes acabados sdo envasados em cépsulas,

uma das formas referenciadas na “Revisdo da Literatura” e usualmente encontrada no mercado.
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Figura 3.15 - Encapsuladora para envase de péletes.

Nesta etapa do processamento, os péletes sdo alimentados manualmente em funis distintos
(Figura 3.16) para cada principio ativo (besilato de anlodipino e cloridrato de benazepril),
montados sobre o equipamento, onde os péletes sdo dosados automaticamente por meio de um

painel de controle de dosagem (Figura 3.17).

Figura 3.17 - Painel de controle de dosagem dos ativos.

Como a composi¢ao do farmaco em estudo prevé a dosagem de principios ativos distintos
acondicionados em uma mesma capsula para obtencdo da eficicia esperada do medicamento, ha a
necessidade da aplicacao do filme de revestimento, pois o contato direto entre os ativos (besilato
de anlodipino e cloridrato de benazepril) pode gerar a degradagdo dos mesmos, reduzindo a
potencialidade das substancias ativas. Com a aplicacdo do filme de revestimento, conforme

descrito na “Revisdo da Literatura”, evita-se este tipo de problema.
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Por fim, uma vez que o produto final é encapsulado, as etapas finais s3o o emblistamento
(alocagdo das capsulas em filmes de aluminio flexiveis), encartuchamento (alocag¢do dos blisters
em cartuchos de papeldo) e encaixotamento dos cartuchos em quantidades pré-estabelecidas. Por
questdes de sigilo industrial, ndo foi permitida a divulgacdo de fotos nem informagdes mais

detalhadas destes processos por parte da empresa visitada.

3.2.2 Procedimentos para analise dos resultados

Com os dados fornecidos pela empresa por meio de fichas de processo, anotagdes e
apontamentos realizados durante os experimentos e manuais dos fabricantes dos equipamentos,
foi possivel compilar as informagdes em tabelas e com isto analisar/comparar o desempenho dos
processos testados. Referente aos parametros de controle de processo utilizados nos experimentos,
tais como pressao, vazao e temperatura, os principais conceitos ja foram anteriormente descritos
na “Revisdo da Literatura”.

Em “Resultados e Discussao”, os valores obtidos para cada parametro ao longo do tempo
para cada lote de processo testado, foram apresentados em tabelas para analise de desempenho de
cada lote, em fungdo do processo e teor de principio ativo aplicados, propiciando a discussao dos
resultados apresentados. O constante monitoramento destes parametros ao longo do processo para
os equipamentos utilizados nos experimentos foi de fundamental importancia para a obtencao dos
melhores indices dos indicadores de desempenho de processo em analise, a saber, tempo de
processo e taxa de aplicacdao da suspensdao com principio ativo.

Estes indicadores de desempenho de processo, pré-estabelecidos pelas empresas
envolvidas, referenciados como diferenciais para a sele¢do do processo ideal de incorporagdo da
suspensdo com principio ativo em péletes inertes, foram apresentados, analisados e comparados

em “Resultados e Discussio”.

a) Indicadores de desempenho de processo
Sendo de fundamental importancia para a discussdo dos resultados apresentados, os
principais indicadores de processo utilizados para analise comparativa de desempenho, segundo a

linha de interesse deste estudo, sdo conceitualmente explanados a seguir:
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al) Tempo de aplicacdo da suspensao (min)

Para o estudo em referéncia, este indicador esta relacionado com o tempo de aplicagdo da
suspensao com principio ativo em péletes inertes pela técnica de incorporagdo e deve variar em
fun¢do dos equipamentos e processos utilizados. Os valores obtidos para este indicador sao
apresentados no capitulo 4 “Resultados e Discussdao” por meio das Tabelas 4.19, 4.20 e 4.21 e
servirdo de base para analise de desempenho dos processos testados.

O indicador tempo de aplicacdo serd utilizado também no célculo da taxa de aplicacdo da

suspensdo por se tratar de variaveis dependentes entre si, neste caso inversamente proporcional.

a2) Taxa de aplicacio da suspensiao (g/min)

Esta relacionada com a quantidade de suspensdo aplicada nos péletes inertes durante o
processo de incorporagdo, onde os conceitos adotados para utilizacdo deste indicador sao
apresentados:

- Taxa tedrica de aplicacdo (formulagdo): Adota-se que toda a quantidade de insumos
solidos da suspensdo aplicada (principio ativo, sacarose, amido de milho, talco e dioxido de
silicio) ¢ incorporada aos péletes inertes € que os insumos liquidos em sua totalidade (agua
purificada e alcool etilico) sdo evaporados durante o processo. Para a obtengdo da taxa teodrica,
divide-se a quantidade de insumos solidos teoricamente incorporados pelo tempo de aplicacao da
suspensao para cada lote.

- Taxa real de aplicacdo: Uma forma de célculo desta taxa pode ser por meio de pesagem.
Os lotes de péletes inertes a serem processados sdo previamente pesados em sua totalidade. Apos
a aplicagdo da suspensdo, o mesmo lote ¢ pesado e com a diferenga entre as pesagens final e
inicial, obtém-se a massa real de suspensdo com principio ativo incorporada nos péletes inertes.
A taxa real ¢ obtida dividindo-se esta massa real incorporada pelo tempo de processo de cada lote.

Outra possibilidade de calculo da taxa real ¢ por meio do teor de principio ativo, sendo
esta a alternativa utilizada nestes estudos para efeito comparativo dos processos de incorporagao
testados em laboratério. O conceito a ser adotado foi pela definicao do rendimento da aplicacdo e
utilizou-se dos resultados analiticos dos teores de principios ativos efetivamente incorporados nos

péletes inertes, apresentados na Tabela 4.23 do capitulo 4 “Resultados e Discussao”.
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Com base na equagao apresentada por Kucharski e Kmiéc, (1988) e Kage et al. (2001)
para a avaliagdo do rendimento da aplicag¢do, conforme explanado na “Revisao da Literatura”,

tem-se:

_ massa de solidos incorporada ~ MSR

(1

massa de solidos aspergida ~ MT

Considerando que o ativo ¢ uniformemente distribuido na suspensao, o rendimento pode

ser dado por:

_ massade ativoincorporada  TRA x (MPI + MSR) 2)
massa de ativo aspergida (FMA x MSR)

onde:

TRA: Teor real de principio ativo por lote (TABELA 4.23) em %;

FMA: Fragao massica de ativo presente nos insumos solidos (TABELAS 3.3, 3.4 ¢ 3.7);
MSR: Massa de s6lidos real incorporada da suspensao nos péletes inertes - em g;

MPI: Massa de péletes inertes - em g (TABELAS 3.3,3.4 ¢ 3.7).

Essa equagdo mostra como o rendimento pode ser obtido com base em grandezas
conhecidas nesse processo. Assim tem-se o desenvolvimento das Equacdes (1) e (2) envolvendo
balanco de massas em duas etapas, para a obten¢do da taxa real de aplicacao.

A Equagao (3) mostra o calculo da massa de s6lidos real incorporada da suspensao (MSR)

¢ a Equacao (4) o calculo da taxa real de aplicagdo da suspensao.

2 — (EMA x MSR) 3)
(MPI + MSR)

TRAS _MSR 4
TA
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onde:
TRAS: Taxa real de aplicagdo da suspensao - em g/min;

TA: Tempo de aplicacao da suspensao por lote - em min.

b) Analise das propriedades fisico-quimicas

A qualidade do produto final, ou seja, péletes inertes beneficiados com principio ativo,
também foi um fator decisivo na selecdo do melhor processo de peletizacdo. Na “Revisdo da
Literatura” sdo apresentadas e conceituadas as propriedades fisico-quimicas dos péletes, as quais
passaram por andlises, a saber: teor de umidade, teor de principio ativo, uniformidade de
contetdo e dissolugdo.

As anélises das propriedades foram realizadas no laboratério de controle de qualidade e
em “Resultados e Discussao” sdo apresentadas as metodologias utilizadas para andlise do teor de
umidade e dissolugdo. As metodologias utilizadas para analise das propriedades teor de principio
ativo e uniformidade de contetido ndo foram divulgadas. Os valores apontados nos relatorios
foram compilados em tabelas possibilitando avaliar os resultados obtidos para cada
propriedade/processo.

Assim foi possivel compara-los com as faixas limites conforme critérios adotados pela
industria farmacéutica e extrair informagdes importantes com relagdo ao desempenho de cada
indicador para garantir a eficacia do medicamento em seus respectivos propositos. Estabelecer
um paralelo entre os resultados obtidos nos experimentos e a fundamentacao tedrica com base na
“Revisao da Literatura”, no sentido de ratificar/consolidar os conceitos mundiais a respeito das

tecnologias de peletizacdo, também foram importantes para a conclusao dos trabalhos.

3.2.3 Realizacao dos experimentos

Os testes experimentais ocorreram no periodo de 04 a 19.03.09, totalizando 9 dias de
trabalho e perfazendo aproximadamente 100 horas de atividades. Os péletes inertes sofreram
beneficiamento por meio de alguns processos/sistemas, utilizando-se dos principios ativos,
besilato de anlodipino com teores de 2.5% e 5% e cloridrato de benazepril com teor de 15%.

A seguir sdo descritos os detalhes operacionais para realizacdo dos experimentos com 0s

processos ¢ sistemas disponibilizados, ou seja, drageadeira modificada (modified coating pan) e
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leito fluidizado (sistemas fop spray e bottom spray), cujas especificacdes dos equipamentos ja
foram descriminadas em “Materiais e Métodos” no capitulo 3, item 3.1.2, para facilitar a

compreensao dos trabalhos realizados.

3.2.3.1 Processo em drageadeira modificada

Para viabilizar a realiza¢do deste processo houve a necessidade de adaptacao de uma tela
de retencdo com abertura de 0.25 mm, para que os péletes ndo passassem pelas perfuracdes com
diametro 2.5 mm do tambor do equipamento, conforme descrito no item 2.4.2 “Processo em
drageadeira modificada” (McAINSH, 1979). Para a instalac¢do da tela, as pas movimentadoras do
produto, afixadas no tambor, foram desmontadas.

A tela foi encaixada em toda circunferéncia do tambor rotativo, colada com adesivo
plastico (silicone) e cola (cascola) e apds sua secagem as pas foram recolocadas, auxiliando na
fixagdo da tela. Houve a necessidade também de efetuar a selagem das bordas rente as pas e na
emenda da tela com o tambor, pois no inicio do teste houve ocorréncia de vazamento.

A quantidade do lote foi determinada a partir do volume final de aplicagdo e de forma que
o produto ocupasse cerca de 30% do volume 1til da cadmara de expansao do tambor, sendo que a
aplicagdo da suspensdo foi concentrada no momento da movimentacdo dos péletes dentro da
camara de expansao do equipamento. Caso viesse a ocorrer a ultrapassagem desta capacidade 1til,
o produto transporia a contengdo do tambor, extrapolando a area de beneficiamento e gerando
perdas no lote.

Foram aplicados os parametros de processo pré-estabelecidos de acordo com as
especificacdes fornecidas pelo manual do fabricante do equipamento, porém pequenos ajustes
tiveram que ser realizados para obtencdo do ponto de equilibrio entre volume de aplicacdo da
suspensdo ¢ movimentacao do produto. Antes de iniciar os experimentos foi realizada a limpeza
das palhetas da turbina (Figura 3.18) para garantir o rendimento do sistema de captagdo de ar,

além da substitui¢do do filtro cartucho de papelao por um novo (Figura 3.19).
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Figura 3.18 - Turbina desmontada para limpeza.

Figura 3.19 - Filtro (ar) de cartucho de papelao.

3.2.3.2 Processo em leito fluidizado

a) Sistema top spray
Para a realizacdo dos experimentos no processo em leito fluidizado, inicialmente foi

efetuada a limpeza das palhetas da turbina (Figura 3.20) do sistema de captacao de ar.

Figura 3.20 - Turbina para sistema de captcﬁo de ar.

Foi feita a substituicdo do filtro manga de pano por filtro de nylon (Figura 3.21), ambos
com abertura de 0.25 mm, no mddulo de filtragem do leito (Figura 3.22) para evitar a saturacao

de produto durante a aplicagdo da suspensao.
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Figura 3.21 - Filtro de p6: (a) nylon; (b) pano. Figura 3.22 - Filtro instalado na cdmara do leito.

Foi feito o ajuste de altura para instalagdo do bico aspersor de aplicagdo no dispositivo
predisposto existente na lateral da camara de expansao do leito, para que o leque de pulverizacao
propiciasse a turbuléncia necessaria para que o substrato (péletes inertes) pudesse receber a carga
de suspensdo ideal. Tal ajuste tem como principal objetivo, evitar a formagao de aglomeracao de
péletes entre si e que a fluidizagdo ocorra de tal forma que ao entrar em contato com a carga de
suspensao, o produto sofra o menor impacto possivel; além de aumentar o numero de passagem
de péletes ao ponto de aplicagdo, garantindo assim uma melhor homogeneidade da aplicagao.

A quantidade de material a ser processada foi determinada por meio da capacidade de
movimentacdo dentro da camara de expansdo levando-se em conta o volume ocupado pelo
produto, mantendo-o abaixo da zona de aplicacdo da suspensdo. De acordo com cada aplicagao,
os parametros de processo a serem monitorados foram inicialmente digitados no painel de
comando (Figura 3.23), acoplado ao equipamento. Entretanto, houve a necessidade de pequenos
ajustes durante o processo (especialmente na vazao/temperatura de entrada de ar e vazdo da
bomba de aplicagdo da suspensdo), para que o processo de incorporagdo da suspensao com

principio ativo nos péletes inertes transcorresse dentro da normalidade esperada.
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Figura 3.23 - Painel de comando do leito fluidizado.

b) Sistema bottom spray

Os experimentos para o sistema bottom spray basearam-se nos mesmos principios do
sistema fop spray, porém o diferencial esta relacionado com a substituicdo da camara de
expansdo padrdo, existente para as etapas de processo, como secagem, granulacdo e revestimento,
por uma camara dedicada a este sistema. Esta camara conta com uma placa direcionadora de
fluxo de ar/produto e uma coluna de passagem conforme ja explanado anteriormente neste
trabalho.

Faz-se necessario a utilizagdo de uma tela de retencdo com abertura de 0.25 mm sob a
placa perfurada de distribuicao do ar e do produto a ser beneficiado, para evitar que o mesmo caia

na parte inferior do corpo do leito, acarretando perdas de processo.

3.2.4 Procedimentos adotados para a realizacio dos experimentos

As matérias-primas e quantidades utilizadas durante os testes experimentais foram
compiladas nas Tabelas 3.3, 3.4, 3.5, 3.6 e 3.7 para melhor visualizacdo das formulagdes e
também foram descritos alguns procedimentos adotados para a sele¢do dos materiais, assim como

o preparo e diferenciagdo das suspensoes utilizadas nos experimentos.

a) Péletes inertes
Com diametros entre 0.840 e 1.000 mm, os péletes inertes (Figura 3.24) foram fornecidos

em quantidades suficientes para atender aos experimentos realizados, para atender aos processos
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em drageadeira modificada (tambor perfurado) e leito fluidizado (cdmaras de expansdo) para os

sistemas fop spray e bottom spray.

Figura 3.24 - Micrografia dos péletes inertes utilizados nos experimentos.

A selecdo do tamanho dos péletes, tanto antes como apds o beneficiamento, usualmente €
feita por meio de um conjunto de peneiras vibratorias (Figura 3.25). Essa etapa do processo,
conhecida como tamizagdo € importante para assegurar a uniformidade do tamanho dos péletes e,

consequentemente, melhor desempenho do produto final.

—| 1.50 mm

—| 1.00 mm

—| 0.80 mm

—| 0.50 mm

Figura 3.25 - Conjunto de peneiras vibratorias (SANTIAGO, 2008).
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O produto passa por uma bateria de telas com aberturas pré-estabelecidas (Figura 3.26),
culminando com a medida desejada (neste caso com didmetro na faixa entre 0.840 mm e 1.000

mm). A Figura 3.27 apresenta a peneira em detalhe utilizada para a classificacdo do material.

Figura 3.26 - Vista em planta da peneira Figura 3.27 - Detalhe da peneira utilizada
(SANTIAGO, 2008). (SANTIAGO. 2008).

b) Matérias-primas (suspensio)
Para os experimentos foram utilizadas as mesmas quantidades de matérias-primas nos
processos testados em drageadeira modificada e leito fluidizado (sistemas top e bottom spray),

em cada principio ativo com seu respectivo teor.

b1) Besilato de anlodipino

Com este principio ativo foi preparada a suspensdo com a agua purificada (veiculo) e
solubilizados a sacarose (agente isolante), o amido de milho (agente aglutinante) e adicionado o
alcool etilico como agente anti-espumante. As matérias-primas empregadas nestes experimentos
e suas respectivas quantidades estdo descritos nas Tabelas 3.3 (teor de 2.5%) e 3.4 (teor de 5%)

respectivamente.
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Tabela 3.3 - Matérias-primas para incorporacdo de péletes com ativo anlodipino 2.5%.

Material Quantidade utilizada
v’ Péletes inertes (didmetro entre 0.840 e 1.000 mm) 2020 g
v" Suspensio (100%) 1783 g
e Insumos sélidos (32.70%) 583 ¢
- Besilato de anlodipino (18.87% dos insumos sélidos) 110 g
- Sacarose 410 g
- Amido de milho (grau farmacéutico) 63 g
¢ Insumos liquidos (67.30%) 1200 mL
- Agua purificada 1150 mL
- Alcool etilico (grau farmacéutico) 50 mL

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Tabela 3.4 - Matérias-primas para incorporagdo de péletes com ativo anlodipino 5%.

Material Quantidade utilizada
v’ Péletes inertes (didmetro entre 0.840 e 1.000 mm) 1500 g
v" Suspensio (100%) 3202.50 g
e Insumos sélidos (34.43%) 1102.50 g
- Besilato de anlodipino (19.05% dos insumos sélidos) 210 g
- Sacarose 7725 ¢g
- Amido de milho (grau farmacéutico) 120 g
e Insumos liquidos (65.57%) 2100 mL
- Agua purificada 2025 mL
- Alcool etilico (grau farmacéutico) 75 mL

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Apobs o término da aplicagdo da suspensao em péletes inertes com o principio ativo
besilato de anlodipino, foi aplicado um revestimento utilizando-se de corante, conforme as
Figuras 3.28 e 3.29 para diferenciacdo dos produtos, ja que a administragdao deste principio ativo
foi apresentada em dois teores (2.5% e 5%). A preparacdo da solugdo foi feita dissolvendo-se a
sacarose € o amido de milho na agua purificada e, apds sua completa dissolucdo, foi disperso o

corante no meio.
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Figura 3.28 - Revestimento para anlodipino 2.5%. Figura 3.29 - Revestimento para anlodipino 5%.

A principal razdo para aplicagdo deste filme de revestimento se deve ao fato de que o
produto final agregara os principios ativos besilato de anlodipino e cloridrato de benazepril em
uma mesma capsula. O filme protetor neste caso tem o objetivo isolar os péletes com os
principios ativos distintos (anlodipino e benazepril), pois em contato direto eles poderiam reagir
entre si, reduzindo a potencialidade das substancias ativas, ratificando uma das principais
vantagens apresentadas pelo processo de peletizacdo na “Revisao da Literatura”.

As matérias-primas empregadas para o preparo do filme de revestimento e suas
respectivas quantidades seguem descritas de acordo com as Tabelas 3.5 (teor de 2.5%) e 3.6 (teor

de 5%).

Tabela 3.5 - Matérias-primas para revestimento de péletes com ativo anlodipino 2.5%.

Material Quantidade utilizada
v" Solugio (100%) 1095.25 g
o Insumos solidos (36.09%) 39525¢
- Sacarose 305 ¢g
- Amido de milho (grau farmacéutico) Ng
- Corante eritrosina vermelho 0.25 mg
o Insumos liquidos (63.91%) 700 mL
- Agua purificada 700 mL

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.



Tabela 3.6 - Matérias-primas para revestimento de péletes com ativo anlodipino 5%.
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Material

Quantidade utilizada

v Solugio (100%)
e Insumos solidos (36.09%)
- Sacarose
- Amido de milho (grau farmacéutico)
- Corante eritrosina amarelo alaranjado
e Insumos liquidos (63.91%)
- Agua purificada

1.095.25 g
39525 ¢
305 ¢g

90 ¢
0.25 mg
700 mL
700 mL

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

b2) Cloridrato de benazepril

Para este principio ativo foi preparada a suspensdo com a agua purificada (veiculo) e

solubilizados a sacarose (agente isolante), o amido de milho (agente aglutinante), o talco (agente

lubrificante), o didxido de silicio (agente anti-estatico) e adicionado o alcool etilico como agente

anti-espumante. A inclusdo de novos excipientes nesta formulagdo, como talco e didxido de

silicio ocorreram em fun¢do da maior concentragdo de suspensdo aplicada, para deixa-la mais

fluida e facilitar a sua aplicacao.

As matérias-primas empregadas nestes experimentos € suas respectivas quantidades

seguem descritas de acordo com a Tabela 3.7. Para este principio ativo ndo houve aplicacao de

filme de revestimento (Figura 3.30), pois os péletes de cloridrato de benazepril foram

administrados em uma unica apresentacdo nao havendo a necessidade de distingao.
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Figura 3.30 - Péletes sem revestimento para benazepril 15%.

Tabela 3.7 - Matérias-primas para incorporac¢do de péletes com ativo benazepril 15%.

Material Quantidade utilizada
v Péletes inertes (didmetro entre 0.840 e 1.000 mm) 1350 g
v Suspensio (100%) 6054 g
e Insumos solidos (27.32%) 1654 g
- Cloridrato de benazepril (27.21% dos insumos sélidos) 450 g
- Sacarose 760 g
- Amido de milho (grau farmacéutico) 320 g
- Talco (grau farmacéutico) 84 ¢
- Diodxido de silicio precipitado 40¢g
o Insumos liquidos (72.68%) 4400 mL
- Agua purificada 4300 mL
- Alcool etilico (grau farmacéutico) 100 mL

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores obtidos para o indicador de desempenho de processo, tempo de aplicacdo da
suspensao com principio ativo, tiveram seus registros descritos em fichas de processo elaboradas
durante a realizacdo dos experimentos. Assim sendo, os nimeros utilizados foram as taxas reais
de aplicagdo, com base no rendimento obtido das andlises fisico-quimicas referentes aos teores de
principios ativos besilato de anlodipino e cloridrato de benazepril sobre a taxa teodrica de
aplicag@o. Esses indicadores foram compilados em tabelas e apresentados de acordo com cada
equipamento/processo para os principios ativos utilizados com seus respectivos teores e serviram
de base para analise comparativa para a sele¢do do processo ideal pelas técnicas de incorporagao
da suspensao em péletes inertes.

Os valores obtidos das analises das propriedades fisico-quimicas dos péletes acabados, ou
seja, teor de umidade, teor de principio ativo, uniformidade de conteudo e dissolucdo, foram
compilados em tabelas para facilitar a interpretacdo e compara-los ao padrao de qualidade do
produto final. Tais informag¢des também sdao de suma importancia como fatores decisivos para
selecao do melhor processo de peletizagao.

Assim, foi possivel analisar os indicadores de desempenho de processo acima
mencionados, bem como as propriedades fisico-quimicas do produto acabado. A analise
criteriosa dos resultados obtidos propiciou a tomada de decisdo sobre o processo ideal para esta
etapa de processamento de péletes em fungdo firmaco em estudo, que neste caso referiu-se a

medicamento para uso continuo com aplicagdo para pacientes hipertensos.
4.1 Drageadeira modificada - Lote 01 (besilato de anlodipino - teor 2.5%)
4.1.1 Parametros de controle de processo
A Tabela 4.1 mostra os principais parametros do processo em drageadeira modificada
com principio ativo besilato de anlodipino, teor de 2.5%. Para o experimento, os valores iniciais

adotados para cada parametro foram baseados nas recomendagdes do manual do fabricante da

drageadeira modificada.
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Durante a operagdo, os parametros foram constantemente monitorados e ajustados quando
necessario para garantir a eficiéncia do processo. Para o equipamento drageadeira modificada foi
realizado um total de trés lotes em funcdo dos principios ativos utilizados com seus respectivos

teores.

Tabela 4.1 - Pardmetros de processo para drageadeira modificada (anlodipino 2.5%).

Horas o0 05 10 15 20 25 30 35 4.0 45 50 55
Parametros

Tempo de processo
(horas)

07:00 07:30 08:00 08:30 09:00 09:30 09:38

Vazio de entrada

de ar (m*h)

130 130 130 130 130 130 130

Temperatura de
entrada de ar (°C)
Temperatura de

saida de ar (°C)

40 412 40 39 392 387 37

Temperatura do

produto (°C)

39 387 39 40 41 40 387

Vazao da bomba
80 80 80 60 60 60 60
de aplicacdo (%)

Pressao relativa
1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2
de atomizagdo (bar)

Rotagdo do tambor
15 15 15 15 15 15 15
(rpm)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para o lote 01 em drageadeira modificada com principio ativo besilato de anlodipino 2.5%,
foi feita uma analise mais detalhada de cada parametro para clarificar a fung@o de cada variavel e
sua importancia dentro do contexto. A vazdo de entrada de ar de 130 m?/h, especificada pelo
fabricante do equipamento para o processo em drageadeira modificada (mesmo valor utilizado
para os trés teores de principio ativo), foi mantida constante durante o processo com o objetivo de
manter o produto em movimentagao constante para obtengdo de uma secagem homogénea.

A temperatura do produto foi mantida dentro da faixa de 38° C a 42° C, temperatura

considerada ideal segundo critérios adotados pela industria farmacéutica para este processo, de
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acordo com o principio ativo/polimero utilizados na suspensao aplicada. Para tanto, a temperatura
de saida do ar foi constantemente monitorada durante a operacao, para ratificar a efetividade de
formacgao de filme.

Para alcancar o objetivo acima, a temperatura de entrada do ar teve fundamental
importancia no processo, cuja funcdo foi aquecer os péletes na temperatura ideal de trabalho para
propiciar uma perfeita aplicacdo da suspensdao na superficie com imediata secagem do produto.
Este parametro foi sendo ajustado pelo operador ao longo do processo, na medida em que houve
a necessidade de se manter o AT acima mencionado.

A vazao da bomba de aplicagdo da suspensdo foi inicialmente parametrizada em 80% da
sua capacidade nominal, porém foi ajustada para 60 % a partir da primeira hora e meia e mantida
neste patamar até o final da operagdo, valor suficiente para garantir uma aplicagdo homogénea.
Os valores parametrizados para vazdo da bomba estdo de acordo com a descri¢do feita na
“Revisao da Literatura”, em que se iniciou 0 processo com uma vazao superior para a criagao de
uma pelicula protetora ao produto, a fim de garantir a sua integridade ao longo da operagao.

Referente a pressdo de atomizagdo, o valor recomendado segundo o manual de operagao
do equipamento para os trés lotes na drageadeira foi de 1.2 bar, com o objetivo de padronizar a
aplicagdo da suspensdao com principio ativo ao longo de todo o processo. A rotagdo do tambor
mantida constante em 15 rpm ndo condiz com os conceitos descritos na “Revisdo da Literatura”,
em que este parametro deve apresentar rotacao baixa no inicio do processo para formagao de uma
pelicula protetora, com o intuito de resguardar o aspecto fisico do produto. Sequencialmente a
rotacdo ¢ elevada e mantida constante para assegurar o padrdo de aplicagdo e otimizagdao do

Pprocesso.

4.1.2 Indicadores de desempenho de processo

a) Tempo de aplicagcio (min)

Para a realizacdo do lote 01 no equipamento drageadeira modificada, utilizando o
principio ativo besilato de anlodipino com teor 2.5%, obteve-se um tempo de aplicacdo da
suspensao de 120 min. Apos a aplicagdo da suspensao pela técnica de incorporagdo, foi realizada
a aplicacdo de um filme de revestimento, com corante eritrosina (vermelho), para diferenciagao

dos teores (2.5% e 5%) do principio ativo besilato de anlodipino. O tempo de aplicagdo do filme
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de revestimento foi de 18 min, porém este dado ndo sera utilizado, posto que o foco deste

trabalho esteja voltado para processos de incorporagao.

b) Taxa de aplicacio (g/min)
A Tabela 4.2 apresenta a taxa tedrica de aplicacdo da suspensdo com principio ativo
besilato de anlodipino 2.5% para o processo de incorporacdo em drageadeira modificada, com

base na formulagao apresentada e no tempo de aplicag@o obtido no lote O1.

Tabela 4.2 - Taxa teorica de aplicagdo com anlodipino 2.5% para drageadeira modificada.

Massa de Insumos sélidos Tempo de aplicacdo Taxa de aplicacido
Processo
Péletes inertes (suspensao) da suspensio (tedrica)
Drageadeira
2020 g 583 ¢g 120 min 4.86 g/min
modificada

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para a obten¢ao da taxa real de aplicagdo pelo teor de principio ativo, tem-se inicialmente

o calculo da massa de so6lidos real incorporada da suspensdo (MSR), por meio da Equacgao (3):

(0.1887 x MSR)
(2020 g + MSR)

2.33%=

3)

MSR = 284.56 g (massa de solidos real incorporada com base no teor real de 2.33%) e o
rendimento da aplicag@o foi de 48.81 % (284.56 g / 583 g).

O célculo da taxa real de aplicagdo da suspensao ¢ realizado por meio da Equacgao (4):

284.56 g 4)
120 min

TRAS =

A taxa real de aplicacdo foi de 2.37 g/min.
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Na Figura 4.1 temos a micrografia dos péletes beneficiados com o principio ativo besilato

de anlodipino, teor 2.5%, seguido pelo filme de revestimento com corante eritrosina vermelho.

Figura 4.1 - Micrografia dos péletes com principio ativo anlodipino 2.5%.

4.2 Drageadeira modificada - Lote 02 (besilato de anlodipino - teor 5%)
4.2.1 Parametros de controle de processo

A Tabela 4.3 mostra os principais parametros do processo utilizados para a drageadeira

modificada com principio ativo besilato de anlodipino com teor 5%.
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Tabela 4.3 - Pardmetros de processo para drageadeira modificada (anlodipino 5%).

Horas
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5
Parametros

Tempo de processo

(horas)

11:00 11:30 12:00 12:30 13:00 13:30 14:00 14:22

Vazio de entrada

de ar (m*/h)

130 130 130 130 130 130 130 130

Temperatura de

entrada de ar (°C)

60 58 58 58 57 57 57

Temperatura de

saida de ar (°C)

40 41 40 40 392 40 397 40

Temperatura do

produto (°C)

41 39 392 387 38 39 39 387

Vazio da bomba
] 60 60 60 70 70 70 70 70
de aplicacdo (%)

Pressdo relativa
1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2
de atomizagdo (bar)

Rotagdo do tambor
15 15 15 15 15 15 15 15

(rpm)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para o lote 02 no equipamento drageadeira modificada com principio ativo besilato de
anlodipino teor 5%, os parametros de vazdo de ar, pressdo de atomizagdo e rotacdo do tambor
foram mantidos com os mesmos valores utilizados no lote 01. A temperatura do produto durante
o processo ficou dentro da faixa de trabalho utilizada no lote anterior, ou seja, entre 38 °C a 42 °C
e, para isso, a temperatura de entrada do ar foi gradativamente ajustada ao longo do tempo
(iniciou o processo desse lote com valor utilizado no final do lote 01, ou seja, 60 °C e finalizou
com 57°C).

A vazdo inicial da bomba de aplicacdo da suspensdo foi mantida em 60% da sua
capacidade nominal, de acordo com o valor utilizado no final do processo do lote 01 ¢ a partir da
primeira hora e meia a vazado foi fixada em 70% para homogeneidade da aplicacdo, operando
nesta faixa de trabalho até o final. Nota-se que este parametro ndo seguiu os conceitos da

“Revisao da Literatura”, ou seja, ao invés de ocorrer uma diminui¢do da vazdo da bomba apos o
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periodo inicial com maior vazdo para formacao da pelicula de protecdo, neste lote ocorreu o
contrario.

Uma explicacdo provavel se deve ao fato de ter iniciado o processo utilizando-se o valor
final do lote anterior, porém nao foi levado em conta que a quantidade de suspensdo a ser
aplicada para este lote (3202.5 g) ser superior em aproximadamente 80% em comparagao ao lote

anterior (1783 g).

4.2.2 Indicadores de desempenho de processo

a) Tempo de aplicacio (min)

Para a realizagdo do lote 02 no equipamento drageadeira modificada utilizando o
principio ativo besilato de anlodipino com teor de 5%, o tempo despendido para aplicacdo da
suspensao foi de 180 min. O tempo de aplicacdo do filme de revestimento com corante eritrosina
(amarelo alaranjado) para diferenciagdo dos teores deste principio ativo foi de 22 min, sendo que

para estes estudos, este dado ndo foi utilizado para analise.

b) Taxa de aplicacio (g/min)
A Tabela 4.4 apresenta a taxa tedrica de aplicagdo da suspensdo com principio ativo
besilato de anlodipino 5% para o processo de incorporacdo em drageadeira modificada, com base

na formulagdo apresentada e no tempo de aplicagdo obtido no lote 02.

Tabela 4.4 - Taxa tedrica de aplicacdo com anlodipino 5% para drageadeira modificada.

Massa de Insumos sélidos Tempo de aplicacdo Taxa de aplicaciao
Processo . . ~ ~ .
péletes inertes (suspensao) da suspensio (tedrica)
Drageadeira ) .
) 1500 g 1102.50 g 180 min 6.13 g/min
modificada

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para a obten¢ao da taxa real de aplicag@o pelo teor de principio ativo, tem-se inicialmente

o calculo da massa de solidos real incorporada da suspensao (MSR), por meio da Equagao (3):
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(0.1905 x MSR) 3)

4.40% =
(1500 g + MSR)

MSR =450.51 g (massa de solidos real incorporada com base no teor real de 4.40%) e o
rendimento da aplicacdo foi de 40.86 % (450.51 g/ 1102.50 g).

O calculo da taxa real de aplicacdo da suspensao € realizado por meio da Equagao (4):

284.56 g
120 min

TRAS = 4)

A taxa real de aplicacdo foi de 2.50 g/min.

Na Figura 4.2 tem-se a micrografia dos péletes beneficiados com o principio ativo besilato
de anlodipino, teor 5%, seguido pelo filme de revestimento com corante eritrosina amarelo

alaranjado.

Figura 4.2 - Micrografia dos péletes com principio ativo anlodipino 5%.
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4.3 Drageadeira modificada - Lote 03 (cloridrato de benazepril - teor 15%)

4.3.1 Parametros de controle de processo
A Tabela 4.5 mostra os principais parametros do processo utilizados para a drageadeira

modificada com principio ativo cloridrato de benazepril com teor 15%.

Tabela 4.5 - Pardmetros de processo para drageadeira modificada (benazepril 15%).

Horas
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5
Parametros

Tempo de processo
(horas)
Vazdo de entrada

de ar (m*/h)

14:30 15:00 15:30 16:00 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30 18:48

130 130 130 130 130 130 130 130 130 130

Temperatura de

entrada de ar (°C)

60 60 60 60 60 60 58 57 587 59

Temperatura de
Saida de ar (°C)

40 421 40 41 412 40 417 42 40 40

Temperatura do

produto (°C)

40 40 389 397 40 387 39 40 397 40

Vazdo da bomba
de aplicagdo (%)

Pressao relativa
) 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2 1.2
de atomizagdo (bar)

Rotagao
15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
do tambor (rpm)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para o lote 03, em drageadeira modificada utilizando principio ativo cloridrato de
benazepril teor 15%, os parametros de vazdo de ar, pressdao de atomizacgdo e rotacdo do tambor
perfurado também foram mantidos conforme os lotes 01 e 02. A temperatura do produto durante
o processo também ficou dentro da faixa de trabalho mencionada nos dois lotes anteriores (38 °C
a 42 °C) e a temperatura de entrada do ar foi sendo ajustada ao longo do processo (iniciou o
processo com a mesma temperatura inicial do lote anterior, ou seja, 60 °C e finalizou com 59 °C),

com base no monitoramento da temperatura de saida do ar.
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A vazao inicial da bomba de aplicacdao foi parametrizada em 60% da sua capacidade
nominal, similar ao iniciado no lote 02, porém foi sendo ajustada ao longo do tempo e a partir da
primeira hora foi fixada em 75%, operando nesta faixa até o final da operagdo, visando obter
homogeneidade na aplicagdo da suspensdo nos pellets inertes. Este parametro novamente nao
seguiu os conceitos da “Revisdo da Literatura” e a explicacao plausivel ¢ semelhante a dada para
o lote anterior, em que a quantidade de suspensao aplicada para este lote foi muito superior em

comparagao ao lote 01 (aproximadamente 3.5 vezes) e ao lote 02 (aproximadamente 2 vezes).

4.3.2 Indicadores de desempenho de processo

a) Tempo de aplicacido (min)

Para a realizagdo do lote 03 no equipamento drageadeira modificada utilizando o
principio ativo cloridrato de benazepril com teor de 15%, o tempo de aplica¢do da suspensao foi
de 258 min. Diferentemente do principio ativo besilato de anlodipino, o qual foi testado em duas
concentracdes (2.5% e 5%), para o cloridrato de benazepril com apenas uma concentragdo (15%),
nao houve a necessidade de aplicagdo de filme de revestimento para diferenciacao.

Notou-se que mesmo sem aplicagcdo do filme de revestimento, o tempo total despendido
para este processo foi maior que nos dois lotes anteriores em drageadeira modificada, em fungao
da grande quantidade de suspensdo utilizada para o ativo benazepril (6054 g), enquanto para o
ativo anlodipino com teores 2.5% e 5% foram utilizados 1783 g e 3202.5 g respectivamente. A
formulagdo da suspensdo sofreu maior diluicdo em 4gua (aumento do volume) conforme
apresentado nas tabelas de matérias-primas em “Materiais € Métodos”, e em conseqiiéncia disto,
foi adicionado didxido de silicio (Aerosil®) para minimizar o efeito da eletricidade estatica.

Este efeito ocorre em fungdo do maior tempo da exposi¢do do produto ao ar de processo ¢
pulverizagdo da solucdo juntamente com a movimentacdo mecanica dos péletes. Com o auxilio
desta matéria-prima, conforme explanado em “Materiais e Métodos” evita-se aglomeracao entre

os péletes, bem como a aderéncia dos péletes nas paredes internas do tambor.
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b) Taxa de aplicacio (g/min)
A Tabela 4.6 apresenta a taxa tedrica de aplicagdo da suspensdo com principio ativo
cloridrato de benazepril 15% para o processo de incorporacdo em drageadeira modificada, com

base na formulagao apresentada e no tempo de aplicagdo obtido no lote 03.

Tabela 4.6 - Taxa tedrica de aplicagdo com benazepril 15% para drageadeira modificada.

Massa de Insumos sélidos Tempo de aplicacio Taxa de aplicacio
Processo
péletes inertes (suspensio) da suspensao (tedrica)
Drageadeira ) .
) 1350 g 1654 g 258 min 6.41 g/min
modificada

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para a obtencao da taxa real de aplicacao pelo teor de principio ativo, tem-se inicialmente

o céalculo da massa de solidos real incorporada da suspensdo (MSR), por meio da Equagao (3):

o0, - (02721 X MSR)
0 =

14.8
(1350 ¢ + MSR) (3)

MSR = 1610 g (massa de so6lidos real incorporada com base no teor real de 14.80%) e o
rendimento da aplicagdo foi de 97.34 % (1610 g/ 1654 g).

O calculo da taxa real de aplicacdo da suspensao ¢ realizado por meio da Equagao (4):

1610¢g
258 min

TRAS = 4

A taxa real de aplicacdo foi de 6.24 g/min.
Na Figura 4.3 tem-se a micrografia dos péletes beneficiados com o principio ativo

cloridrato de benazepril, teor 15%, sendo que neste caso nao houve ocorréncia da etapa de

revestimento.
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N

Figura 4.3 - Micrografia dos péletes com principio ativo benazepril 15%).

4.4 Leito fluidizado (top spray) - Lote 01 (besilato de anoldipino - teor 2.5%)
4.4.1 Parametros de controle de processo

A Tabela 4.7 mostra os principais parametros do processo em leito fluidizado pelo sistema
top spray com principio ativo besilato de anlodipino com teor 2.5%. Para o experimento, os
valores iniciais adotados para cada parametro foram baseados nas recomendagdes do manual do
fabricante do leito fluidizado.

Durante a operagado, os parametros foram constantemente monitorados e ajustados quando
necessario para garantir a eficiéncia do processo. Para o equipamento leito fluidizado foram
realizados experimentos em um total de trés lotes para o sistema fop spray e trés lotes para o

sistema bottom spray, em funcdo dos principios ativos utilizados com seus respectivos teores.
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Tabela 4.7 - Pardmetros de processo para leito - sistema fop spray (anlodipino 2.5%).

Horas
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 7.5 8.0 9.0 10.0
Parametros

Tempo de processo

(horas)

12:00 13:00 14:00 15:00 16:00 17:00 18:00 19:00 19:30

Vazio de entrada

de ar (m*h)

100 100 105 110 110 110 110 110 110

Temperatura de

entrada de ar (°C)

60 60 60 60 60 60 60 60 60

Temperatura de
Saida de ar (°C)

452 452 449 45 471 47 47 47 47

Temperatura do

produto (°C)

451 453 45 461 47 469 46 472 469

Vazao da bomba
) 30 30 30 30 30 30 30 30 30
de aplicacdo (%)
Pressdo relativa
de atomizagdo (bar)
Tempo de agitagdo

de filtro (s)

10 10 10 10 10 10 10 10 10

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para o lote 01 em leito fluidizado pelo sistema top spray com principio ativo besilato de
anlodipino 2.5% também foi realizada uma andlise mais detalhada, pois houve a inclusao de um
novo parametro, ou seja, tempo de agitacdo dos filtros (shaking) a fim de evitar sua saturacao.
Para o sistema top spray, o tempo parametrizado de pausa do processo para o shaking (10 s) foi
de aproximadamente 15min, tempo suficiente para efetuar a limpeza dos filtros sem comprometer
sua eficiéncia.

Para os processos em leito fluidizado ocorreu a exclusdo do pardmetro rotagdo do tambor
perfurado, utilizado apenas para processos em drageadeira modificada. A vazao de entrada de ar
inicialmente foi parametrizada em 100 m?/h, passando para 105 m?/h na segunda hora, a partir da
terceira hora foi ajustada para 110 m?/h, operando com esse valor até o final do processo para
manter um padrao adequado da fluidizagao do produto.

Nota-se que os valores médios de vazao apresentados sdo inferiores aos valores utilizados

nos processos em drageadeira modificada, em que os trés lotes utilizaram valores constantes de
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130 m*/h. A explicagdo para isto € que nos processos em leito fluidizado pelo sistema top spray
ocorre maior contato entre produto e ar de processo, em fun¢do da concepgdo de projeto deste
equipamento, onde permite menores interferéncias fisicas, facilitando assim a recirculagdo do ar.

A temperatura do produto durante o processo foi mantida dentro da faixa estreita de
trabalho (45 °C a 47.2 °C) para evitar a aglomeracao do produto e manter a movimentagao interna
na camara de expansao, garantindo assim a eficacia do processo. Para tanto, a temperatura de
saida de ar foi constantemente monitorada para ratificar a efetividade de formacao do filme de
revestimento, sendo que a temperatura de entrada de ar ndo se alterou durante todo o processo.

Observa-se que a faixa de temperatura do produto sofreu um incremento (esta informagao
¢ valida para todos os processos realizados em leito fluidizado, sistemas top spray e bottom spray)
quando comparado aos processos em drageadeira modificada com temperaturas na faixa de 38 °C
a 42 °C. Uma vez que as temperaturas de entrada do ar utilizadas para ambos os processos sao
muito proximas, ou seja, em torno de 60 °C e a vazdo de entrada de ar aplicada apresenta-se em
patamares inferiores aos aplicados em drageadeira modificada; conclui-se que em funcdo da
baixa vazao da bomba de aplicacdo, acaba propiciando uma menor troca de calor entre péletes
inertes e suspensao.

A vazao da bomba de aplicagdo foi parametrizada em 30% da sua capacidade nominal e
operou nesta condigdo durante todo o processo, contradizendo os conceitos da “Revisdo da
Literatura” em que a vazdo inicial deve ser superior ao padrao utilizado para que seja formada
uma camada protetora ao produto para assegurar sua integridade ao longo do processo. Em
comparacao ao processo em drageadeira modificada (projetada exclusivamente para processos de
revestimento), com vazdes faixa entre 60 - 80%, para o leito fluidizado pelo sistema fop spray
utilizou-se rotacdes inferiores em funcao do alto indice de concentragdo da suspensao que poderia
ocorrer durante a aplicagdo, podendo os péletes vir a grudar entre si.

Referente a pressdo de atomizagdo, o valor constante recomendado de acordo com o
manual do fabricante foi de 2 bar para todos os processos realizados no leito fluidizado e
apresentou-se superior se comparado ao processo em drageadeira modificada (1.2 bar). Isto se
deve em decorréncia de que os processos em leito fluidizado utilizam-se de pressdes maiores
devido a maior area de aplicagdo da suspensdo, além de uma maior movimentacdo do produto

que ocorre dentro da cdmara de expansao.
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4.4.2 Indicadores de desempenho de processo

a) Tempo de aplicacido (min)

Para a realizacdo do lote 01 no equipamento leito fluidizado pelo sistema top spray
utilizando o principio ativo besilato de anlodipino com teor de 2.5%, o tempo de aplicacdo foi de
300 min. Para a aplicacdo do filme de revestimento (corante eritrosina vermelho) aplicado para
diferenciagdo dos teores deste principio ativo foi despendido um tempo de 120 min, o qual néo
sera utilizado para analise, pois o interesse dos trabalhos esta voltado para processos de
incorporagao.

Em comparagdo aos trés lotes produzidos na drageadeira modificada, este lote apresentou
um tempo de aplicagdo da suspensdo muito elevado, superior em aproximadamente duas a trés

VECZES.

b) Taxa de aplicacio (g/min)
A Tabela 4.8 apresenta a taxa tedrica de aplicagdo da suspensdo com principio ativo
besilato de anlodipino 2.5% para o processo de incorporagdao em leito fluidizado para o sistema

top spray, com base na formulagao apresentada e no tempo de aplicagao obtido no lote 01.

Tabela 4.8 - Taxa teérica de aplicagdo com anlodipino 2.5% para leito (fop spray).

Massa de Insumos sélidos Tempo de aplicacdo Taxa de aplicacido
Processo
péletes inertes (suspensao) da suspensio tedrica
Leito fluidizado _ ]
2020 g 583 ¢ 300 min 1.94 g/min

(top spray)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.
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Para a obten¢ao da taxa real de aplicag@o pelo teor de principio ativo, tem-se inicialmente

o calculo da massa de solidos real incorporada da suspensao (MSR), por meio da Equagao (3):

(0.1887 x MSR)

(3)
(2020 g + MSR)

2.32%=

MSR = 283.17 g (massa de solidos real incorporada com base no teor real de 2.32%) e o
rendimento da aplicag@o foi de 48.57 % (283.17 g/ 583 g).

O calculo da taxa real de aplicagdo da suspensao € realizado por meio da Equagao (4):

283.17¢g

TRAS =
300 min )

A taxa real de aplicacdo foi de 0.94 g/min.
4.5 Leito fluidizado (top spray) - Lote 02 (besilato de anoldipino - teor 5%)
4.5.1 Parametros de controle de processo

A Tabela 4.9 mostra os principais parametros do processo utilizados para o leito

fluidizado, sistema fop spray, com principio ativo besilato de anlodipino com teor 5%.
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Tabela 4.9 - Pardmetros de processo para leito - sistema top spray (anlodipino 5%).

Horas
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0
Parametros

Tempo de processo

(horas)

14:00 15:00 16:00 17:00 18:00 19:00 20:00 21:00

Vazio de entrada

de ar (m*/h)

75 80 85 95 95 95 95 95

Temperatura de

entrada de ar (°C)

60 60 60 58 60 60 60 60

Temperatura de
saida de ar (°C)

42 47 45 47 472 44 48 44

Temperatura do

produto (°C)

40 42 427 421 45 442 452 441

Vazio da bomba
de aplicacdo (%)
Pressdo relativa

de atomizagdo (bar)
Tempo de agitagdo

de filtro (s)

10 10 10 10 10 10 10 10

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para o lote 02 em leito fluidizado sistema top spray com principio ativo besilato de
anlodipino teor 5%, somente os parametros de pressdo de atomizagdo e tempo de agitacdo do
filtro foram mantidos conforme o lote 01 para leito fluidizado, sistema fop spray.

Experimentalmente ao se tentar manter a vazao do lote anterior, na faixa de 100 a 110
m?/h, o produto acabou se direcionando indevidamente para a parte superior do leito (camara de
filtragem) deixando de realizar o processo de fluidizagdo. A explicacdo para esta ocorréncia se
deve ao fato de que neste lote, a quantidade utilizada de péletes inertes (1500 g) foi relativamente
inferior ao lote anterior, anlodipino 2.5% (2020 g).

Em funcdo deste problema, a vazdo de ar inicialmente foi parametrizada em 75 m®/h
(menor valor utilizado em comparagdo a todos os processos utilizados para drageadeira

modificada e leito fluidizado). Ao longo do processo houve um incremento gradativo até a
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terceira hora, vindo a se estabilizar com a vazdo em 95 m3/h, mantendo-se neste indice até o final
da operacao, garantindo o padrao adequado de fluidizacao.

A temperatura do produto durante o processo apresentou-se entre 40 °C a 45.2 °C (faixa
muito ampla se comparada com os demais processos utilizados), ou seja, sofreu grandes
variacdes durante a operacdo devido a preocupacdo em manter o produto interno seco € nao
saturado, buscando assim uma melhor uniformidade. Para tanto, a temperatura de saida de ar foi
constantemente monitorada para ratificar a efetividade de formagao de filme e para que a
diferenga de temperatura entre produto e saida de ar ficasse dentro de uma faixa minima, o que
acabou ocorrendo a partir da quarta hora de operagdao. A temperatura de entrada sofreu um
pequeno ajuste na terceira hora, passando de 60 °C para 58 °C, o que deve ter contribuido para o
equilibrio entre as temperaturas do produto e de saida.

A vazdo da bomba de aplicacdo foi parametrizada em 20% da sua capacidade nominal
(menor valor utilizado em comparagdo a todos os processos utilizados em drageadeira modificada
e leito fluidizado). Devido a reducdo na vazdo de entrada de ar, o volume de aplicagdo da
suspensdo teve que ser adequado a fim de evitar aglomeracao entre os péletes e assim garantir a
eficacia do processo de secagem do produto. Houve um aumento gradativo até a segunda hora e a
vazdo estabilizou em 30% até a finalizagdo do processo, propiciando uma aplicagdo homogénea
da suspensdo, sendo que neste lote também tivemos novamente contradicdo referente aos
conceitos da “Revisdo da Literatura”, onde a vazao da bomba deveria sofrer redug¢ao ao longo do

Processo.

4.5.2 Indicadores de desempenho de processo

a) Tempo de aplicacdo (min)

Para a realizacdo do lote 02 no equipamento leito fluidizado pelo sistema top spray
utilizando o principio ativo besilato de anlodipino com teor de 5%, o tempo de aplicagdo da
suspensao foi de 420 min. Para a aplicagdo do filme de revestimento com corante eritrosina
amarelo alaranjado, para diferenciagdo dos teores deste principio ativo, o tempo despendido foi
de 210 min, porém esta informag¢do nao serd utilizada, ja que somente a analise de processos de

incorporacdo ¢ foco destes estudos. Assim como no lote anterior para o equipamento leito
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fluidizado, sistema fop spray, o tempo apresentado foi muito elevado quando comparado com

todos os processos realizados em drageadeira modificada.

b) Taxa de aplicaciao (g/min)
A Tabela 4.10 apresenta a taxa tedrica de aplicacdo da suspensdo com principio ativo
besilato de anlodipino 5% para o processo de incorporagdo em leito fluidizado pelo sistema fop

spray, com base na formulagdo apresentada e no tempo de aplicagdo obtido no lote 02.

Tabela 4.10 - Taxa teodrica de aplicacdo com anlodipino 5% para leito (top spray).

Massa de Insumos sélidos Tempo de aplicacdo Taxa de aplicacido
Processo
péletes inertes (suspensao) da suspensio tedrica
Leito fluidizado . ]
1500 g 1102.50 g 420 min 2.63 g/min

(top spray)
Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para a obtencao da taxa real de aplicagdo pelo teor de principio ativo, tem-se inicialmente

o calculo da massa de so6lidos real incorporada da suspensdo (MSR), por meio da Equagao (3):

(0.1905 x MSR) 3)
(1500 g + MSR)

4.40% =

MSR =450.51 g (massa de solidos real incorporada com base no teor real de 4.40%) e o
rendimento da aplicagdo foi de 40.86 % (450.51 g/ 1102.50 g).

O célculo da taxa real de aplicagdo da suspensao ¢ realizado por meio da Equagao (4):

420 min

TRAS =

A taxa real de aplicagdo foi de 1.07 g/min.
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A Tabela 4.11 mostra os principais parametros do processo utilizados para o leito

fluidizado, sistema fop spray, com principio ativo cloridrato de benazepril com teor de 15%.

Tabela 4.11 - Parametros de processo para leito - sistema fop spray (benazepril 15%). (continua)

Horas
0.0 1.0 20 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0
Parametros
Tempo de processo
07:30 08:30 09:30 10:30 11:30 12:30 13:30 14:30 15:30 16:30 17:30
(horas)
Vazao de entrada
80 100 110 120 120 120 120 120 120 120 120
de ar (m*h)
Temperatura de
60 60 60 55 55 55 55 55 55 60 60
entrada de ar (°C)
Temperatura de
60 47 47 47 47 47 47 47 46.9 47 46.9
saida de ar (°C)
Temperatura do
45 468 47 47 469 469  46.8 46.8 47 47 47
produto (°C)
Vazio da bomba
) 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20
de aplicacdo (%)
Pressao relativa
2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
de atomizagdo (bar)
Tempo de agitagdo
10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

de filtro (s)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.
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Tabela 4.11 - ParAmetros de processo para leito - sistema fop spray (benazepril 15%). (conclusdo)

Horas
11.0 12.0 13.0 14.0 15.0 16.0 17.0 18.0 19.0 200 21.0
Parametros

Tempo de processo

(horas)

18:30  19:30  20:00

Vazio de entrada
120 120 120

de ar (m*/h)
Temperatura de
60 60 60
entrada de ar (°C)
Temperatura de
47 47 47
saida de ar (°C)
Temperatura do
47 47 47
produto (°C)
Vazao da bomba
) 10 10 10
de aplicacdo (%)
Pressdo relativa
2 2 2
de atomizagao (bar)
Tempo de agitagdo
P S 10 10 10

de filtro (s)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para o lote 03 em leito fluidizado pelo sistema fop spray com principio ativo cloridrato de
benazepril teor 15%, apenas os pardmetros de pressdo de atomizacdo e tempo de agitagdo do
filtro foram mantidos conforme os lotes 01 ¢ 02.

A vazio de ar inicialmente foi parametrizada em 80 m*/h e foi gradativamente aumentada
até 120 m*h na terceira hora e ficou estabilizada neste patamar até¢ o final do processo. Em
funcdo do problema ocorrido no lote anterior, onde o produto direcionou-se indevidamente para a
camara de filtragem, acredita-se que houve uma atitude conservadora ao iniciar-se a operagao
deste lote com vazdo muito baixa, o que acarretou a utilizagdo de uma faixa de operagdo muito
ampla no parametro de vazdo de entrada de ar.

A temperatura do produto durante o processo foi mantida em uma estreita faixa de
trabalho (45 °C a 47 °C), faixa praticamente idéntica ao lote 01 para leito fluidizado com sistema

top spray, por meio do constante monitoramento da temperatura do ar de saida. Para manutengao
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desta faixa estreita, a temperatura de entrada de ar foi ajustada de 60 °C para 55 °C entre a
terceira e oitava hora, retornando para 60 °C até ao final do processo.

A vazado da bomba de aplicacdo foi inicialmente parametrizada em 20% de sua capacidade
nominal (idem ao valor do lote 02), porém ao contrario do lote anterior, o qual teve incremento
em seu valor, neste lote seu valor foi reduzido para 10% nas Gltimas duas horas do processo. Tal
ajuste ocorreu devido ao aparecimento de eletricidade estatica, acarretando aglomeragdo inicial
dos péletes em funcdo do grande volume da suspensdo, aliado a movimentagao do produto dentro
da camara. Em funcdo do aparecimento deste fendmeno, a vazao de aplicagdo da suspensao teve
que ser reduzida para que a fluidez do processo fosse mantida e a aglomera¢do iminente dos

produtos fosse evitada.

4.6.2 Indicadores de desempenho de processo

a) Tempo de aplicacao (min)

Para a realizagdo do lote 03 no equipamento leito fluidizado pelo sistema top spray
utilizando o principio ativo cloridrato de benazepril com teor de 15%, o tempo de aplicagdo da
suspensao foi de 750 min. Para este principio ativo ndo ocorreu a aplicagdo do filme de
revestimento para diferenciacdo do produto, pois este principio utilizou apenas de um teor de
concentracao.

Mesmo assim, o tempo obtido neste lote foi elevado, apresentando o maior indicador
entre todos os processos utilizados nos experimentos, tanto para drageadeira modificada como
para leito fluidizado. Conforme explicado no lote 03 em drageadeira modificada, o tempo
elevado estd relacionado com o aumento expressivo do volume da suspensdo liquida (além de
maior quantidade de insumos so6lidos) para a diluicdo do alto teor (15%) de principio ativo
cloridrato de benazepril, necessitando de mais tempo para garantir a aplicacdo uniforme da

suspensao.

b) Taxa de aplicacio (g/min)
A Tabela 4.12 apresenta a taxa tedrica de aplicacdo da suspensdo com principio ativo
cloridrato de benazepril 15% para o processo de incorporacdo em leito fluidizado pelo sistema

top spray, com base na formulacao apresentada e no tempo de aplica¢ao obtido no lote 03.
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Tabela 4.12 - Taxa teorica de aplicagdo com benazepril 15% para leito (top spray).

Massa de Insumos sélidos Tempo de aplicacdo Taxa de aplicacio
Processo
péletes inertes (suspensao) da suspensio tedrica
Leito fluidizado ] .
1350 g 1654 ¢ 750 min 2.21 g/min

(top spray)
Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para a obtencdo da taxa real de aplicagdo pelo teor de principio ativo, tem-se inicialmente

o calculo da massa de so6lidos real incorporada da suspensdo (MSR), por meio da Equacao (3):

(0.2721x MSR) (3)
(1350 g+ MSR)

12.90% =

MSR = 1216.98 g (massa de solidos real incorporada com base no teor real de 12.90%) e
o rendimento da aplicacdo foi de 73.58 % (1216.98 g/ 1654 g).

O célculo da taxa real de aplicagdo da suspensao ¢ realizado por meio da Equagao (4):

121698 ¢

TRAS =
750 min )

A taxa real de aplicagdo foi de 1.62 g/min.
4.7 Leito fluidizado (bottom spray) - Lote 01 (besilato de anlodipino - teor 2.5%)
4.7.1 Parametros de controle de processo

A Tabela 4.13 mostra os principais parametros do processo utilizados para o leito

fluidizado, sistema bottom spray, com principio ativo besilato de anlodipino com teor de 2.5%.
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Tabela 4.13 - Parametros de processo para leito - sistema bottom spray (anlodipino 2.5%).

Horas
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 30 35 4.0 4.5 5.0 5.5
Parametros

Tempo de processo

(horas)

19:00 19:30 20:00 20:30 21:00 14:00 14:30

Vazio de entrada

de ar (m*/h)

120 120 120 120 120 120 120

Temperatura de
entrada de ar (°C)
Temperatura de

saida de ar (°C)

50 498 48 477 49 49 49

Temperatura do

produto (°C)

49 492 48 493 487 49 492

Vazao da bomba
. 40 40 40 40 40 40 40
de aplicacdo (%)
Pressdo relativa
de atomizagdo (bar)
Tempo de agitagio

de filtro (s)

10 10 10 10 10 10 10

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para o lote 01, com o equipamento leito fluidizado pelo sistema bottom spray com
principio ativo besilato de anlodipino, teor 2.5%, apenas os parametros de pressao de atomizacao
e tempo de agitagdo do filtro foram mantidos conforme os trés lotes processados pelo sistema top
spray, seguindo os valores extraidos dos manuais do fabricante. Para o sistema bottom spray, o
tempo parametrizado de pausa do processo para o shaking dos filtros foi reduzido para 10 min
(contra 15 min utilizados para o sistema fop spray) para evitar saturagdo dos mesmos.

A redugdo do tempo de pausa do shaking para o sistema bottom spray se deve aos
incrementos da vazao de ar e da vazao da bomba de aplicagdo da suspensdo, quando comparado
ao sistema fop spray. A vazao de ar de 120 m*/h, especificada no manual do equipamento para o
processo em leito fluidizado no sistema bottom spray, para os teores de principio ativo besilato de
anlodipino, foi ajustada e mantida durante o processo com o objetivo de manter o produto em

movimentacao constante para obtengao de uma secagem uniforme.
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Comparativamente, os valores de vazdo de entrada de ar utilizados neste sistema foram
superiores ao sistema fop spray devido a inclusdo de uma nova camara de expansao, onde ocorre
o estrangulamento da passagem de ar/péletes pela parede interna da coluna (Wurster). Nesta
configuragdo de projeto, o bico aspersor ¢ instalado na parte inferior da camara, ou seja, o fluxo
da aplicagdo da suspensdo acontece no mesmo sentido da vazao de ar de entrada.

Caso fossem utilizadas as mesmas vazodes dos lotes processados pelo sistema top spray
(faixas de 75 a 110 m*/h para o principio ativo besilato de anlodipino), provavelmente ocorreria a
saturacdo da aplicagdo da suspensao nos péletes inertes, em fun¢do da reducdo da area de contato
e o produto poderia aderir na parede interna da coluna (Wurster), obstruindo a passagem do ar
vem como a aplicacdo da suspensdo. Este sistema tem como caracteristica fisica, restringir a
passagem dos péletes pelo interior de uma coluna adaptada na parte inferior do leito sendo que o
bico aspersor ¢ instalado na parte inferior desta coluna, de forma centralizada, onde a aplicacao
da suspensao ¢ realizada no sentido do fluxo de entrada de ar.

Desta forma, os pardmetros de vazao de ar e vazdo da bomba tiveram seus valores
aumentados, sendo que para acompanhar estes incrementos, a temperatura do ar de entrada
também teve que ser elevada a novos patamares para o sistema bottom spray, passando de 60 °C
(valores médios utilizados para o sistema top spray) para 75 °C. Assim, a temperatura do produto
também passou para um patamar superior (informacao valida para os 03 lotes em bottom spray),
ficando na faixa de 48 °C a 49.3 °C, onde a temperatura de saida de ar foi constantemente
monitorada para garantir a uniformidade da aplicacdo de camada/filme e a temperatura de entrada
de ar manteve-se constante durante todo o processo.

A vazdo da bomba de aplicagdo da suspensdo foi parametrizada em 40% da sua
capacidade nominal e mantida constante durante todo o processo, para garantir a uniformidade da
aplicacdo, muito embora contradizendo os conceitos da “Revisdo da Literatura” que baliza para
uma vazao inicial elevada e sequencialmente uma redu¢do/manuten¢do da vazdo ao longo da
operagdo. Observa-se também que os valores utilizados no sistema botfom spray foram superiores
ao método fop spray (ficaram na faixa de 10 a 30% para os trés lotes processados neste sistema) a
fim de atender ao incremento da vazao de entrada de ar e garantir uma aplicacdo homogénea e

eficaz.
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4.7.2 Indicadores de desempenho de processo

a) Tempo de aplicacido (min)

Para a realizagdo do lote 01 em leito fluidizado pelo sistema bottom spray utilizando o
principio ativo besilato de anlodipino com teor de 2.5%, o tempo de aplicacdo da suspensdo foi
de 120 min. O tempo de aplicacdo do filme de revestimento foi de 30 min, contudo esta
informacdo ndo sera utilizada, pois o foco deste trabalho estd relacionado com processos de
incorporagao.

O tempo de aplicacdo da suspensdo representou o menor entre todos os lotes processados,
valor idéntico ao obtido no lote 01 em drageadeira modificada, para o principio ativo besilato de
anlodipino 2.5%. Com relagdo aos lotes processados em leito fluidizado para o sistema top spray,
este lote apresentou uma performance superior, em que os tempos de aplicacdo da suspensao
variaram entre 330 a 360 min para o principio ativo besilato de anlodipino e 750 min para o

principio ativo cloridrato de benazepril.

b) Taxa de aplicacio (g/min)
A Tabela 4.14 apresenta a taxa tedrica de aplicacdo da suspensdo com principio ativo
besilato de anlodipino 2.5% para o processo de incorporagdao em leito fluidizado para o sistema

bottom spray, com base na formulagdo apresentada e no tempo de aplicagao obtido no lote 01.

Tabela 4.14 - Taxa tedrica de aplicagdo com anlodipino 2.5% para leito (bottom spray).

Massa de Insumos sélidos Tempo de aplicacdo Taxa de aplicacido
Processo
péletes inertes (suspensao) da suspensio tedrica
Leito fluidizado _ ]
2020 g 583 ¢ 120 min 4.86 g/min

(bottom spray)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.
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Para a obten¢ao da taxa real de aplicag@o pelo teor de principio ativo, tem-se inicialmente

o calculo da massa de solidos real incorporada da suspensao (MSR), por meio da Equagao (3):

(0.1887 x MSR), 3)
(2020 g + MSR)

2.37%=

MSR =290.15 g (massa de solidos real incorporada com base no teor real de 2.37%) e o
rendimento da aplicag@o foi de 49.77 % (290.15 g / 583 g).

O calculo da taxa real de aplicagdo da suspensao € realizado por meio da Equagao (4):

290.15¢g

TRAS =
120 min )

Portanto a taxa real de aplicagdo foi de 2.42 g/min.
4.8 Leito fluidizado (bottom spray) - Lote 02 (besilato de anlodipino - teor 5%)
4.8.1 Parametros de controle de processo

A Tabela 4.15 mostra os principais parametros do processo utilizados para o leito

fluidizado, sistema bottom spray, com principio ativo besilato de anlodipino com teor de 5%.
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Tabela 4.15 - ParAmetros de processo para leito - sistema bottom spray (anlodipino 5%).

Horas

R 0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 40 45 50 55
Parametros

Tempo de processo

(horas)

14:00 14:30 15:00 15:30 16:00 16:30 17:00 17:30 18:00

Vazio de entrada

de ar (m*/h)

120 120 120 120 120 120 120 120 120

Temperatura de

Entrada de ar (°C)

75 75 75 75 75 75 75 75 75

Temperatura de

saida de ar (°C)

5.1 512 511 527 52 526 528 529 528

Temperatura do

Produto (°C)

51 522 54 52 521 53 54 528 527

Vazio da bomba
) 50 50 50 50 50 50 50 40 40
de aplicacdo (%)
Pressdo relativa
de atomizagdo (bar)
Tempo de agitagio

de filtro (s)

10 10 10 10 1 10 10 10 10

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para o lote 02, com equipamento leito fluidizado pelo sistema bottom spray com principio
ativo besilato de anlodipino, teor 5%, foram mantidos os parametros de pressdo de atomizagao,
tempo de agitacdo do filtro e a vazdo de ar, de acordo com o lote 01.

A vazao de entrada de ar (120 m*/h) foi mantida nos mesmos patamares do lote anterior
em leito fluidizado pelo sistema bottom spray para o principio ativo besilato de anlodipino. A
temperatura do produto durante o processo ficou dentro da faixa de 51 °C a 54 °C, sendo
necessario o constante monitoramento da temperatura de saida de ar para assegurar a
uniformidade da aplicagdo da suspensdo e o processo de secagem do produto final, sendo que a
temperatura de entrada de ar ndo teve que ser ajustada ao longo do processo.

A faixa de temperatura do produto acima quando comparada ao lote anterior que
apresentou-se entre 48 °C e 49.3 °C gera uma divergéncia, pois com vazdo (120 m*h) e
temperatura de entrada de ar (75 °C) idénticas para os dois lotes, associado a um incremento na

vazdo da bomba que passou de 40% da sua capacidade nominal do lote anterior para 50% neste
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lote durante boa parte do processo. Esperava-se por uma maior troca de calor entre péletes inertes
e suspensao e, por conseguinte, temperaturas inferiores as apresentadas.

A vazdo da bomba de aplicacdo foi inicialmente ajustada para 50% e operou neste valor
até a terceira hora, vindo a sofrer uma redugdo para o patamar de 40%. Dessa forma, operou até o
final do processo, o que estranhamente acarretou reducdo da temperatura do produto, pois
reduzindo a aplicacdo da suspensdo, reduz a troca de calor com os péletes inertes e deveria ter

ocorrido aumento da temperatura do produto e ndo reducdo como apresentado na Tabela 4.15.

4.8.2 Indicadores de desempenho de processo

a) Tempo de aplicacido (min)

Para a realizacdo do lote 02 no equipamento leito fluidizado pelo sistema bottom spray
utilizando o principio ativo besilato de anlodipino com teor de 5%, o tempo de aplica¢do da
suspensao foi de 180 min. O tempo de aplicacdo do filme de revestimento para diferenciagdo dos
teores de concentragdo deste principio ativo foi de 30 min, entretanto este valor ndo sera utilizado
nestes estudos, em que o foco esta relacionado a processos de incorporagao.

Novamente apresentou eficiéncia muito superior (quase metade do tempo) aos obtidos
pelo sistema fop spray e o mesmo valor quando comparado a drageadeira modificada para
principio ativo besilato de anlodipino teor 5% referente aos processos de incorporagdo da
suspensao. Estes nimeros reforgam os conceitos da “Revisdo da Literatura”, em que a forma
construtiva deste sistema, permite um padrdo de fluidizagdo mais regular, além da aplicacdo da
suspensao ser realizada ao mesmo tempo e na mesma direcdo do fluxo dos péletes pela parede

interna da coluna (Wurster).

b) Taxa de aplicacio (g/min)
A Tabela 4.16 apresenta a taxa tedrica de aplicagdo da suspensdo com principio ativo
besilato de anlodipino 5% para o processo de incorporacdo em leito fluidizado pelo sistema

bottom spray, com base na formulagdo apresentada e no tempo de aplicagao obtido no lote 02.
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Tabela 4.16 - Taxa teorica de aplicacdo com anlodipino 5% para leito (bottom spray).

Massa de Insumos sélidos Tempo de aplicacdo Taxa de aplicacio
Processo
péletes inertes (suspensao) da suspensio tedrica
Leito fluidizado ) .
1500 g 1102.50 g 180 min 6.12 g/min

(bottom spray)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para a obtencdo da taxa real de aplicagdo pelo teor de principio ativo, tem-se inicialmente

o calculo da massa de so6lidos real incorporada da suspensdo (MSR), por meio da Equacao (3):

_(0.1905x MSR) (3)
(1500 g+ MSR)

4.5%

MSR =457.19 g (massa de solidos real incorporada com base no teor real de 4.45%) e o
rendimento da aplicagado foi de 41,47 % (457.19 g/ 1102.50 g).

O célculo da taxa real de aplicagdo da suspensao ¢ realizado por meio da Equagao (4):

457.19¢ (4)
180 min

TRAS =

A taxa real de aplicagdo foi de 2.54 g/min.

4.9 Leito fluidizado (bottom spray) - Lote 03 (cloridrato de benazepril - teor 15%)

4.9.1 Parametros de controle de processo

A Tabela 4.17 mostra os principais parametros do processo utilizados para o leito

fluidizado, sistema bottom spray, com principio ativo cloridrato de benazepril com teor de 15%.
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Tabela 4.17 - Parametros de processo para leito - sistema bottom spray (benazepril 15%).

Horas
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 50 55
Parametros

Tempo de processo
(horas)

08:00 08:30 09:00 09:30 10:00 10:30 11:00 11:30 12:00 12:30 13:00

Vazio de entrada

de ar (m*/h)

140 140 140 140 140 140 140 140 140 140 140

Temperatura de

entrada de ar (°C)

75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75

Temperatura de

saida de ar (°C)

50 50 50 50 50 50 50 50 51 51 51

Temperatura do
Produto (°C)

49.8 49.7 498 499 498 499 499 498 50 50 50

Vazio da bomba
) 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
de aplicacdo (%)
Pressao relativa
de atomizagdo (bar)
Tempo de agitagio

de filtro (s)

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Para o lote 03 realizado no equipamento leito fluidizado pelo sistema bottom spray apenas
os parametros de pressdo de atomizagdo e tempo de agitagdao do filtro foram mantidos de acordo
com seguindo os lotes 01 e 02. Houve um incremento na vazao de ar, sendo parametrizada e
mantida constante em 140 m?/h, pois ao iniciar o processamento do lote com a vazao do lote
anterior (120 m3/h), foi detectada baixa movimentacao e distribui¢do de ar dentro da camara de
expansao.

A temperatura do produto durante o processo foi mantida em uma faixa estreita (49.7 °C a
50 °C) por meio do constante monitoramento da temperatura de saida de ar, garantindo assim a
efetiva aplicacdo da suspensdo, bem como a secagem do produto final. Nesse lote a temperatura
de entrada de ar também nao sofreu alteragoes.

A vazdo da bomba de aplica¢do foi mantida em 40% da sua capacidade nominal, valor
final utilizado no lote anterior e operou nesta condi¢ao ao longo de todo processo, para manter a

uniformidade da aplicagdo da suspensao. Contundo, tais procedimentos estdo em desacordo com
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os conceitos da “Revisdo da Literatura” que preconiza iniciar o processo com vazao acima do
valor padrdo, para formacao de pelicula protetora ao produto, prevenindo sua integridade durante

a operacao e sequencialmente reduzindo-a e mantendo-a constante até ao final da operacao.

4.9.2 Indicadores de desempenho de processo

a) Tempo de aplicacido (min)

Para a realizacdo do lote 03 no equipamento leito fluidizado pelo sistema bottom spray
utilizando o principio ativo cloridrato de benazepril com teor de 15%, o tempo de aplicagcdo da
suspensao foi de 300 min. Para esse principio ativo ndo houve a necessidade de aplicagdo do
filme de revestimento para diferenciagdao do produto.

Em comparagdo ao lote processado com o mesmo principio ativo em drageadeira
modificada (tempo de aplicagdo foi de 258 min) apresentou tempo de aplicagdo da suspensdao
superior em apenas 16%. Quando comparado ao lote processado com mesmo principio ativo em
leito fluidizado pelo sistema fop spray (tempo de aplicagdo foi de 750 min) nota-se uma

eficiéncia muito superior.

b) Taxa de aplicacio (g/min)
A Tabela 4.18 apresenta a taxa tedrica de aplicacdo da suspensdo com principio ativo
cloridrato de benazepril 15% para o processo de incorporacdao em leito fluidizado pelo sistema

bottom spray, com base na formulagdo apresentada e no tempo de aplicagdo obtido no lote 03.

Tabela 4.18 - Taxa teorica de aplicagdo com benazepril 15% para leito (bottom spray).

Massa de Insumos sélidos Tempo de aplicacdo Taxa de aplicacio
Processo
péletes inertes (suspensio) da suspensao teorica
Leito fluidizado ) .
1350 g 1654 g 300 min 5.51 g/min

(bottom spray)

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.
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Para a obten¢ao da taxa real de aplicag@o pelo teor de principio ativo, tem-se inicialmente

o calculo da massa de solidos real incorporada da suspensao (MSR), por meio da Equagao (3):

(0.2721x MSR) 3)
(1350 g + MSR)

14.20% =

MSR = 1473.48 g (massa de solidos real incorporada com base no teor real de 14.20%) e
o rendimento da aplicacdo foi de 89.09 % (1473.48 g /1654 g).

O calculo da taxa real de aplicagdo da suspensao € realizado por meio da Equagao (4):

300 min

TRAS =

A taxa real de aplicacdo foi de 4.91 g/min.

Na Tabela 4.19, foram compilados os valores obtidos durante os experimentos no que se
refere aos indicadores de desempenho obtidos para processos de incorporagdo por suspensao de

principio ativo besilato de anlodipino 2.5%.

Tabela 4.19 - Indicadores de desempenho de processo para ativo anlodipino 2.5%.

Indicadores de Drageadeira Leito fluidizado

Principio ativo desempenho de processo modificada  Top spray bottom spray

Tempo de aplicagdo

~ ; 120 300 120
da suspensdo (min)
i saspensao (@miny 486 194 0
Besilato de p &
anlodipino 2.5% . S
Rendlment? da aplicacao 48 81 48.57 4877
da suspensio (%)
Taxa real de aplicacao 2.37 0.94 2.42

da suspensdo (g/min)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2010.
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Observa-se na Tabela 4.19 que o menor tempo de aplicagdo da suspensdo (2 horas) foi
obtido pelos processos em drageadeira modificada e leito fluidizado pelo sistema bottom spray. O
sistema fop spray (leito fluidizado) apresentou baixa eficiéncia, com tempo muito superior, ou
seja, duas vezes e meia acima com relagdo aos demais processos.

Uma vez que a taxa de aplicacdo da suspensdo € inversamente proporcional ao tempo de
aplicacdo, observa-se que a taxa aplicada para o sistema top spray ficou muito abaixo se
comparada aos demais processos, sendo esta, a menor taxa obtida entre todos os lotes testados.
Embora a taxa de teodrica tenha sido a mesma (4.86 g/min) para os processos em drageadeira
modificada e leito fluidizado (bottom spray), a taxa real para o sistema bottom spray foi
levemente superior (diferenca pouco significativa) em comparagdo a drageadeira convencional.
Isto se deve em funcdo de que o rendimento da aplicagdo da suspensao, obtido com base de
calculo no teor real de principio ativo (anlodipino 2.5%), foi de 49.77% para o sistema bottom

spray enquanto que para a drageadeira modificada foi de 48.81%.

Na Tabela 4.20, foram compilados os valores obtidos durante os experimentos no que se
refere aos indicadores de desempenho obtidos para processos de incorporacdo por suspensao de

principio ativo besilato de anlodipino 5%.

Tabela 4.20 - Indicadores de desempenho de processo para ativo anlodipino 5%.

Indicadores de Drageadeira Leito fluidizado

Principio ativo desempenho de processo modificada  Top spray bottom spray

Tempo de aplicagdo

aplica 180 420 180
da suspensdo (min)
gaxa tedrica de /aphcagao 6.13 2.63 6.13
Besilato de a suspensdo (g/min)
anlodipino 5% ; icaci
Rendlmentf) da aplicagdo 40.86 40.86 41.47
da suspensao (%)
Taxa real de aplicagdo 2.50 1.07 2.54

da suspensdo (g/min)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2010.
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A Tabela 4.20 apresenta os processos em drageadeira modificada e leito fluidizado para o
sistema bottom spray com o menor tempo de aplicagdo da suspensdo (3 horas). Novamente o
sistema top spray (leito fluidizado) apresentou baixa eficiéncia, com tempo de aplicacdo muito
superior aos demais processos testados.

Assim sendo, a taxa de aplicagdo da suspensdo (inversamente proporcional ao tempo de
aplicacdo) para o sistema fop spray ficou muito abaixo em comparagdo aos outros processos
testados. Novamente a taxa tedrica de aplicagdo foi a mesma para os processos em drageadeira e
bottom spray (6.13 g/min) em funcao dos tempos iguais de aplicacdo. A taxa real para o sistema
bottom spray ficou um pouco acima (diferenca pouco significativa) em comparagdo ao processo
em drageadeira modificada por apresentar um rendimento da aplicacdo um pouco superior,
rendimento este obtido com base de célculo no teor real do principio (anlodipino 5%), ou seja,

41.47 % contra 40.86 %.

Na Tabela 4.21, foram compilados os valores obtidos durante os experimentos no que se
refere aos indicadores de desempenho obtidos para os processos de incorporagdo de principio

ativo cloridrato de benazepril 15%.

Tabela 4.21 - Indicadores de desempenho de processo para ativo benazepril 15%.

Indicadores de Drageadeira Leito fluidizado

Principio ativo desempenho de processo modificada top spray bottom spray

Tempo de aplicagdo

~ ; 258 750 300
da suspensio (min)
gaxa teor1c~a de /aphcagao 6.41 291 551
Cloridrato de a suspensao (g/min)
benazepril 15% . S
Rendlment? da aplicagdo 97 34 7358 89 09
da suspensao (%)
Taxa real de aplicacao 6.24 1.62 4.91

da suspensdo (g/min)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2010.
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Nota-se pela Tabela 4.21, que para o principio ativo cloridrato de benazepril 15%, o
processo em drageadeira modificada apresentou o menor tempo de aplicagdo da suspensdo
(inferior em torno de 16%) ao sistema bottom spray (leito fluidizado). Novamente o sistema fop
spray (leito fluidizado) apresentou baixa eficiéncia em relacdo aos demais processos testados,
com tempo de aplicagdo muito superior.

Sendo a taxa de aplicag@o da suspensdo inversamente proporcional ao tempo de aplicagao,
o sistema top spray apresentou valores muito inferiores em compara¢do aos demais processos
testados. A taxa tedrica para o processo em drageadeira foi 16% superior ao sistema bottom spray,
acompanhando a proporcionalidade do tempo de aplicacao.

A taxa real de aplicagdo de 6.24 g/min para o processo em drageadeira modificada foi a
maior entre todos os lotes testados, seguida pelo sistema bottom spray com a segunda maior taxa
(4.91 g/min). Ambos apresentaram bons rendimentos de aplicagdo (obtidos com base de calculo

no teor real de principio ativo), com indices de 97.34 % e 89.09 % respectivamente.

De acordo com a valores constantes nas Tabelas 4.19, 4.20 e 4.21, observa-se que os
processos em leito fluidizado pelo sistema bottom spray e drageadeira modificada apresentaram
os melhores resultados em comparagao ao processo realizado em leito fluidizado para o sistema
top spray, que teve desempenho ruim em todos os lotes testados. Este fato propiciara maior
flexibilidade de escolha na tomada de decisdes para futuros investimentos em equipamentos
voltados para as técnicas de peletizagdo em estudo, ja os resultados obtidos nos processos em
leito fluidizado pelo sistema top spray ficaram muito aquém dos obtidos pelos processos em
drageadeira modificada e leito fluidizado pelo sistema bottom spray.

Conforme ja referenciado anteriormente na “Revisdo da Literatura”, o sistema bottom
apresentou melhor performance que o sistema top spray, a qual estd relacionada a maior
superficie de contato entre péletes/ar, devido a restricdo provocada pela passagem pela coluna,
aliado ao fato de que a aplicacdo da suspensdo ¢ realizada no mesmo fluxo de entrada do ar de
processo. Vale ressaltar que as empresas se aproveitam do dispositivo de inser¢do de bico
aspersor acoplado na camara de expansao em leitos predispostos para o processo de granulagdo,
para o desenvolvimento de processos de péletes (incorporacdo e revestimento pelo sistema fop
spray), porém com indices de eficiéncia muito inferiores ao processo em bottom spray, conforme

demonstrado nos experimentos.
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4.10 Analise das propriedades fisico-quimicas do produto final

Foi realizada em laboratério de controle de qualidade a anélise das propriedades fisico-
quimicas do produto final, ou seja, dos péletes beneficiados pela incorporagdo de suspensao com
principio ativo. Na Tabela 4.22 estdo descritos os resultados das andlises do indicador “teor de
umidade” para os processos/sistemas testados, assim como os limites de referéncia segundo os

critérios recomendados pela industria farmacéutica.

Tabela 4.22 - Teor de umidade (%).

Drageadeira Leito fluidizado
Principio ativo Faixa pré-estabelecida .
modificada top spray bottom spray
Anlodipino 2.5% Maximo 3.0 % 1.2 1.0 1.3
Anlodipino 5% Maximo 3.0 % 2.4 2.5 2.4
Benazepril 15% Maximo 3.0 % 1.8 2.1 2.4

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

O método de andlise utilizado para obter o valor de umidade foi o volumétrico (Karl
Fischer), equipamento utilizado para o célculo das moléculas de agua presente em uma
determinada substancia, neste caso, em péletes e cuja indicacdo € apresentada na forma de
porcentagem no display do equipamento. Os valores apresentados pelas analises atenderam a
especificacdo recomendada pela industria farmacéutica, onde foi observado que para o principio
ativo besilato de anlodipino ocorreu uma melhor uniformidade no quesito umidade entre os
processos/sistemas, em especial para o teor 5%, o qual apresentou baixa variacdo entre os
processos.

Isto significa que o farmaco atingira a vida util dentro do periodo especificado, sem
eventual ocorréncia de oxidagdo nem de contaminagdo microbioldgica. Na Tabela 4.23, tém-se os
resultados das andlises do “teor de principio ativo” com as respectivas faixas permitidas segundo

os critérios recomendados pela indistria farmacéutica.
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Tabela 4.23 - Teor de principio ativo (%).

s . . . . Drageadeira Leito fluidizado
Principio ativo Faixa pré-estabelecida .
Modificada top spray bottom spray
Anlodipino 2.5% 2.00-2.50 % 2.33 232 2.37
Anlodipino 5% 4.00-5.50 % 4.40 4.40 4.45
Benazepril 15% 13.50 - 15.50 % 14.80 12.90 14.20

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

O método de analise utilizado para o indicador “teor de principio ativo” foi baseado em
procedimentos recomendados pela industria farmacéutica e por meio destes foram estabelecidos
os critérios de validagdo, sensibilidade e confiabilidade para assegurar a correta interpretacao dos
resultados e garantir a seguranca do produto. Os dados da Tabela 4.23 mostram que no principio
ativo besilato de anlodipino para ambos os teores também ocorreu uma melhor uniformidade com
relacdo a este indicador, com valores muito préximos entre si, 0 que garantira uma melhor
eficacia do farmaco de acordo com a acao esperada.

Ja no caso do principio ativo cloridrato de benazepril para o processo em leito fluidizado
pelo sistema fop spray, o valor apresentado ficou abaixo do limite inferior, sendo que o farmaco
provavelmente ndo propiciard a agdo esperada. Na Tabela 4.24 encontram-se os resultados
referentes aos valores obtidos das analises do indicador “uniformidade de contetido”, bem como

suas respectivas faixas de trabalho, conforme critérios recomendados pela industria farmacéutica.

Tabela 4.24 - Uniformidade de contetido (%).

Drageadeira Leito fluidizado
Principio ativo Faixa pré-estabelecida .
modificada top spray Bottom spray
Anlodipino 2.5% 85.0 - 115,0 % 95.9 98.5 99.3
Anlodipino 5% 85.0-115.0% 91.2 91.5 91.8
Benazepril 15% 85.0-115.0% 100.5 87.3 90.2

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.
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O método de analise utilizado para a uniformidade de conteido também foi baseado em
procedimentos recomendados pela industria farmacéutica, e por meio destes foram estabelecidos
os critérios de validagdo, sensibilidade e confiabilidade para assegurar a correta interpretacao dos
resultados e garantir a seguranga do produto. O que se observa pela andlise da Tabela 4.24 foi que
o principio ativo besilato de anlodipino obteve um melhor rendimento com relacdo a
uniformidade de conteudo, notoriamente para o teor 5%, com valores muito proximos entre si.

Notou-se também que o principio ativo cloridrato de benazepril no processo leito
fluidizado pelo método top spray esteve muito proximo do limite inferior, além de apresentar
grandes variagdes entre os processos. Esse pardmetro ¢ importante para garantir a uniformidade
das doses unitarias (por exemplo, capsula), onde cada unidade deve apresentar um contetido de
principio ativo dentro da faixa especificada, em concordancia com o valor apresentado no rotulo
do farmaco.

Na Tabela 4.25 foram compilados os resultados das analises do indicador “dissolu¢ao”
com as faixas limites para cada ativo, de acordo com os procedimentos recomendados pela
industria farmacéutica. O método de analise utilizado para a dissolugdo foi por meio do
equipamento dissolutor (in vitro), onde os péletes foram acondicionados em reservatorios com
temperatura ¢ pH controlados, os quais simulam o ambiente encontrado no organismo humano
durante um periodo de 60 min.

A leitura desse indicador sequencialmente foi realizada em um equipamento de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), o qual quantifica em porcentual, o principio
ativo. O resultado se dé pelo tempo de absor¢do do principio ativo e € apresentado em formato de

picos (cromatograma).
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Tabela 4.25 - Dissoluc¢ao (%).

Drageadeira Leito fluidizado
Principio ativo Faixa pré-estabelecida .
Modificada top spray bottom spray
. 0
Anlodipino 2.5% Minimo 70.0% do teor 100.0 102.0 100.0

encontrado em 60 min

. .
Anlodipino 5% Minimo 70.0% do teor 101.0 102.0 101.0
encontrado em 60 min

- .
Benazepril 15% ~ Minimo 70.0% do teor 100.5 101.0 102.0
encontrado em 60 min

Fonte: Dados da pesquisa, 2009.

Ao analisar a Tabela 4.25, percebeu-se que todos os valores obtidos pertinentes ao
indicador “dissolu¢do” estavam dentro da faixa de trabalho recomendada pela industria
farmacé€utica. Apresentaram pequenas variagdes entre os processos € principios ativos utilizados
nos experimentos, os quais garantirdo uma boa disponibilidade do principio ativo para absorg¢ao

no organismo, de acordo com o perfil de dissolucao de interesse.
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5 CONCLUSOES

Os principais objetivos deste trabalho foram identificar, analisar e comparar os processos
e métodos de incorporagdo de suspensdao com principios ativos em péletes inertes, cujos
experimentos foram realizados em laboratorio de pesquisa e desenvolvimento voltado para o
segmento farmacéutico. Referente aos indicadores de desempenho de processo, a drageadeira
modificada apresentou o menor tempo de aplicagdo da suspensdo - 120 min, para o principio
ativo besilato de anlodipino com teor de 2.5% e a melhor taxa real de aplicacdao da suspensao -
6.24 g/min para o principio ativo cloridrato de benazepril com teor de 15%. As analises fisico-
quimicas - teor de umidade, teor de principio ativo, uniformidade de contetido e dissolugao, para
os processos em drageadeira modificada, indicaram que todas estas propriedades se apresentaram
dentro dos limites de referéncia segundo critérios recomendados pela industria farmacéutica.

O leito fluidizado pelo sistema bottom spray também apresentou o menor tempo de
aplicag@o da suspensdo - 120 min, para o principio ativo besilato de anlodipino com teor de 2.5%
e a segunda melhor taxa de aplicacdo - 4.91 g/min para o principio ativo cloridrato de benazepril
com teor de 15%. As analises das propriedades fisico-quimicas para os processos em leito
fluidizado pelo sistema bottom spray também se apresentaram dentro dos limites de referéncia
conforme recomendado pela industria farmacéutica, com a utilizagdo dos principios ativos
besilato de anlodipino com teores 2.5% e 5% e cloridrato de benazepril com teor de 15%.

O sistema fop spray (leito fluidizado) apresentou tempo de aplicacdo da suspensdo de 300
min para o principio ativo besilato de anlodipino com teor de 2.5%, muito superior ao
apresentado pelos processos em bottom spray e drageadeira modificada. A taxa real de aplicagdo
da suspensdo apresentada foi de 1.62 g/min para o principio ativo cloridrato de benazepril com
teor de 15%, ficando também muito abaixo das taxas apresentadas pelos processos em
drageadeira modificada e bottom spray.

Referente ao resultado das analises das propriedades fisico-quimicas dos péletes acabados
obtidos pelo processo em fop spray, o valor apresentado de 12.90% para a propriedade teor de
principio ativo cloridrato de benazepril 15%, ficou abaixo do limite inferior de referéncia
(13.50%) recomendado pela industria farmacé€utica, sendo que neste caso provave