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RESUMO

VIEIRA, M. M. S. Obtencao de granulos contendo piroxicam através de
dispersao sodlida por fusao/solidificacao em leito fluidizado. 2008. 103 f.
Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto —
Universidade de Sao Paulo, Ribeirao Preto.

A granulacao através do uso de dispersdes sélidas € um recurso que pode ser
utiizado para aumentar a solubilidade de farmacos pouco solluveis, como no
processo de “Hot Melt Granulation” (HMG). Este processo pode ser realizado
utilizando-se o aparelho de leito fluidizado, com a atomizacdo de uma dispersao
fundida de carreadores solluveis com farmacos pouco sollveis sobre um substrato
efetuando sua granulagdo. Essa € uma alternativa em relacdo aos métodos de
granulacédo tradicionais, sendo vantajoso por ndo utilizar solvente. O objetivo deste
trabalho foi realizar a granulagdo de piroxicam por HMG em leito fluidizado com
polietilenoglicol (PEG) na forma de dispersdo fundida, usando lactose spray dried
como substrato com o intuito de aumentar a solubilidade do farmaco que é pouco
soluvel em 4&gua, classificado como classe 2 (baixa solubilidade e alta
permeabilidade) no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica. Foi realizada também
a avaliacdo de misturas fisicas e dispersdes sélidas dos excipientes e do farmaco
para obter informacbdes de pré-formulacdo. O processo de granulacao em leito
fluidizado foi realizado através de um planejamento fatorial do tipo Box-Behnken, no
qual as variaveis de operacdo carga de substrato, vazdo do ar do bico de
atomizacgao e altura do bico de atomizacdo foram variadas para a caracterizacdo do
processo e o estudo do efeito das variaveis do processo sobre as propriedades dos
granulos também foi realizado. Os granulos obtidos foram caracterizados pela
avaliacdo das propriedades farmacotécnicas, doseamento, distribuicao
granulométrica e também pela determinacdo das propriedades fisico-quimicas
através de andlises de calorimetria exploratéria diferencial (DSC), espectroscopia no
infravermelho e difracao de raios-X. O perfil de dissolu¢do de capsulas contendo os
granulos também foi determinado. De acordo com as analises realizadas, nao
ocorreram interacdes nas misturas fisicas e dispersdes soélidas, nem nos granulados
obtidos. Em relagdo aos granulos, o resultado da avaliacdo farmacotécnica
demonstrou que a maioria apresentou valores de fluxo excelente e bom. Através da
distribuicao granulométrica e das imagens dos granulos obtidas por microscopia
eletrénica de varredura (M.E.V.), pode-se observar que ocorreu a aglomeracao das
particulas de lactose pela atomizacao da dispersao de piroxicam e PEG 4000. Na
avaliagdo do perfil de dissolugéo, os granulos mostraram-se com uma solubilidade
superior ao piroxicam isolado, sendo a granulacao por “Hot Melt” em leito fluidizado
um processo vantajoso em relacao aos métodos atuais de granulagéo.
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ABSTRACT

Vieira, M. M. S. Preparation of granules containing piroxicam through solid
dispersion by fusion/solidification in a fluidized bed. 2008. 103 p. Dissertation
(Master). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de
Sé&o Paulo, Ribeirdo Preto.

Granulation through solid dispersions may be employed to increase drug
solubility as in the Hot Melt Granulation (HMG). Fluidized beds are used in the
procedure, which by atomizing a melted dispersion of soluble carriers and low
solubility drugs on a substrate produces the desired granulation. This is an
advantageous alternative to traditional granulation methods since solvents are not
involved. The objective of this study was to granulate the low solubility drug,
piroxicam, by HMG in a fluidized bed with polyethylene glycol (PEG) in the form of a
melted dispersion and dried lactose spray as the substrate. The drug has low
aqueous solubility and is classified as Class 2 (low solubility and high intestinal
permeability) in the Biopharmaceutical Classification System (BCS). Physical
mixtures and solid dispersions of excipients and drug were previously tested as to
obtain pre-formulation data. A factorial planning of the Box-Behnken type was used
for the granulation in a fluidized bed, with the operation variables as substrate load,
air stream velocity through the atomizing outlet and its height being varied to
characterize the process and to verify their effects on the granule properties.
Characterization of the granules was by evaluation of pharmacotechnical properties,
dosage of active principle, granule size distribution and also by physicochemical
analyses. These were by differential scanning calorimetry (DSC), infrared
spectroscopy and X-ray diffraction. Interactions in the physical mixtures, solid
dispersions and granules were not detected. The dissolution profile of capsules
containing the granules was determined. Evaluation results showed that most
granules had excellent to good flux properties. Granulometric distribution and
scanning electron microscopy (SEM) images indicated agglomeration of lactose
particles by the atomization of the piroxicam—PEG dispersion. Evaluating the granule
dissolution profiles it was shown that they were more soluble than piroxicam only.
These results suggest that granulation by Hot Melt in a fluidized bed is process with
advantages when compared to methods currently used.

Keywords: Granulation; Solid Dispersions; Hot Melt; Piroxicam; Fluidized Bed



INTRODUCAO

O piroxicam é um farmaco com propriedades analgésicas, antiinflamatérias e
antipiréticas. De acordo com o Sistema de Classificacao Biofarmacéutica (AMIDON
et al., 1995), o piroxicam € classificado como classe 2, que compreende farmacos
com baixa solubilidade e alta permeabilidade e cuja dissolucdo é a etapa que
controla a sua velocidade de absorgao.

Devido a baixa solubilidade apresentada por muitos farmacos, algumas
técnicas tém sido estudadas para torna-los mais sollveis. Dentre estas a
transformacao em sais, a formacao de complexos, a inclusdo em ciclodextrinas e as
dispersoes ou solugdes sdlidas.

A dispersao sélida € uma alternativa recomendada devido ao seu custo
acessivel, sendo que esta pode ser descrita como uma forma farmacéutica
intermediaria em que uma ou mais substancias ativas sao dispersas em carreador
biologicamente inerte no estado solido. Os carreadores usados devem ter como
caracteristica serem solUveis em agua e aumentar a velocidade de dissolucao dos
farmacos pouco solluveis aumentando deste modo sua biodisponibilidade (SETHIA;
SQUILLANTE, 20083).

Tradicionalmente, as dispersdes solidas sdo obtidas pelo método de fusao e
pelo método de evaporacao de solvente, mas outras tecnologias também tém sido
utilizadas, como a atomizacdo da dispersao no estado fundido sobre um substrato
para que ocorra sua granulacdo, técnica que recebe o nome de “Hot Melt
Granulation”, ou ainda o recobrimento do substrato, o “Hot Melt Coating”. Na “Hot
Melt Granulation” a granulacao tradicional é substituida por um processo que realiza

todas as etapas em um s6 médulo, sem a necessidade do uso de solventes, o que



traz varias implicacdes ao processo.

Varios equipamentos podem ser utilizados para o preparo de granulos com
dispersdes em fusao, dentre estes o leito fluidizado. O recobrimento das particulas é
realizado através da atomizacdo do excipiente fundido sobre as particulas em
fluidizacao, onde o liquido colide e se espalha nas particulas. O crescimento das
particulas pode ocorrer por dois mecanismos distintos, sendo estes a aglomeracao
entre as particulas ou o recobrimento destas, com a formacdo de uma camada ao
redor de uma Unica particula (HEMATI et al., 2003; LINK; SCHLUNDER, 1997).

A “Hot Melt Granulation” € um processo pouco explorado no Brasil, € uma
tecnologia que tem algumas vantagens quando comparada aos métodos atuais de
granulacdo, como a auséncia de solventes organicos e aquosos sendo assim mais
rapido, o que traz grandes vantagens se transferido para escala industrial.

Este trabalho tem como objetivos o preparo de granulos de piroxicam com
polietilenoglicol através da técnica de “Hot Melt Granulation” em leito fluidizado
usando como excipiente fundido uma dispersédo do farmaco com o carreador e como
substrato lactose, com o intuito de aumentar a solubilidade do farmaco. Para isto, foi
utilizado um estudo de planejamento fatorial variando diferentes condi¢des de
processo, e estudando a influéncia destas sobre os granulos obtidos. Também foi
feita a caracterizagdo de misturas fisicas, dispersdes soélidas, e dos granulos através
da avaliacdo das caracteristicas fisico-quimicas e das propriedades
farmacotécnicas. Os perfis de dissolugcdo de capsulas contendo os granulos obtidos,

e sua comparacao com capsulas contendo somente o farmaco também foi avaliada.



CONCLUSAO

Na avaliagcdo da solubilidade preliminar, o PEG 4000 apresentou melhores
resultados no aumento da solubilidade do piroxicam em relacdo ao PEG 6000 e foi
escolhido para a execug¢ao do trabalho.

As misturas fisicas e dispersbes sélidas ndo apresentaram interacoes entre
farmaco e carreador nem alteracdo da forma polimoérfica do piroxicam quando
avaliadas por DSC, espectroscopia de infravermelho e difracdo de raios-X, apesar
da proporgcédo 1:1PX:PEG na avaliagdo por DSC ter apresentado um certo desvio
nos valores de fusdo, o que nao foi confirmado pelas outras analises. Quanto a
avaliagdo da solubilidade, misturas fisicas e dispersdes sélidas demonstraram um
discreto aumento em relagdo a solubilidade do piroxicam sozinho, sendo a
proporcao 1:15 PX: PEG com melhores resultados.

Em relagdo aos granulos, a analise de variancia sobre os valores da
densidade compactada mostrou um efeito significativo de 10% na avaliacdo da
interacdo dos termos Qa e Hn. No FH e IC, a maioria dos experimentos foi
classificada com valores de fluxo excelente e bom, e ocorreu um efeito significante a
5% em Ws2 e de 1% em Qa, onde os melhores resultados de fluxo se alternavam
entre valores maiores € menores de carga de lactose (250 e 500g), e para os
menores valores de vazao do ar do bico. Os valores de angulo de repouso tiveram
caracteristicas de fluxo excelente e boa, e ocorreu significancia de 10% no termo
Hn2, onde a altura mais adequada para melhor caracteristica de fluidez seria 0 cm.

Quanto ao teor de farmaco nos granulos, estes nao sofreram grande variacao
do valor tedrico desejado. Ja na distribuicdo granulométrica, pelo acentuado

aumento de tamanho dos granulos, pode-se afirmar que ocorreu a aglomeracao das



particulas de lactose pela atomizacdo da dispersdo fundida de piroxicam e PEG
4000, e ndo o seu revestimento. Isto pode ser confirmado também pela observacao
das imagens dos granulos obtidas pela M.E.V. Na avaliacdo da Dsy ocorreu um
efeito significante de 10% no fator Qa, onde com maiores valores de Qa, obtém-se
menores valores de Dsg

A avaliacdo da cinética de granulagdo mostrou coeréncia na maioria dos
experimentos, pois conforme o tempo de processo era maior, os tamanhos médios
dos granulos (Dsg) foram sendo maiores.

Quanto a caracterizacao fisico-quimica dos granulos, nas analises de DSC,
espectroscopia de infravermelho e difracdo de raios-X nao foi possivel caracterizar
interacdes ou modificacdes polimérficas do farmaco nos granulos produzidos, devido
a pequena quantidade de farmaco de que é composto os granulos.

No perfil de dissolucao, a liberacdo do farmaco nos granulos foi de acordo com o
limite determinado pela farmacopéia, e quanto ao perfil de dissolucao apresentado
pelo farmaco sozinho, os granulos mostraram-se com uma solubilidade bem superior
ao piroxicam isolado.

Pode-se concluir que o objetivo proposto para o trabalho foi atingido, pois
granulagdo de piroxicam por “Hot Melt” em leito fluidizado mostrou-se como um
processo estavel, que apresentou um bom rendimento e é uma metodologia a ser

usada para o aumento da solubilidade do piroxicam.
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