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RESUMO

ROSARIO, B.F. DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE PELLETS DE
METFORMINA UTILIZANDO O MIXER TORQUE RHEOMETER. 2022. Trabalho de
Concluséo de Curso de Farmécia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
— Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2022. Palavras-chave: Mixer Torque

Rheometer, Reologia, Pellets, Metformina.

INTRODUCAO: Técnicas baseadas no estudo do comportamento reolégico de
massas umidas com o equipamento Mixer Torque Rheometer tém ganhado destaque
e popularidade nos ultimos anos pois podem oferecer economia de tempo e recursos
no processo de desenvolvimento de pellets. O desenvolvimento de uma forma
farmacéutica num sistema multiparticulado pode contribuir para o aprimoramento da
terapia com metformina, que é farmaco de primeira escolha para o tratamento de
diabetes mellitus tipo 2. OBJETIVO: Este trabalho tem como objetivo avaliar perfil
reolégico de formulacdes de metformina através do Mixer Torque Rheometer, a fim
de investigar parametros que possam influenciar no desenvolvimento e caracterizagéao
fisica de pellets produzidos por extrusio e esferonizagdo. MATERIAL E METODOS:
Foi realizado o DoE fatorial fracionado 3% com o intuito de descobrir a quantidade
maxima de metformina que poderia ser incorporada na formulacdo, bem como
investigar a influéncia da MCC 101, HPMC K200M e PVP K30 nos valores de torque
maximo obtidos no MTR. Em seguida a producado dos pellets foi feita de acordo com
a razao L/S resultante do Tmax € submetida as etapas de extrusdo, esferonizacéo e
secagem em leito fluidizado. Os pellets foram avaliados quanto a distribuicdo
granulométrica, friabilidade, densidade verdadeira e microscopia Otica.
RESULTADOS: N&o houve correlagdo linear observada entre a influéncia dos
excipientes e torque maximo obtido. A metformina pode ser um fator que néo foi
considerado no DoE e que desempenha papel importante no perfil reol6gico. Quanto
a parametros de extrusao, F3 teve melhor extrusabilidade, porém no geral houve baixo
rendimento que se atribui em parte a viscoelasticidade do HPMC. O PVP pode ter
influéncia na melhora da extrusdo. Formulagcfes que tiveram rendimento maior que
20g foram submetidas a esferonizacdo. Apenas F2, F2 + 25% agua, F3 e F10
resultaram em pellets que foram analisados. Quanto a distribuicdo granulométrica

houve larga faixa de distribuicdo para as formulacbes, porém todas apresentaram



baixissima friabilidade. Adicionar 25% a mais de agua a formulacdo F2 foi eficiente
para melhorar a densidade dos pellets. Na microscopia otica F3 tem melhor aspecto,
seguida de F2 + 25% de agua, F2 e F10. Tamanhos selecionados pela malha 0,71
mm da distribuicdo granulométrica mostraram ter melhor esfericidade. CONCLUSAO:
O aspecto reolégico das 12 formulacdes de pellets foi avaliado de acordo com o torque
maximo obtido para os métodos testados e mostrou-se inconclusivo para termos da
avaliacdo dos efeitos dos excipientes propostos no delineamento experimental. H&
indicios de que um farmaco bastante soluvel, como é o caso da metformina, possa
acrescentar um fator determinante na avaliacdo do torque, e por isso, deve ser
avaliado num futuro DoE. Trabalhar com o farmaco na condicao qg.s.p. permitiu obter
a formulagcdo F3 com 57% de farmaco com parametros de extrusdo, densidade
verdadeira, friabilidade e esfericidade aprimorada entre seus pares, sendo

considerada a melhor formulacgéo final.



1. Introducéo

Quando se trata de formas farmacéuticas sélidas orais, podem ser exploradas
diversas estratégias e técnicas para melhorar o desempenho de formulagdes,
impactando de forma significativa no produto final. Em contrapartida aos tradicionais
sistemas monoliticos que possuem uma unica unidade funcional de liberacao, existem
0s sistemas multiparticulados, com unidades mudltiplas funcionais de liberagcéo
(FONSECA, 2015).

Em sistemas multiparticulados, a dose do farmaco € dividida em pequenas
subunidades que se espalham pelo trato gastrointestinal (ISSA et. al., 2018) e
apresentam uma série de vantagens em relacdo aos sistemas monoliticos. Dentre
elas, podem-se destacar possibilidade de veicular substancias incompativeis em
subunidades, facilidade na obtencdo de diferentes dosagens do farmaco, (PEZZINI
et. al. 2007; FONSECA, 2015, IBRAHIM et. al.,, 2019) Como exemplos de
multiparticulados podemos citar granulados, pellets e minicomprimidos (ISSA et. al,
2018). No caso dos pellets, devido a forma esférica, apresentam étimas propriedades
de fluxo, caracteristicas favoraveis ao revestimento, estreita faixa de distribuicdo de
particula, possibilidade de incorporacdo de grande quantidade de substancia ativa,
baixa friabilidade, além de terem menor potencial de irritacdo do TGl e menor chance
de efeito adverso devido a dose dumping (ISSA et. al.,, 2012; SAKR et. al., 2012;
SANTOS et. al., 2004).

Os pellets consistem em pequenas unidades esféricas, obtidas através da
aglomeracao de pdés com solucdo aglutinante (SANTOS et. al., 2004) e podem ser
administrados dentro de capsulas de gelatina ou dentro de comprimidos (MULEY et.
al., 2016). A producao de pellets pode ser realizada por diferentes processos, dentre
eles, os mais amplamente utilizados consistem na extrusdo e esferonizacéo (ISSA et.
al., 2012; SANTOS et. al., 2004; KUHS et. al., 2017; ISSA, et. al.,2018). Esse processo
pode ser dividido em quatro etapas: (i) Preparacdo da massa por granulacao; (ii)
Moldagem do granulado em cilindros por extruséo; (iii) Quebra dos cilindros
extrusados em particulas esféricas por esferonizacdo; (iv) Secagem dos pellets
(MULEY et. al., 2016).

Técnicas baseadas no comportamento reolégico dos pos em resposta a
adicdo de liquidos podem ser exploradas para a producédo de pellets. Dentre as
técnicas, destaca-se o uso do Mixer Torque Rheometer, que tem ganhado destaque
e popularidade nos ultimos anos (KUHS et. al., 2017; IBRAHIM et. al., 2019, Da Silva



et al., 2022). Este equipamento realiza a adicdo automatizada de liquido aglutinante a
uma pequena quantidade de pdés enquanto duas pas homogeneizam a amostra.
Conforme adiciona-se liquido a mistura, a interacdo liquido-solido € gradualmente
aumentada, gerando crescente resisténcia mecanica as pas, que é traduzida em
unidade de torque (HANCOCK et. al.,1994 BELEM, FERRAZ, 2020). A partir dos
dados que o equipamento fornece, é possivel acompanhar o perfil reolégico resultante
da interacdo entre o liquido e os sélidos, de modo a gerar um grafico com valores de
torque médio em N.m em funcdo da adi¢cdo de liquido aglutinante por grama de
formulacdo em mL/g.

Durante o processo de umectacdo, sdo observados quatro estagios na
interacao liquido-sélido que refletem diferentes estagios de aglutinacdo. No estagio
pendular inicia-se a interacao entre particulas e liquido aglutinante, que é refletida
num aumento inicial de torque. Em seguida esse aumento se pronuncia,
representando o estado funicular. Conforme mais liquido é adicionado, se atinge o
estado de resisténcia maxima, chamado de estagio capilar. As adicbes de liquido
seguintes a este estagio proporcionam diminuicdo na resisténcia devido a uma
dispersédo das particulas e € chamado de estagio droplet. (BELEM, FERRAZ, 2020).
Utilizar um ponto onde o torque resultante seja maximo € uma estratégia amplamente
aceita para atingir o ponto onde a massa Umida tera consisténcia 6tima, como descrito
por diversos autores (KUHS et. al., 2017; IBRAHIM et. al., 2019; MAHROUS et. al.,
2010; LY et. al., 2021).

O MTR pode oferecer economia de tempo e de recursos no processo de
desenvolvimento, por sua capacidade de oferecer dados que ajudam a prever
condicbes ideais para producdo de pellets por extrusdo e esferonizacdo com
caracteristicas desejadas (KUHS et. al., 2017). Adicionalmente, € uma ferramenta que
permite obter parametros mais assertivos para o escalonamento industrial (SAKR et.
al., 2012). Dados obtidos com o MTR foram fortemente associados a atributos finais
de pellets produzidos por extrusao e esferonizacdo com diferentes tipos de celulose
microcristalina, polivinilpirrolidona e manitol (SOH et. al., 2006; KUHS et. al., 2017,
IBRAHIM et. al.,, 2019). Sabe-se entdo que o monitoramento do torque na
determinacdo da melhor raz&o liquido/solido para producdo de pellets é uma
ferramenta Gtil para a pré-formulacéo, entretanto, ainda € pouco explorado o poder de
predicdo de caracteristicas fisicas e o impacto do uso de diferentes polimeros com

farmacos altamente soltveis no MTR.



O cloridrato de metformina é um antidiabético oral, de alta solubilidade
pertencente a classe das biguanidas. Possui alta eficacia clinica e baixa toxicidade,
sendo o farmaco de primeira escolha para tratamento da diabetes mellitus tipo 2. A
eficacia terapéutica da metformina é obtida com altas doses, apesar da posologia ser
bastante individualizada de acordo com caracteristicas individuais e tolerancia, sendo
encontrada no mercado com concentracdes de 500 mg, 850 mg e 1000 mg (NETO et.
al., 2015; ANVISA, 2021). Assim, o desenvolvimento de uma forma farmacéutica num
sistema multiparticulado, pode contribuir para o aprimoramento da terapia com
metformina, e aprendizados decorridos deste desenvolvimento, poderdo ser aplicados

para outros farmacos com caracteristicas semelhantes.

2. Objetivo

Este trabalho tem como objetivo avaliar o perfil reolégico de diferentes
formulacbes de metformina através do equipamento Mixer Torque Rheometer, a fim
de investigar parametros que possam influenciar no desenvolvimento e caracterizagéao

fisica de pellets produzidos por extrusdo e esferonizagao.

3. Materiais e Métodos

3.1. FArmaco

O farmaco cloridrato de metformina utilizado neste trabalho foi gentilmente

fornecido pela Genix Industria Farmacéutica Ltda.

3.2. Excipientes

Os excipientes utilizados nas formulac6es de pellets foram Hypromellose
HPMC K200M (Ashland, Estados Unidos), PVP Plasdone K30 (Ashland, Estados
Unidos), Celulose Microcristalina Avicel 101 (FMC, Estados Unidos).

3.3. Delineamento Experimental
O Minitab® Versado 19 (Minitab LLC, Estados Unidos) foi utilizado para
planejar o delineamento experimental fatorial fracionado (DoE) 3%?, variando as
concentracbes de cada excipiente conforme representado na Tabela 1. Foram
adicionados 3 pontos centrais, de forma a obter 12 ensaios que estdo representados

individualmente na Tabela 2.



Tabela 1: DOE proposto com trés fatores e trés niveis para avaliacdo dos perfis

reologicos e parametros de extruséo e esferonizacédo de pellets de metformina

Niveis
Fatores
-1 0 1
HPMC K200M (%) 5 10 15
PVP K30 (%) 4 6 8
MCC 101 (%) 15 30 45

Tabela 2: Descricdo dos experimentos propostos no DOE, para avaliacdo do perfil

reolégico e parametros de extruséo e esferonizacao e caracterizagées.

Formulagdes HPMC (%) PVP (%) MCC (%) Metformina
g.s.p. (%)
? > 6 45 44
12 10 6 30 £4
6 10 8 15 57
8 15 6 15 64
S 10 6 30 54
4 10 4 45 41
11 10 6 30 £4
1 > 4 15 76
10 10 6 30 £4
3 5 8 30 57
! 15 4 30 51
9 15 8 45 22

As formulagBes propostas foram avaliadas quanto ao seu perfil reol6gico no
Mixer Torque Rheometer (Caleva, Reino Unido) e quanto a parametros para 0s
processos de extrusdo e esferonizacdo. O farmaco foi completado (g.s.p.) a cada
experimento a fim de investigar a quantidade maxima de metformina que poderia ser
utilizada e que mantivesse parametros adequados para a forma farmacéutica

proposta.



3.4. Experimentos no redbmetro

Para efeitos de investigacéo da raz&o L/S necesséria para atingir o Tmax, cada
formulacgéo foi adicionada a um recipiente proprio MTR onde a amostra fica em contato
com duas pas que promovem a homogeneizacdo da formulacdo durante todo o
processo. A quantidade de formulacdo tem que ser tal que consiga cobrir as pas
durante todo o processo. Pensando nisso, foram utilizados 25g de cada formulagéo,
de modo a compensar a diminui¢cdo de volume que ocorre quando a metformina é em
parte solubilizada pela adicédo de liquido aglutinante.

No software Caleva MTR®, foi selecionado o modo de “adigdo multipla”, que
consiste na adicdo de pequenos volumes de agua em ciclos programados, para
observacéo do sinal de torque caracteristico de cada formulagédo. No mesmo software
€ possivel programar diferentes métodos que podem variar de acordo com a
velocidade de rotacdo das pas, duracao do ciclo e volume de liquido a ser adicionado.
Para definir o método que traria o0 maior valor de torque, foram empregados 2 métodos
distintos de adi¢cdo multipla para cada formulacao:

- Método 1: 20 adi¢des de 1 mL de liquido aglutinante, com ciclo de 80 s,
sendo 60 s de tempo de mistura e 20 s de tempo de coleta de dados para calcular o
torque médio.

- Método 2: 10 adicdes de 2 mL de liquido aglutinante, com ciclo de 65 s,
sendo 60 segundos de tempo de mistura e 5 s de tempo de coleta de dados para
calcular o torque médio.

Para os dois métodos, a velocidade de rotacdo das pas foi de 50 rpm. Na

Tabela 3 se encontra uma esquematizagao dos métodos empregados.

Tabela 3: Métodos empregados no MTR para a avaliacao do perfil reolégico de

formulacdes de pellets de metformina.

Volume Tempo Coleta
] o _ Volume
Método adicionado de de Ciclo
) _ total
por ciclo mistura dados

1 1 mL 60s 20s 80s 20 mL
2 2 mL 60s 5s 65s 20 mL




3.5. Producao das Formulacdes

3.5.1. Granulacéao

Os excipientes e o farmaco foram pesados em balanca semi-analitica Marte
BL3200H ®; (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao) de forma a obter 100g de cada
formulacdo seca. Em seguida os conteudos foram tamisados em malha com abertura
de 0,5 mm. Os po6s secos foram homogeneizados manualmente por 2 minutos e
mecanicamente em um misturador planetério (Arno, Brasil) por 1 minuto. A mistura foi
entdo submetida ao processo de granulacdo no misturador planetario para atingir o
ponto final de granulacdo. O volume de liquido para cada formulacdo que foi
adicionado de forma gradativa, foi escolhido de acordo com a razdo L/S que
proporcionasse maior torque no MTR. O tempo de mistura para cada formulagéo foi
também determinado de forma mais fidedigna possivel ao realizado no MTR, levando
em conta o numero de adicGes até alcancar a etapa capilar, de acordo com cada

método escolhido.

3.5.2. Extrusao

Ap6s alcangcar o ponto final de granulacdo as formulagbes foram
imediatamente adicionadas a uma bandeja superior que precede o alimentador do
extrusor de rolos CALEVA® Extruder 20 (Caleva, Reino Unido). As massas foram
entdo despejadas pouco a pouco atravées do alimentador até o compartimento interno
onde os rolos do equipamento, num movimento rotacional a 18 rpm, exerciam pressao
sobre a formulacdo que forcava a passagem através de uma malha com 1mm de
abertura. A massa proveniente dessa passagem através da malha foi entdo coletada

numa bandeja inferior para prosseguir as etapas seguintes.

3.5.3. Esferonizacéao
Os extrusados provenientes ainda umidos, foram imediatamente submetidos
ao processo de esferonizacdo no CALEVA® Spheronizer 250 (Caleva, Reino Unido).
Nele, foi utilizado o disco hachurado com velocidade de 1700 rpm e tempos de

esferonizacdo de 3 minutos.



3.5.4. Secagem em leito fluidizado

Apos a esferonizagéo, os pellets resultantes foram submetidos a secagem em leito
fluidizado HUTTLIN® Mycrolab fluid bed (Steinen, Alemanha), com fluxo de ar a 6 m3/h

e temperatura de 45 graus por 40 minutos.

3.6. Caracterizacao dos pellets

3.6.1. Distribui¢do granulométrica

As formulacdes foram submetidas a distribuicdo granulométrica com o
agitador de peneiras Haver & Bocker EML Digital Plus (Westfalen, Alemanha). A
amplitude programada foi de 2mm em 6 minutos com intervalo de 4 segundos entre
as agitacdes. Os tamises selecionados tiveram suas massas previas anotadas e
tinham os tamanhos 1,25mm, 1,18mm 1,12mm, 1,00mm, 0,90mm, 0,80mm, 0,71mm
e coletor. Apés a classificacdo dos pellets, os tamises foram novamente pesados com
o0 intuito de descobrir a massa, expressa em porcentagem, retida em cada diferente

tamanho de malha.

3.6.2. Friabilidade

O teste de friabilidade foi realizado de acordo com 0 mencionado em Issa et.al.
(2012), onde 10 g de cada formulagao foram adicionados ao friabilometro Logan®
FAB-2 (Logan Instruments Corp., Somerset, Estados Unidos) junto com 200 esferas
de vidro com 4 mm de diametro. Os pellets foram entdo submetidos a 25 rpm durante
8 minutos e passaram novamente pela distribuicdo granulométrica. A diferenca de

massa antes e apos o ensaio de friabilidade foi expressa em porcentagem.

3.6.3. Densidade Verdadeira

As amostras foram comparadas com relacdo a densidade verdadeira no
equipamento Ultrapic (Anton Paar, Graz, Austria). Para isso, cerca de % da célula do
equipamento foi completada com cada formulagéo e devidamente pesada em balanca
analitica Marte AUW220D® (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japéo). Ao final, foi
considerada a média de 5 medi¢bes no equipamento para cada amostra nas faixas

de 0,90 mm, 0,81mm e 0,71mm provenientes da distribuicdo granulométrica.



3.6.4. Microscopia Otica

As formulacdes resultantes em pellets foram analisadas quanto a sua
morfologia e respectivos tamanhos em microscépio 6tico Motic SMZ-168® (Motic,
Xiamen, China). Os tamanhos aproximados foram selecionados nas faixas de 0,90
mm, 0,81mm e 0,71mm provenientes da distribuicdo granulométrica e analisados a

partir do software Motic Images Plus 2.0 (MIP-2.0) com objetiva 0,75x.

4. Resultados e Discussao

4.1. Experimentos no Redmetro

O MTR foi utilizado na otimizagéo das condi¢cbes requeridas para as etapas
de granulacdo, de modo a contribuir para a obtencéo de pellets com qualidade 6tima
pelo processo de extrusao e esferonizacdo. Assim, o torque obtido durante o processo
esta fortemente ligado a atributos finais dos pellets (IBRAHIM et. al., 2019).

De forma a obter os pellets com melhor qualidade, a estratégia utilizada foi
atingir o chamado “estagio capilar’. KHUS et. al. (2017), descreveu ainda que em
algumas formulagbes, o uso da L/S tmax + 25% de liquido aglutinante € eficiente para
melhorar aspectos de esfericidade dos pellets.

A partir dos dados obtidos através do software do MTR, foi possivel plotar a

Tabela 4 com valores de torque e razao L/S relativos aos dois métodos empregados.

Tabela 4: Razado L/S correspondente ao torque maximo de cada formulacdo em

relacao aos dois métodos empregados no MTR.

Método 1 Método 2
Torque Torque Método
Razéo L/S o Razao L/S o _
Formulacéao maximo maximo com maior
(mL/g) (mL/g)

(N.m) (N.m) torque
F1 0,200 0,518 0,24 0,776 2
F2 0,280 1,265 0,32 1,476 2
F3 0,240 1,004 0,4 0,451 1
F4 0,280 1,797 0,4 1,191 1
F5 0,280 0,923 0,4 1,682 2
F6 0,280 0,728 0,4 1,295 2
F7 0,360 2,538 0,4 2,591 2



F8 0,400 1,979 0,4 1,942 1
F9 0,400 1,681 0,48 2,589 2
F10 0,400 1,163 0,4 1,129 1
F11 0,240 0,966 0,32 1,099 2
F12 0,400 1,8530 0,32 2,048 2

As formulacgbes F5, F10, F11 e F12, correspondentes ao ponto central do DoE,
tiveram resultados de valor de torque bastante variados e até mesmo a razao L/S foi
diferente, ora 0,320 mL/g, ora 0,400 mL/g. Fato este, pode ser explicado por trés
fatores: intumescimento do HPMC, formulacdo aderida as paredes do recipiente e
diferengas na nucleagdo. No primeiro caso, conforme a agua era adicionada, o
polimero era hidratado e intumescia de tal forma a criar uma camada que envolvia
parte da formulacéo ainda seca na parte interior, refletindo num perfil resultante de ma
homogeneizacdo. Como o HPMC K200M tem alta viscosidade, essa camada era
resistente e ndo conseguia ser quebrada pela friccdo exercida pela homogeneizagéao
das pas do equipamento. O segundo fator que pode explicar essa variagédo de torque
€ que em vezes, durante o processo, parte da formulacéo ficava aderida as paredes
do recipiente, fazendo com que o perfil observado ndo fosse mais proporcional a
massa inicialmente adicionada. Isso aconteceu principalmente com as formulacdes
contendo mais HPMC, que formavam um material mais aderente. Por ultimo, um fator
importante € a questao da diferenca na nucleacéo, descrita por Kuhs et. al. (2017). No
inicio da granulacao umida, a formacao do primeiro nucleo de granulo é determinante
para as etapas seguintes e pode influenciar no resultado. Visualmente, sdo apenas
poucas gotas sendo injetadas pelo equipamento por ciclo, porém em algumas etapas
a ultima gota fica presa a regido do dispensador da mangueira e € entdo despejada
no préximo ciclo, impactando tanto no torqgue maximo quanto na razao L/S. A seguir é
apresentada a Figura 1 resultante do perfil reologico proveniente do método (1 ou 2)
gue com maior relacdo de torque maximo médio em funcdo da adicdo de liquido

aglutinante para cada formulagéo.



Figura 1: Perfil reologico das formulagbes de 1 a 12, com torque maximo meédio em

funcéo da razé&o L/S proveniente do método com maior Tmax.
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No programa Minitab® foi analisada estatisticamente a influéncia dos
excipientes presentes no DoE em relagdo ao torque maximo para os métodos 1 e 2.
Também foi analisada a influéncia dos excipientes compilando entre os dois métodos
0S que apresentaram maior torque maximo, que serad chamado de 1 ou 2.

Nesse contexto foi observado para todos os métodos um modelo com fraca
correlacdo e, portanto, ndo é possivel estabelecer uma linearidade entre os fatores.
Os modelos apresentaram valor de p superior a 0,05, o que indica que ndo ha
correlacéo significativa que implique numa relacdo linear entre uso dos excipientes e
o torque. Para os métodos 1 e 2, o valor de p foram 0,162 e 0,155 respectivamente.
Quando foram selecionados apenas 0s torques maximos entre os métodos 1 ou 2,
esse valor passou para 0,079. Abaixo encontra-se a Tabela 5 com os valores de p do

modelo e dos excipientes individualmente.



Tabela 5: R?, R? predito e p valor obtidos com o software Minitab® para o modelo e
para os excipientes individualmente.
Método 1 Método 2 Método 1 ou 2

P-valor P-valor P-valor
Modelo 0,162 Modelo 0,155 Modelo 0,079
HPMC 0,051 HPMC 0,033 HPMC 0,020

PVP 0,465 PVP 0,837 PVP 0,942
MCC 0,376 MCC 0,614 MCC 0,235
R? R? pred R? R? pred R? R? pred

75,35% 0,00% 75,86% 0,00% 82,31%  41,96%

Também é valido observar os dados relativos ao valor R? e o R? predito. R? é
a porcentagem de variacdo na resposta que é explicada pelo modelo e o R? predito é
calculado com uma férmula equivalente a remover sistematicamente cada observagao
do conjunto de dados para estimar a equacao de regressao e determinar quao bem o
modelo prevé a observacdo removida. Nos dois casos, quanto mais préximo de 100%,
maior a correlacdo linear. Quando o R? predito € menor que o R?, significa que o
modelo pode estar sobreajustado, ou seja, possui termos que nao sdo importantes
para essa populacdo de dados e consequentemente, ndo € Util para fazer previsdes
sobre a populacéo (Minitab®, LLC Suport, 2022).

A partir da analise dos diagramas de Pareto obtidos na Figura 2, foi
identificada correlacdo entre torque e HPMC considerando os métodos 2 e 1 ou 2, 0
gue indica que caso o modelo seja ajustado, ele provavelmente continuaria exercendo
influéncia sobre esse aumento. Este fato j4 era esperado uma vez que o HPMC é
também um modificador reolégico (Handbook of pharmaceutical excipientes, 2009).
Com relacdo ao PVP e MCC, néo é possivel dizer que estes sao significativos para a

resposta com os modelos utilizados.



Figura 2: Diagrama de Pareto observado para os diferentes métodos empregados.
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Ainda no minitab®, foi possivel selecionar um ajuste automatico do modelo.

Assim, foram considerados apenas os excipientes HPMC 5% e 10% e MCC 30% e

45% como mais relevantes para o aumento de torque e mesmo assim, atingindo um

valor de p significativo apenas para o HPMC. A influéncia dos fatores isolados para o

modelo ajustado pode ser observada na Figura 3. A linha que apresenta maior

inclinagdo, representa ter maior influéncia na resposta em relacdo a de menor

inclinagdo. Em todos os modelos analisados foi possivel apenas avaliar os termos

lineares isolados, sem as interacdes entre 0s excipientes.




Figura 3: Grafico fatorial para analise linear de influéncia no torque.
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Algo que pode explicar a falta de significancia para os modelos é a auséncia
de um fator importante sendo considerado no delineamento experimental, como o
proprio farmaco. Para efeitos da descoberta da quantidade maxima de metformina
que pode ser incorporada a formulagéo, deixar o farmaco na condi¢do g.s.p. € uma
boa estratégia. Entretanto, por se tratar de um farmaco altamente sollvel e em
grandes quantidades, ha chances dele ter influéncia no torque de forma que sem esse

controle de correlacao linear, é dificil analisar seu efeito.

4.2. Formulacdes

Para a producao das formulagdes foi utilizada a raz&o L/S e tempo de mistura
proveniente do método que resultou em maior torque. Durante o processo produtivo
utilizando o misturador planetario era possivel observar que conforme o liquido era
adicionado, havia a formacdo de alguns aglomerados que eram dificiimente
guebrados pela agitagéo fornecida pelo equipamento. Houve durante todo o processo
preocupacao com a homogeneizacéo da distribuicdo de liquido na massa, e por esse
motivo, foi necessario parar o equipamento diversas vezes para que entdo 0s
aglomerados pudessem ser quebrados com espatula de silicone. Essa caracteristica
foi presente no preparo de todas as formulacdes e pode ser fruto das propriedades do
HPMC, assim como descrito no item 4.1 sobre 0s ensaios no redbmetro. Ao atingir o
ponto final do processo de granulacdo, era notavel que algumas formulacdes

apresentavam aspecto excessivamente umido, como foi o caso da F1, F6, F8, F9 e



F10. Apesar disso, F8 e F10 foram extrusadas em quantidades razoaveis. Em
contrapartida a este aspecto umido, a formulacdo F2 aparentava ser excessivamente
seca, entdo foi produzida uma décima terceira formulacao, com acréscimo de 25% de
agua na formulacédo F2. Para essa formulacdo, o acréscimo teve efeito benéfico na
guantidade de material extrusado.

De forma geral o processo de extrusao foi desafiador. Para quase a totalidade
das formulagBes houve grande perda de massa dentro do extrusor devido a material
retido. Conforme os rolos iam pressionando a formulagdo contra a malha e a
guantidade de material na parte interna ia aumentando, havia um momento em que
parte da formulacdo formava uma espécie de cal¢co na parte anterior rolos e também
uma camada de formulagdo compactada aderida na parte interna, impedindo que mais
formulagéo fosse extrusada.

Foram testadas estratégias relativas a velocidade de alimentacdo e
velocidade de rotacdo, mas estas ndo foram efetivas para evitar a formacdo desse
aglomerado que impedia a rotacdo dos rolos. Isso pode ser explicado pela
propriedade viscoelastica de alguns materiais poliméricos, como € o caso do HPMC
(DING et. al., 2014). Enquanto materiais viscosos resistem a deformacdo de modo
linear quando a tenséo é aplicada, os materiais elasticos retornam a sua forma original
quando a tensdo é removida (NAVARRO, 2017). De fato, essa caracteristica pode
explicar o comportamento do material dentro do extrusor, pois a medida em que a
tensdo era aplicada pelos rolos, o material ofereceu resisténcia devido a alta
viscosidade, e adicionalmente, apresentou recuperacao a tensédo que era aplicada a
cada passagem dos rolos. O resultado era a observacado de uma quantidade grande
de formulacéo retida na parte anterior dos rolos, juntamente com uma camada de
formulag&o compactada em toda a circunferéncia da parte interna da malha. Como os
rolos ndo exercem pressao continua sobre essa camada, depois de cada passagem
0 material era sujeito a retornar ao seu estado recuperado e ndo era passivel de ser
extrusado.

Mais uma informacgédo que corrobora com esse comportamento é o fato da
producdo nao ser escalavel em lotes maiores que 100g. Para F3, que apresentou o
melhor parametro de extrusédo dentre as formulagdes, foi produzido um lote maior,
com 500g. A principio houve quantidade extrusada similar ao lote anterior, porém
conforme mais formulagé&o foi adicionada, houve o mesmo desafio que impossibilitava

a desejada extrusao.



Um teste que pode ser realizado em etapa futura, seria alterar o tipo de
extrusor, com o0 objetivo das formulacbes serem submetidas a tensdo para a
deformacé&o continua por dois motivos: Reduc¢éo da recuperacao elastica e diminui¢cao
da viscosidade devido ao comportamento tixotrépico do material (DING et. al., 2014).

Ao longo da producéo das formula¢des algumas apresentaram caracteristicas
mais ou menos favoraveis a extrusao e esferonizacao. O parametro do rendimento da

formulagéo bruta esta mostrado na Tabela 6.

Tabela 6: Rendimento da extruséo calculado para cada formulacéo apés processo de

secagem.
Formulagéao Rendimento (%)

F1 18,75

F2 20,82

F2 + 25% agua 28,00

F3 44,50

F4 14,41

F5 14,63

F6 17,43

F7 7,84

F8 26,82

F9 17,52

F10 29,95

F11 32,21

F12 35,21

Todas as formulacdes resultaram em alguma quantidade de extrusado,
apesar de em muitos casos, esse rendimento ser extremamente baixo e néo
adequado para ser levado aos processos adiante. E importante comentar que
conhecidamente, h4 uma perda de formulagdo considerada normal dentro do
equipamento.

Assim como a relagdo entre torque e excipientes, ndo houve correlacéo
significativa entre o DOE e a massa de formulacdo extrusada, como evidenciado na

figura 4.



Figura 4: Diagrama de Pareto analisado para efeito dos excipientes na resposta
de extrusao
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Novamente, vale ressaltar que a metformina pode estar exercendo um papel
bastante significativo nos parametros avaliados. Entretanto, utilizando um método de
ajuste, ha indicios que o PVP (p valor = 0,03) exerca funcao de melhorar a extrusao,
principalmente entre em concentracdes de 6%, como pode ser observado na Figura
S5:

Figura 5: Gréfico fatorial para influéncia do pvp no rendimento da extrusao.
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As formulagbes que tiveram rendimento aproximado acima de 20g foram
submetidas a proxima etapa de esferonizacdo. As formulacdes F2, F2 + 25% de agua,
F3 e F10 formaram em quantidade razoavel pellets, enquanto outras apenas foram
guebradas em filamentos menores e mantinham aparéncia concisa. As formulacfes
esferonizaveis apresentavam superficie do extrusado enrugada ou imperfeita, com
regides que poderiam sofrer quebra para entdo formar as estruturas esféricas. Uma
superficie enrugada pode facilitar a formacdo de granulos esféricos por possuir

rachaduras onde havera quebra, enquanto uma superficie imperfeita, pelo excesso de



rachaduras, pode causar quebras irregulares resultado em esferas de diametros
diferentes (SELLASSIE e KNOCH, 2007). Por outro lado, uma superficie com
aparéncia lisa, pode prejudicar a esferonizacao por ser dura e dificil de ser partida
(SELLASSIE e KNOCH, 2007).

Durante a esferonizacéo, o extrusado com formato cilindrico € convertido em
esfera devido a deformacdo plastica do material, como mostrado na Figura 6.
Segundo o mecanismo proposto por Rowe et. al. (1995) podem ser observadas
diferentes fases no processo, partindo do cilindro, passando para um cilindro com
bordas arredondadas, halteres, particulas elipticas e esferas. Porém, Baert e Remon
(1995) sugeriram haver outro mecanismo de formacdo de pellets, onde ocorre a
formacdo do cilindro de bordas arredondadas (semelhante a uma corda), halter

torcido, esferas com cavidade e esferas (Sagar et. al., 2016).

Figura 6: Mecanismo de formacéo de pellets descrito por Rowe et. al. (A) e

Baert e Remon (B). Adaptado de (Sagar et. al., 2016).
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Dentre as formulacfes peletizaveis, apenas uma continha 10% de HPMC, e
nao foi reprodutivel como observado entre as replicatas. De forma superficial é
possivel dizer que para esta formulacao, utilizar quantidade média ou alta de HPMC
pode dificultar o processo.

Analisando o torque obtido para as formulagcdes que resultaram em pellets,
observou-se que o valor se manteve entre 1 N.m e 1,5 N.m. H& outras formulacdes
gue apresentaram valores dentro dessa faixa e que nao sucederam, como 0 caso da

F6 que tinha aspecto excessivamente iumido e F11 que mesmo sendo repetida, tinha



bastante variacdo nos resultados tanto de perfil reoldégico quanto no aspecto final, e
por esse motivo, sera excluida dessa comparacdo. O aspecto umido da formulagéo
F6 pode ser devido a alta quantidade de farmaco (67%), entdo pode ser que haja uma
faixa de torque e quantidade maxima de farmaco onde seja possivel predizer se a
formulacéo resultara em pellets, porém com esse DoE fracionado ndo ha dados para
comprovar essa afirmacao.

As formulagbes resultantes em pellets foram submetidas ao processo de
secagem em leito fluidizado e logo em seguida pesadas e armazenadas. Para aquelas
gue nao resultaram em pellets, a secagem foi realizada na estufa de esterilizacédo
universal Mod 219 (Fabbe-Primar, S&o Paulo, Brasil), também pesadas e

armazenadas.

4.3. Caracterizacéo

4.3.1. Distribuicdo granulométrica

A Figura 7 mostra a distribuicdo granulométrica obtida para as quatro
amostras produzidas. E possivel perceber que com excecio da F2, a maior parte da

distribuicdo dos pellets se concentrou no tamis com malha de abertura 0,90 mm.

Figura 7: Distribuicdo granulométrica das quatro formulacdes de pellets produzidas.
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A formulacdo F2 teve grande parte do material com um tamanho bastante
reduzido, o que pode ser explicado pelo aspecto excessivamente seco que a
formulacéo apresentava. Durante seu processo produtivo houve grande formacéao de

pés soltos, principalmente na esferonizagdo e secagem em leito fluidizado. Com a



adicdo de mais 25% de agua, esse perfil foi alterado e a quantidade no coletor foi
diminuida também. Dentre as formulacdes, F10 foi a que apresentou maior retencao
em um tamanho de abertura da malha e teve menor porcentagem de formulacdo no

coletor.

4.3.2. Friabilidade
Os gréficos seguintes comparam a retencao de amostra nos tamises antes e
depois do ensaio de friabilidade. E possivel observar que as formulacdes
apresentaram friabilidades bastantes baixas, fato que pode ser explicado também pela
presenca do HPMC.
Figura 8: Comparacao da distribuicdo granulométrica das formulac¢des antes e depois

do teste de friabilidade.
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4.3.3. Densidade verdadeira
A densidade verdadeira dos pellets foi avaliada, mostrando que para fins de
se aumentar a densidade do material, a adicdo de mais 25% de &gua a formulacéo
F2 foi uma estratégia bastante efetiva, tornado esta, a amostra de maior densidade
verdadeira, seguida de F3, F10 e F2.



Tabela 7: Densidade verdadeira das formulacdes F2, F2 + 25% de agua, F3 e F10.

Densidade Variancia
. Massa de Volume _
Formulacéao o Verdadeira Percentual
amostra (g) Médio (cm?3)
(9/cmd) (%)

F2 1,4035 7,462 0,1881 0,0026

F2 + 25% agua 2,2574 8,159 0,2767 0,0386

F3 2,1638 8,032 0,2694 0,0277

F10 1,7614 7,794 0,2260 0,0447

4.3.4. Microscopia 6tica

Como parametro importante para avaliar a qualidade de pellets, é necessario
fazer a analise morfologica (KUHS et. al., 2017). Para este efeito, foi analisada a
aparéncia e esfericidade por microscopia 6tica de cada amostra nos tamanhos
previamente selecionados pela distribuicdo granulométrica, como mostrado na Figura
9.

Figura 9: Microscopia otica de pellets selecionados por diferentes malhas.
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E possivel perceber que para todos os tamanhos selecionados na distribuic&o

granulométrica, ha bastante irregularidade na superficie dos pellets. Em F10, F2 e F2
+25% de agua, houve formacdo de pellets que aparentam serem esferas com
cavidades, principalmente em F10. Ainda sobre essas formulag¢des, na selecdo com
tamis 0,90 mm hé& presenca de praticamente todas as morfologias descritas por Baert
e Remon (1995) e Rowe et. al. (1995) alguns cilindros com borda arredondada,
halteres, esferas com cavidade, quase-esferas e esferas. J4 em F3 para este mesmo
tamanho, ha presenca sobretudo de halteres, esferas e quase-esferas. Para o
tamanho 0,80 mm, h& presenca de halteres, quase-esferas e esferas, porém em F10
ainda h& adicionalmente, alguns cilindros. Ja para a menor selecdo de malha, 0,71
mm, houve maior presenca de pellets com aspecto mais esférico e oval apesar da
manutencao do aspecto irregular de superficie.

Na Tabela 8 foi compilada a razdo de esfericidade média para cada faixa de
tamanho selecionado de cada formulacdo. Foram realizadas medidas no maior e no
menor eixo do pellet, e entdo calculada a razdo entre as duas medidas. Quanto mais
proximo de 1, mais esférico o pellet. O valor de desvio padrao também consegue dizer

se houve maior discrepancia entre os tamanhos avaliados.



Tabela 8: Razdo de esfericidade média para cada faixa de tamanho

selecionado e para média geral da formulacéo.

Formulacao 0,90 mm 0,80 mm 0,71 mm Média Geral
F2 1,396 1,299 1,138 1,278
DP 0,504 0,286 0,075 0,343
F2 + 25% agua 1,332 1,329 1,089 1,250
DP 0,348 0,310 0,137 0,294
F3 1,306 1,294 1,140 1,247
DP 0,289 0,319 0,060 0,254
F10 1,314 1,388 1,184 1,296
DP 0,357 0,501 0,182 0,368

Dentre as formulacfes, a F3 mostrou-se mais esférica e com menor desvio
padrdo na média. A formulacdo F2 apresentou uma melhora discreta no aspecto
esfericidade com a adicdo de mais 4gua e F10 foi a que obteve pior resultado no que
diz respeito a esfericidade e desvio padrdo. Num geral os pellets apresentaram

aspecto irregular e esfericidade abaixo do esperado.

5. Conclusao

O aspecto reoldgico das 12 formulagbes de pellets foi avaliado de acordo com
o torque maximo obtido para os métodos testados e mostrou-se inconclusivo para
termos da avaliacdo dos efeitos dos excipientes propostos no delineamento
experimental. H& indicios de que um farmaco bastante sollvel, como é o caso da
metformina, possa acrescentar um fator determinante na avaliacdo do torque, e por
isso, deve ser avaliado nhum futuro DoE. O HPMC K200M desempenha um papel
importante no comportamento reolégico da formulacdo e para concentracdes
superiores a 5%, comeca a haver dificuldades para 0s processos que sucedem a
granulacdo. Ha indicios também de que o PVP consiga impactar nos parametros de
extrusdo dessa formulacdo, entretanto € necessaria investigacdo mais aprofundada
com o aprimoramento do modelo estatistico contendo controle sobre a influéncia do
farmaco.

As formulagdes tiveram baixissima friabilidade durante os testes, porém larga

faixa de distribuicdo granulométrica. Apesar da inconclusdo na avaliagcao da influéncia



dos excipientes no perfil reologico, trabalhar com o farmaco na condicdo g.s.p.
permitiu obter a formulacdo F3 com 57% de farmaco com parametros de extrusao,
densidade verdadeira, friabilidade e esfericidade aprimorada entre seus pares, sendo
considerada a melhor formulacéo final. Num futuro momento, é interessante investigar
0 aprimoramento das caracteristicas finais desses pellets utilizando doses acima das
usualmente trabalhadas (maxmo 40% como citado em.Kuhs et.al, 2017)

Outro fator que pode ajudar a aprimorar o0 processo produtivo € realizar as
corridas no MTR em triplicata para cada formulacdo e estabelecer uma razdo L/S
proveniente do torque maximo médio entre as corridas. O aspecto da variacdo na
nucleacdo pode ser um fator importante na determinacéo do ponto final de granulacéo
e deve ser considerado.

De qualquer forma, o uso do MTR mostra-se uma ferramenta quantitativa Gtil
para se estabelecer um processo produtivo mais robusto e minimizando 0s erros
experimentais, como mencionado por outros autores. E importante enfatizar que essa
ferramenta passa a ser mais poderosa quando conciliada a avaliacado de experimentos
de triagem e conhecimento sobre caracteristicas da formulacdo que se deseja

trabalhar.

6. Referéncias

FONSECA, Mafalda Sofia Barbosa. Sistemas multiparticulados soélidos para a
administracdo oral de farmacos. 2015. Tese de Doutorado. Universidade Fernando

Pessoa

PEZZINI, Bianca Ramos; SILVA, Marcos Antbnio Segatto; FERRAZ, Humberto
Gomes. Formas farmacéuticas soélidas orais de liberacdo prolongada: sistemas
monoliticos e multiparticulados. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, v.
43, n. 4, p. 491-502, 2007.

ISSA, Michele Georges et. al. Physicochemical and dissolution profile characterization
of pellets containing different binders obtained by the extrusion-spheronization
process. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 48, n. 3, p. 379-388,
2012.

SANTOS, Helton Max Massaranduba et. al. Obtencdo de pellets por extrusdo e

esferonizacdo farmacéutica: parte |. avaliacdo das variaveis tecnoldgicas e de



formulacdo. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas, v. 40, n. 4, p. 455-470,
2004.

KUHS, Manuel et. al. Predicting optimal wet granulation parameters for extrusion-
spheronisation of  pharmaceutical pellets  using a mixer torque

rheometer. International journal of pharmaceutics, v. 517, n. 1-2, p. 19-24, 2017.

SOH, J. L. P.; LIEW, C. V.; HENG, P. W. S. Torque rheological parameters to predict
pellet quality in extrusion—spheronization. International journal of pharmaceutics, v.
315, n. 1-2, p. 99-109, 2006.

BELEM, Bruna R.; FERRAZ, Humberto G. Rheological profile in mixer torque
rheometer of samples containing furazolidone and different binders. Chemical
Engineering Research and Design, v. 160, p. 533-539, 2020.

IBRAHIM, Mohamed A. et. al. Utilizing mixer torque rheometer in the prediction of
optimal wet massing parameters for pellet formulation by
extrusion/spheronization. Saudi Pharmaceutical Journal, v. 27, n. 2, p. 182-190,
20109.

NETO, Edilson Martins Rodrigues et. al. Metformina: uma revisao da literatura. Saude
e Pesquisa, v. 8, n. 2, p. 355-362, 2015.

ANVISA. Bulario eletrénico. CLORIDRATO DE METFORMINA. Alexandre Canellas
de Souza. MERCK, 2020. Bula de remédio. Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/detalhe/2698?nomeProduto=cloridrato%20d
e%?20metformina> Acesso em: 08/03/2022.

MAHROUS, G. M. et. al. Indomethacin sustained release pellets prepared by
extrusion-spheronization. Journal of drug delivery science and technology, v. 20,
n. 2, p. 119-125, 2010.

NAVARRO, Romulo Feitosa. Modelos viscoelasticos aplicaveis a materiais reais: uma

revisdo. Rev. Eletronica Mater. Processos, v. 12, n. 1, p. 1-20, 2017.

DING, Cuicui; ZHANG, Min; LI, Guoying. Rheological properties of
collagen/hydroxypropyl methylcellulose (COL/HPMC) blended solutions. Journal of
Applied Polymer Science, v. 131, n. 7, 2014.


about:blank
about:blank

GHEBRE SELLASSIE, I.; KNOCH, A. Pelletization technique. Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology, New York: Informa Healthcare, 2007, v.3, p.2651-2663.

NEWTON, J. M.; CHAPMAN, S. R.; ROWE, R. C. The influence of process variables
on the preparation and properties of spherical granules by the process of extrusion and
spheronisation. International journal of pharmaceutics, v. 120, n. 1, p. 101-109,
1995.

VERVAET, Chris; BAERT, Lieven; REMON, Jean Paul. Extrusion-spheronisation A
literature review. International journal of pharmaceutics, v. 116, n. 2, p. 131-146,
1995.

ISSA, Michele Georges et. al. Physical characterization of multiparticulate

systems. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences, v. 53, 2018.

SAKR, Walid F.; ALANAZI, Fars K.; SAKR, Adel A. Influence of Mixing Torque
Rheometry on Pellets Performance and Scale-up. Pharmacologia, v. 3, p. 264-272,
2012.

MULEY, Sagar; NANDGUDE, Tanaji; PODDAR, Sushilkumar. Extrusion—
spheronization a promising pelletization technique: In-depth review. Asian journal of

pharmaceutical sciences, v. 11, n. 6, p. 684-699, 2016.

HANCOCK, B.C.; YORK P.; ROWE, R.C.; PARKER, M.D. Characterization of wet
masses using a mixer torque rheometer: 1. Effect of instrument geometry.

International Journal of Pharmaceutics, v. 102, n. 1-3, p. 167-176, 1994.

LY, Abdoulah et. al. Wet granulation end point prediction using dimensionless numbers
in a mixer torque rheometer: Relationship between capillary and Weber numbers and
the optimal wet mass consistency. International Journal of Pharmaceutics, v. 605,
p. 120823, 2021.

Minitab, LLC Support, 2022. Model summary table for Fit Regression Model - Minitab.
Acesso dia 15/05/2022. Disponivel em: <https://support.minitab.com/en-
us/minitab/18/help-and-how-to/modeling-statistics/regression/how-to/fit-regression-

model/interpret-the-results/all-statistics-and-graphs/model-summary-table/>.


https://support.minitab.com/en-us/minitab/18/help-and-how-to/modeling-statistics/regression/how-to/fit-regression-model/interpret-the-results/all-statistics-and-graphs/model-summary-table/

DA SILVA, Rosana Pereira et al. Wet powder rheometry: The best conditions for wet
granulation using diluent and binder in calcium carbonate samples. Powder
Technology, v. 397, p. 117087, 2022.

» 7 /
75’%, 1’/25\/4@7@—‘ gf”{

Bruna Favotto do Rosario Prof. Dr. Humberto Gomes Ferraz

20 de maio de 2022 20 de maio de 2022



