UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS
FARMACEUTICAS

DESENVOLVIMENTO DE PRQTOTIPOS PARA PRODUC}AO DE
FILMES PARA LIBERACAO IMEDIATA DE FARMACOS

DISSERTACAO DE MESTRADO

LAURA MARIA MARCHIONATTI KLIEMANN HAAS

PORTO ALEGRE - 2011






UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE FARMACIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS
FARMACEUTICAS

DESENVOLVIMENTO DE PRQTOTIPOS PARA PRODUCAO DE
FILMES PARA LIBERACAO IMEDIATA DE FARMACOS

Dissertacado de mestrado apresentada por
Laura Maria Marchionatti Kliemann
Haas ao Programa de Pds-graduacdo em
Ciéncias Farmacéuticas como requisito
parcial para obtencdo do GRAU DE
MESTRE em Ciéncias Farmacéuticas

Orientador: Prof. Dr. Paulo Eduardo Mayorga Borges

Porto Alegre, 2011



Dissertacdo apresentada ao Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias
Farmacéuticas, em nivel Mestrado, da Faculdade de Farmacia, da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul e aprovada em 30.06.2011 pela Banca Examinadora

constituida por:
Prof. Dr. José Aparicio Brittes Funck
Pontifica Universidade Catdélica do Rio Grande do Sul

Prof. Dr. George Gonzalez Ortega
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Prof. Dr. Pedro Ros Petrovick
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Kliemann, Laura Marchicnatti

Desenvolvimento de protdtipos para produgdo de
filmes para liberacd3o imediata de firmacos / Laura
Marchicnatti Kliemann. -- Z2011.

150 £.

Orientador: Paulo Mavyorga.

Dissertacgidoc (Mestrado) -- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Farmicia, Programa
de P&s-Graduacido em Ciéncias Farmacéuticas, Porto
Alegre, BE-RS, 2011.

1. Filmes de ripida desintegracgdc. 2. Tecnologia
FarmacButica. 3. Engenharia Farmacéutica. I.
Mayorga, Paulo, orient. II. Titulo.




Este trabalho foi realizado primeiramente junto ao Curso de Engenharia Mecéanica no
Laboratério de usinagem da Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das
Missdes nos quais foram desenvolvidos os prototipos da pesquisa. A etapa
farmacéutica foi realizada no Laboratério de Desenvolvimento Galénico da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul e no Centro de Desenvolvimento

Tecnologico, pertencente também a essa Universidade.






“Nao sei como parego para o mundo, mas para mim sinto-me somente como um
menino brincando na praia e divertindo-me achando aqui e ali um seixo mais liso ou
uma concha mais bonita do que o comum, enquanto o grande oceano da verdade
permanece totalmente desconhecido diante de mim.”

Isaac Newton






AGRADECIMENTOS

A Deus que permitiu a existéncia das quedas d agua para que pudéssemos
perceber quanta forgca podemos extrair de nossas proprias quedas.

A meus pais, pela vida, pelo amor, pela dedicacdo, pela educacdo e por me
ensinarem a forca do querer.

Ao meu marido Vicente pelo apoio, pela paciéncia e pelo amor.

A minha amada irma Rafaela, pelos momentos de amizade e companheirismo. Vocé
€ simplesmente Unica.

Ao meu amigo e agora fantastico engenheiro Luis Fernando, por me ensinar a
perceber que realmente, se fosse facil ndo teria graca.

Ao meu orientador Paulo Mayorga, pela credibilidade depositada em meu trabalho, e
pelo incentivo a busca do novo.

Aos professores e engenheiros Pedro Kliemann e Ivan Zardin, por todos
ensinamentos e pela paciéncia frente as dificuldades que surgiram ao longo desta
etapa

Ao Coordenador do Curso de Engenharia Mecéanica da URI pela disposicéo e
paciéncia

Ao professor Ortega pelos muitos ensinamentos de estatistica

Aos amigos do pos que conquistei durante estes dois anos, em especial: Alexandre,
Cris, Débora, Léo, Douglas, Renatinha, Sidoca, Madson, e todos os outros que de
alguma maneira fizeram parte desta etapa.

Ao pessoal do laboratério de usinagem, pela amizade e ensinamentos: Régis, Flavio,
Luka, Lyon, Samuel

Aos antigos professores de graduacao e agora amigos: Cris Kratz, Susana Griebler,
Daniel Mendes e Diogo Miron

A todos os meus alunos. “Pois feliz aquele que ensina o que sabe e aprende o que
ensina’.

Ao amigo e quimico Joéo, a partir de agora sou espectadora de sua caminhada.

Aos monitores do Laboratério de Polimero da UFRGS, em especial, ao primo
Matheus.

E a todos os outros que de alguma ou outra forma fizeram parte desta caminhada.






RESUMO

Neste trabalho, foram projetados protétipos de uma extrusora e de um equipamento
para producédo de filmes por laminacao e posterior evaporagdo do solvente. Apds os
calculos necessarios para montagem dos equipamentos, os desenhos foram feitos
em CAD (Software SolidWorks versao 2009). Definidas as combinacdes ideais entre
polimero e plastificante, foram selecionadas as melhores condi¢cdes de producéo
para os filmes. O tamanho béasico do equipamento de extrusdo foi em propor¢céo
direta & medida da lamina e a producao total desejada. Projetou-se a matriz em
razdo do formato do filme, e a rosca tendo alma conica, passo constante e diametro
constante. Para a producdo dos filmes por evaporacdo, apds os calculos de
transferéncia de massa por convecgdo em escoamento externo, montou-se uma
estrutura em acrilico como sistema de secagem e laminadores em diferentes
espessuras. Os filmes por extrusdo foram preparados a partir de maltodextrina,
glicerina e celulose microcristalina, enquanto para a producdo de filmes por
evaporacao de solvente, o pululano foi o polimero de escolha. Verificou-se que pelo
método de extrusdo, conseguiu-se uma maior produtividade, mas, em contrapartida,
pelo método de evaporacao de solvente, obteve-se uma qualidade muito maior, iSso
por ter sido possivel desenvolver filmes de caracteristicas organolépticas melhores,
menor espessura, 0 que consequentemente gerou produtos com um tempo de
desintegracdo menor. Com relacdo ao método de evaporacdo, concluiu-se ainda
gue tanto a técnica de secagem quanto a espessura de laminacdo sdo etapas
criticas para producao dos filmes, jA que, se realizadas inadequadamente, podem
afeta-los tanto no aspecto visual, como nas propriedades mecéanicas, peso meédio, e

tempo de desintegracéo.

Palavras-chave: filmes, desintegracdo répida, extrusdo, secagem, engenharia

farmacéutica






ABSTRACT

DEVELOPMENT OF PROTOTYPES TO PRODUCTION OF FILMS FOR
IMMEDIATE RELEASE OF DRUGS

The aim of this work was the development of prototypes of an extruder and an
equipment for production of films by lamination and solvent casting. After the
calculations required for assembly the equipments, the drawings were done in CAD
(SolidWorks Software version 2009). Once defined the optimal combinations of
polymer and plasticizer, the best conditions for film production were done. The basic
size of the extrusion equipment was in direct proportion to the extent of the blade and
the desired total output of product. The result was a matrix with a definied format, and
a screw with constant pitch and constant diameter. For the production of films by
solvent evaporation, after the calculations of mass transfer by convection at external
flow, a structure was set up in acrylic serving as a system for drying and rolling using
mills with different thicknesses. The films for extrusion were prepared from
maltodextrin, microcrystalline cellulose and glycerin, while for the production of films
by solvent evaporation, the polymer choise was pullulan. It was found that the
extrusion method allowed good productivity, but in return, by the method of solvent
evaporation, we obtained a higher quality, and the possibility of making films with
better organoleptic characteristics. The films were thinner, which in turn leds to
shorter disintegration time. Concerning the method of solvent evaporation, it was
concluded that drying and lamination are critical steps for the production, since if not
properly performed, both can affect visual appearance, mechanical properties, weight
and disintegration time.

Keywords: films, fast disintegration, extrusion, drying, pharmaceutical engineering.
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1.1 Relevancia do Tema

O custo médio do desenvolvimento de uma nova molécula com atividade
farmacoldgica situa-se entre 150 a 350 milhdes de ddlares. Normalmente, os gastos
com inovacgdo incremental de farmacos comercializados sdo menores, j4 que visam
a um aumento da eficacia do medicamento através de melhor biodisponibilidade,
reducdo de dose e subsequente diminuicdo dos efeitos colaterais. Esse objetivo
pode ser alcancado, incorporando-se o farmaco a diferentes sistemas de liberacéo
(SASTRY; NYSHADHAM; FIX, 2000).

A via oral € uma das principais vias para administracdo de medicamentos,
principalmente pela seguranca que proporciona ao paciente, no entanto muitas
desvantagens sdo conhecidas para esta forma de administracdo. Por isso, a busca
por sistemas de liberacdo modificada de farmacos capazes de reduzir as limitagcdes
das formas farmacéuticas convencionais, tais como dificuldades de administracéo,
degradacdo enzimatica, baixa absor¢cdo e metabolismo de primeira passagem, € o
objetivo de muitas pesquisas (ALLEN; POPOVICH; ANSEL, 2007;
VIJAYARAGHAVAN; VASANTHAKUMAR; RAMAKRISHNAN, 2008).

Encontra-se disponivel no mercado farmacéutico um exemplo de forma
farmacéutica que se destina a liberacdo bucal de farmacos, associando as
vantagens da administracdo oral a um rapido inicio de acao: os filmes de rapida
desintegracdo (BARNHART; SLOBODA, 2007; MASHRU et al., 2005; NICHIMURA
et al., 2008). Essas formas farmacéuticas foram desenvolvidas pela primeira vez
nos anos 70, sendo uma alternativa para comprimidos, capsulas e liquidos, em
especial para pacientes idosos e pediatricos devido as dificuldades de
administracdo oral nestes casos. (VONDRAK; BARNHART, 2008).

A formulacéo dos filmes € voltada para que a desintegra¢do ocorra em tempo
inferior a um minuto, sendo que, no momento em que entra em contato com a
saliva, o filme se desintegra quase instantaneamente, formando uma solucdo que
pode ser facilmente deglutida. Farmacos usados em tratamento do tabagismo,
contraceptivos, reposicdo hormonal, doencas do sono, antiinflamatérios, nauseas,
asmas, alergias, desordens do sistema nervoso central, além do uso na medicina
veterinaria e na suplementacao vitaminica e mineral, sdo classes terapéuticas com
aplicacao em filmes para liberacéo oral (VONDRAK; BARNHART, 2008).
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A producao dos filmes pode ser por extrusdo ou pelo método de evaporagédo
do solvente. Embora as duas metodologias exijam uma combinagdo correta de
polimeros, solventes e plastificantes, a necessidade do uso ou ndo de solvente e
aguecimento, o processo de mistura, o método de uso na eliminacédo de bolhas da
disperséo, e as temperaturas e tempos de secagem séo variacdes observadas que
se constituem em pontos fundamentais a fim de se obter filmes de qualidade
aceitavel (DIXIT; PUTHLI, 2009).

Nesse contexto, o trabalho proposto teve por objetivo o desenvolvimento de
equipamentos protétipos para producéo de filmes de liberacdo rapida de farmacos,
a partir do desenvolvimento de uma formulacdo base; e a andlise, posterior, da

influéncia das variaveis do processo na sua producdo e na qualidade dos filmes.
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2.1 Objetivo Geral

Desenvolver protoétipos de equipamentos para producao de filmes de rapida
desintegracdo para administracdo de farmacos via oral, de forma a minimizar as
variacdes inerentes ao manipulador, visando a elaboracéo de um produto em escala

industrial e com qualidade comercial.

2.2 Objetivos Especificos

Definir polimeros e excipientes adequados a serem trabalhados na
preparacdo de uma série de formulacbes para avaliacdo tanto da metodologia de
producéo desenvolvida, como do desempenho de cada um dos protétipos.

Executar os célculos necessarios para realizacdo dos projetos, elaborando os
desenhos técnicos anteriores as etapas de usinagem e montagem final dos
protétipos.

Desenvolver os prototipos para a producédo dos filmes e estabelecer tanto as
variaveis de producédo, quanto as condi¢cdes ambientais que influem a qualidade do
produto.

Avaliar os diferentes métodos de producao, analisando as caracteristicas dos
filmes produzidos, avaliando cada uma das linhas e realizando testes de analise de
qualidade das amostras produzidas.

Produzir as amostras, usando as mesmas técnicas que serdo usadas em
lotes de producéo, e, dessa forma, identificar potenciais problemas no inicio do ciclo

de desenvolvimento do produto.
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3.1 Filmes de desintegracéao oral

Formas farmacéuticas convencionais exigem um tempo para desintegracao
nos fluidos gastricos, no entanto os filmes se desintegram instantaneamente na
cavidade bucal, ficando o farmaco disponivel para absorcdo em tempos bem
menores. A Food and Drug Administration define os filmes como formas
farmacéuticas solidas orais que se desintegram rapidamente na cavidade oral, com
um tempo de desintegracéo in vitro de aproximadamente 30 segundos ou menos
(DIXIT; PUTHLI, 2009). Em termos de biodisponibilidade, a area sobre a curva
(ASC) para filmes desintegraveis, em comparagéo a comprimidos ou capsulas orais,
pode permanecer sem mudancas, contudo o tempo maximo para absorcao pode ser
menor (BARNHART 2010).

Esses filmes possuem alta aceitacédo pelos pacientes, em especial criangas e
idosos, apresentando-se como alternativa para preparagdes convencionais, como
solucdes, comprimidos e capsulas. Outras vantagens apresentadas por essa forma
farmacéutica séo: rapidez na liberacao, precisdo de dose e eficacia (FREY, 2008;
BARNHART; SLOBODA, 2007). Estes sdo produtos altamente sollveis em agua e
se desintegram ja na cavidade oral. Pacientes que sofrem de disfagia, vbmitos
repetidos, disturbios de movimento, doencas mentais preferem essa forma de
dosagem, jA que ela acaba eliminando a necessidade de &gua durante o
tratamento. Esses produtos podem, também, apresentar propriedades de
mucoadesdo nas seguintes situacdes: permanecendo aderidos a superficie da
mucosa oral até completa desintegracdo; ou desintegrando/dissolvendo
imediatamente quando colocados em contato com a saliva. Entdo, liberam o
farmaco que pode ser absorvido pelo es6fago através da mucosa bucal, enquanto o
paciente deglute a solu¢do do farmaco, ou ao longo do trato gastrointestinal. Apesar
das reduzidas dimensdes, a capacidade de incorporacdo de farmaco nos filmes &
em torno de 50 % de seu peso (BARNHART; SLOBODA, 2007; VONDRAK;
BARNHART, 2008).

A resisténcia mecanica e a maleabilidade, apresentadas por esses filmes,
gue resulta do uso de polimeros e agentes plastificantes, excluem problemas
apresentados por outras formas farmacéuticas de desintegracdo rapida, como baixa
dureza e alta friabilidade (BARNHART; SLOBODA, 2007).
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3.2 Consideragdes de formulagéo

No desenvolvimento de filmes orais, o conhecimento das propriedades fisico-
quimicas dos polimeros € essencial para o seu planejamento. A formulacéo
necessita, também, de uma farmacotécnica voltada ao mascaramento do
componente ativo. Tempo de dissolucdo répida e boas propriedades mecanicas,
associados a um aspecto ideal, devem ser conseguidos através de uma formulacéo
bem definida. Os excipientes utilizados nessas formulacdes incluem diferentes
classes farmacéuticas de adjuvantes, como polimeros e plastficantes, nas quais a
regulamentacdo indica que todas as matérias- primas utilizadas na formulacao dos
filmes orais devem ser aprovadas para uso oral em formas farmacéuticas (DIXIT,;
PUTHLI, 2009).

Varias estratégias tém sido implementadas para melhorar as propriedades
dos filmes, incluindo o uso de promotores de absorcéo, estratégias de formulacdes,
com o emprego de surfactantes, lipidios e modificacbes quimicas reversiveis, como
as ligacdes cruzadas de polimeros. Os promotores de absorcdo devem ser de acao
reversivel e nao irritantes, ou seja, o epitélio deve recuperar sua capacidade de
barreira apdés o farmaco ter sido absorvido. Os mais comuns incluem os &cidos
graxos, que atuam rompendo a organizacdo dos lipideos da membrana, os
surfactantes, como os sais biliares que retiram proteinas ou lipideos da membrana,
criando canais aquosos, e o0s alcodis, que mudam a conformacao das proteinas da
membrana alterando a conformacéo dos lipideos.

Melhorar a viscosidade e a consisténcia da dispersdo ou solucdo, antes da
preparacao dos filmes, pode ser ou ndo requerida. Assim, o uso das gomas, como
agentes espessantes, pode ser feita em uma concentracdo de até 5 %. O uso de
tensoativos emulsificantes também pode se tornar necessario a fim de atuar tanto

na qualidade dos filmes como na facilitagéo de producédo dos mesmos.

3.2.1 Polimeros formadores de filme

O polimero é o componente fundamental na formacdo de uma pelicula de
qualidade, sendo que, normalmente, 45 % de polimero encontra-se como base no
peso total de matéria seca. Muitos polimeros podem ser empregados no

desenvolvimento de filmes orais, sendo usados sozinhos ou em combinacéo. As
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misturas de polimeros sdo utilizadas para melhorar hidrofilia, flexibilidade, sensacao
na boca e caracteristicas de solubilidade dos filmes. A combinacédo entre materiais
de baixo peso molecular e polimeros de alta massa molecular leva a otimizacao das
propriedades fisicas desses filmes (MORITZ, 2006; VONDRAK; BARNHART, 2008).
Derivados de celulose, polioxietileno, polivinilpirrolidona, &lcool polivinilico,
copolimeros de acrilatos, gelatina, colageno, polimeros acrilicos, pullulan, gelatina e
alguns outros polissacarideos ou proteinas sdo exemplos de materiais usados na
formulacdo de filmes orais. A solubilidade em agua, a capacidade de formacéo de
filme, a biocompatibilidade e a disponibilidade em diferentes faixas de massa
molecular sdo requisitos para escolha dos polimeros a serem empregados na
obtencdo dos filmes de desintegracdo rapida (MEATHREL; MORITZ, 2007,
MORITZ, 2006).

Os polimeros podem ser classificados em secos ou hidratados. No caso de
polimeros secos, a desidratacdo da mucosa e a subsequente hidratacdo do
polimero sado suficientes para promover a mucoadesdo. Os polimeros mais
comumente usados, nesse caso, incluem: acido poliacrilico, alcool polivinilico,
carmelose, hipromelose, etilcelulose e hiprolose. No caso de polimeros
completamente hidratados, tem se usado quitosana, gelatina, carragenana e acido
hialurénico, sendo que o mecanismo de mucoadesdo destes estd ligado a
capacidade de formar ligacfes fisicas e quimicas com a mucina. (ROSSI; SANDRI;
CARAMELA, 2005).

Alguns polimeros podem ser empregados para modular a propriedade de
desintegracdo dos filmes, sendo especialmente utilizados em produtos de lenta
desintegracdo, que necessitam permanecer aderidos a mucosa bucal para uma
liberacdo do farmaco por um periodo prolongado de tempo. A pectina € um exemplo
de carboidrato purificado, obtido principalmente a partir de frutas citricas e macas,
que tem uma boa capacidade de formar filmes para transportar farmacos. A
solubilidade pode ser ajustada através de variagbes da massa molecular do
polimero; as pectinas, no entanto, geralmente dissolvem-se lentamente ajudando na
liberacdo controlada. A tabela 1 abaixo indica os tempos para desintegracao dos

filmes preparados com cada um dos diferentes polimeros.
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Tabela 1 - Tempos de dissolucéo de filmes produzidos por diferentes polimeros

Polimero Tempo para dissolucéo do filme
(segundos)
Pululano 3
CMC modificada 5
Gelatina 5
Hipromelose 10
Pectina 45

3.2.1.1 Pululano

Pululano, polimero produzido pelo fungo Aureobasidium pullulans, é formador
de filmes altamente solUveis em agua, incolores, inodoros, insipidos, transparentes,
flexiveis, além de apresentar baixa permeabilidade a éleos e oxigénio (COVIELLO
et al., 2007; TONG; XIAO; LIM, 2008). O pululano foi um dos primeiros materiais a
ser empregado na producdo de filmes comestiveis. Embora esse polimero
apresente importantes propriedades de formacéo de filmes de desintegracéo rapida
e ndo necessite de modificacdes quimicas, o seu alto custo € fator limitante para
sua aplicacdo. Uma das estratégias usadas para reducdo do custo dos filmes a
partir desse polimero € mistura-lo com outros polimeros biocompativeis de baixo
custo. Os amidos modificados, por exemplo, sdo especialmente usados por seu
baixo custo, sendo, por isso, combinados com o pullulan em uma proporc¢édo de 50 a
80 % de substituicdo para diminuir o custo total do produto (DIXIT; PUTHLI, 2009).
A figura 1 indica a estrutura quimica do polimero pululano.

(CH,,09,

Figura 1 - Estrutura quimica do pululano
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A carmelose e o alginato sdo polimeros hidrossolaveis e também compativeis
com pululano. Em estudo conduzido por Tong e colaboradores (2008), a forca ténsil,
a resisténcia ao alongamento e a permeabilidade ao vapor de agua foram avaliadas
em filmes preparados a partir de uma combinacdo dos trés polimeros: pululano,
alginato e/ou carmelose. Com relagdo ao tempo de solubilidade do filme, dados
mostraram que filmes de pululano dissolveram muito mais rapido que os de alginato
e carmelose. Outro parametro importante foi que os filmes contendo pullulan,
alginato e carmelose na formulacdo apresentaram 0s menores tempos de
solubilidade, com impacto nas propriedades mecéanicas. Esse comportamento de
aumento da solubilidade pela adicdo de outros polimeros ao pululano pode ser
causado pela maior abertura da estrutura polimérica, o que permite a penetracao da
agua na matriz polimérica. Através de micrografia, os autores observaram que 0s
filmes formados apresentavam homogeneidade, sem sinais de separacao de fase
entre os componentes, indicando compatibilidade fisica entre esses polimeros.

3.2.1.2 Goma xantana

Esta foi a primeira goma a ser fabricada em escala por fermentacao
microbiana, sendo elaborada pela acdo da bactéria Xanthomonas campestris sobre
carboidratos adequados. E um material de alto peso molecular, que apresenta
comportamento de suas solugcbes do tipo pseudoplastico, possuindo alta
viscosidade em baixas concentragcbes (BRUNETON, 2001). S&o raras as suas
incompatibilidades. Apesar de ndo ser capaz de sozinha formar gel, gelifica
irreversivelmente em presenca de goma carouba, com a qual apresenta grande
sinergia. Entretanto, a goma xantana € pouco resistente a acao dos
microorganismos, por isso € necessaria a utilizacdo de um conservante que previna

a degradacgéo. (ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003).

3.2.1.3 Maltodextrina

A Maltodextrina € um polimero que consiste em unidade de D-glicose, com
dextrose equivalente menor que 20, conforme indica a figura 2 (ROWE; SHESKEY;
WELLER, 2003; CILURZO et al., 2008). Esse polimero tem sido estudado na

obtencdo de filmes de desintegracdo rapida, podendo existir em diferentes



16 Referencial Teorico

categorias, com diferentes propriedades fisicas, como solubilidade e viscosidade,
dependendo do seu valor de dextrose equivalente, que é medido pela extensdo da
hidrolise do polimero de amido e expresso em gramas de D-glicose por 100 g da
substancia seca. E livremente solivel em agua, e estavel por um ano quando
estocado em ambientes com temperaturas menores que 30 °C e umidades menores
que 50%, sendo que suas solugbes podem requerer o uso de conservantes
(CILURZO et al., 2008; ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003).

| CH,0H 1

o}
OH

S :
H-{-0 N L--4--OH

OH
a-14

2<n<20
Figura 2 - Estrutura quimica da maltodextrina

3.2.1.4 Outros polimeros

A N-carboximetilquitosana é um exemplo de polimero solivel em agua. Esse
derivado, que pode ser preparado a partir de quitosanas de diferentes tamanhos
moleculares, pesos e graus de acetilacdo, também apresenta grupos acetatos e tem
caracteristicas de polianion. Ela € obtida a partir da carboximetilacdo da quitosana.
Trata-se de um polimero ndo somente solivel em agua, mas que também exibe
propriedades como: baixa toxicidade, alta biocompatibilidade, grande volume
hidrodindmico e capacidade de formacédo de filme (LAMIN, 2006). Com relacdo a
sua toxicidade, as alteracbes e os danos atribuidos a administracdo de N-
carboximetilquitosana em doses de 2000 mg/kg, verificando 100% de sobrevivéncia
dos animais, além de ndo terem16 sido encontradas alteracbes e nem danos, o que
indica que esse derivado da quitosana possui sua DLsg por via oral superior a esse
valor.

Em trabalho realizado por Rodrigues et al. (2008), filmes de quitosana, como
carreadores do farmaco dexametasona, foram avaliados quanto a sua
caracterizagao e liberagdo in vitro. Produziram-se, entdo, filmes em uma e duas
camadas, contendo dexametasona, na concentracdo de 2% do polimero, pelo

meétodo de evaporacdo de solvente, usando uma solugcéo de 2% de acido acético e
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adgua destilada, com secagem feita por um a trés dias, em placas de petri, em
temperatura ambiente, até sua formacgdo. Todos os filmes apresentaram rapida
capacidade de hidratacdo em poucos minutos, no entanto 0 maximo de hidratacéo
foi obtido nos filmes de duas camadas. Foi observado, ainda, que a adicdo de um
farmaco insolivel aumentou a absor¢cdo de &gua, fato possivel devido as
microparticulas que, estando entre a cadeia polimérica, liberam a outra cadeia para
se hidratar livremente. Entéo, a adicdo de dexametasona aumentou a superficie de
molhabilidade e, consequentemente, a penetracdo de agua na matriz, assim 0s
filmes contendo o farmaco absorveram aproximadamente duas vezes mais agua
gue aqueles somente de quitosana. Os filmes formados a partir de duas camadas
de quitosana absorveram em torno de 26% a mais de agua que 0S com
monocamadas de quitosana contendo dexametasona.

Quitosana e seus derivados tém sido objeto de estudo, tanto isolados como
em combinacdo com outros polimucoadesivos. Um exemplo do uso de
polimucoadesivos € a combinacdo entre quitosana e poligol (PEG 6000) no
desenvolvimento de filmes de liberacdo de ciprofloxacino, avaliada por Wang
(2007). Vérios meios de controle de liberacdo foram usados para um entendimento
melhor de suas propriedades. Os filmes foram produzidos pelo método de
evaporacao de solvente, e as dispersdes de quitosana e PEG 6000, preparadas
com &cido acético a 2% e agua destilada respectivamente. Todas as solucdes foram
misturadas em diferentes proporcdes, obtendo-se concentracdes de 2,0; 3,5; 5,5;
8,0% do total. O farmaco modelo na quantidade de 0,2 g foi dissolvido em cada uma
dessas quatro solucBes. Apds secagem, os filmes foram cortados em 9cm?. Os
filmes, na concentracdo de 3,5%, foram imersos em solucédo de alginato de sédio
nas concentracdes de 0,3 e 0,6%, por um tempo de vinte minutos e entdo secos.
Além disso, filmes, nessa mesma concentracao, foram imersos em solucdes de TPP
(tripolifosfato), no entanto usando-se diferentes tempos, avaliando-se diferentes
tempos de ligagcdo cruzada. Resultados demonstraram que a liberacdo foi maior
com um aumento na propor¢ao de PEG, o alginato diminuiu a liberacdo do farmaco
e, com os tempos de 0, 0,5, 15, 30 min, a liberacdo de farmaco foi de 100%, 100%,
70% e 42%, respectivamente.

A formulacdo de filmes com farmacos e polimeros de solubilidades opostas
foi avaliada por Perumal (2008). Nesse estudo, quitosana foi testada junto ao

polimero hidrofébico Eudragit®100 (polimetacrilatos) em filmes para liberacdo de
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propanolol, farmaco hidrossoltvel. Os filmes foram preparados por emulsificacdo e
dispostos individualmente em moldes de silicone. Para os filmes monoméricos, as
solucbes de Eudragit® e propanolol foram preparadas em proporcdes variadas.
Especificas quantidades de Eudragit® e citrato de trietila, na concentracdo de 30%
em relacdo ao peso do polimero, foram dissolvidas em 15 ml de acetona e
combinadas por um método de emulsificagdo com a solucao de propanolol em agua
(15 ml), formando uma emulsdo 6leo em agua. A secagem foi feita na temperatura
de 30°C e por um periodo de aproximadamente 24 h, até que o solvente tivesse
evaporado. Os filmes multipoliméricos, contendo a quitosana, foram também
preparados pelo mesmo método, sendo que, nesse caso, usou-se solucdo aquosa
para dissolucdo de quitosana e propanolol. O Eudragit® mostrou importante papel
na formacéo de filmes e maior tempo para liberacdo do farmaco, o que pode ser
atribuido as propriedades hidrofébicas do Eudragit ® 100 que impede a livre e
profunda liberacdo de agua. No entanto, a inclusdo de quitosana na formulacdo na
proporcao de 0,25 e 0,1 acarretou uma diminui¢do na liberacdo do farmaco, sendo
que, quando essa concentracdo foi aumentada para 0,5, um aumento na proporcao
de farmaco foi observada, sugerindo que o papel da quitosana na liberacao de
farmacos esta diretamente ligado a sua concentracdo de uso (PERUMAL, 2008).
Tais conclusfes confirmam que o emprego de polimeros solUveis esta diretamente
ligado a uma rapida desintegracdo com posterior liberacdo do farmaco a partir de
filmes de aplicacao bucal (MORITZ, 2006; FREY, 2008).

Recentemente, quitosana e seus derivados, reconhecidos como tendo
propriedades mucoadesivas, mostraram potencial acdo de aumentar a absorgéo de
farmacos por um mecanismo ainda ndo completamente estabelecido; uma hip6tese
€ que a quitosana atue desorganizando os lipideos da membrana celular. Os
inibidores enzimaticos sao adjuvantes importantes na administracdo de farmacos,
principalmente os de origem peptidica. Eles atuam na atividade enzimatica e
dificultam a interac@o do farmaco com a enzima. Possuem ac¢do, nesse sentido, 0s
derivados de quitosana e os acidos poliacrilicos, pelo fato de seus grupos carboxilas
complexarem cofatores metalicos que serviriam para acdo das enzimas (ROSSI;
SANDRI; CARAMELA, 2005).

A Goma locusta ou goma do feijdo € um polissacarideo neutro, de massa
molecular aproximada de 310.000. Retirada do endosperma das sementes de

Cerotonia siliqua L., pequena arvore da regidao do mediterraneo, essa mucilagem
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tem capacidade de intumescer em presenca de agua, formando um gel. E um
material de ocorréncia natural, usado como substituto de goma adraganta e de
outras similares; sua concentracao de uso para preparacao de mucilagens é de 1,0-
1,5%. Trata-se de um polimero muito pouco dispersivel em agua fria, entretanto
apresenta-se dispersivel em 4gua quente, formando disperséo coloidal na faixa de
pH 5,4-7,0 que pode ser convertida em gel pela adicdo de pequenas quantidades de
borato de sédio (ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003).

Em estudo realizado por Vijayaraghavan (2008), foi comparada a sinergia
entre os polimeros de quitosana e goma locusta na composicdo de comprimidos
mucoadesivos para liberagcdo bucal do farmaco propanolol. Avaliou-se, entdo, a
capacidade de intumescimento nas proporcdes de 2:3, 3:2 e 4:1 de goma locusta e
quitosana, tendo sido observada alta capacidade de hidratacdo em misturas com
alta concentracdo de goma locusta, parametro importante para sistemas poliméricos
de liberacdo de farmacos. Além disso, os autores concluiram que formulacdes
contendo uma alta concentracdo de goma locusta exibiram mecanismos de
liberacdo néo fickiano, envolvendo a combinacdo de difusdo e relaxamento das
cadeias poliméricas (VIJAYARAGHAVAN; VASANTHAKUMAR; RAMAKRISHNAN,
2008).

O poligol é outro material hidrofilico com boa biocompatibilidade (WANG et
a.l, 2007; ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003). Sao polimeros amplamente usados
em uma variedade de formulacfes farmacéuticas, sendo quimicamente estaveis em
solucdo e ar, porém polimeros com massa molecular média acima de 2000 ja
apresentam certa higroscopicidade (ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003). Sé&o
frequentemente utilizados com outros polimeros no controle de liberacdo de
farmacos e, nesse caso, um exemplo é a aplicacdo de PEG 6000 que, junto com a
quitosana, foi usado no desenvolvimento de filmes para controle da liberacdo de
ciprofloxacino. O uso do PEG pode promover a hidrofilicidade de materiais e,
geralmente, sua presenca em formulagfes tende a aumentar a permeacédo de agua,
isso especialmente ocorre com o0s glicéis liquidos. (ROWE; SHESKEY; WELLER,
2003).

Os polietilenoglicéis sado amplamente usados como plastificantes,
principalmente em conjunto com outros polimeros formadores de filme. Kundu
(2008) fixou valores de PEG 400, usando-o como plastificante para avaliacdo de

materiais diferenciados, tais como proteinas e a fibra da seda, na fabricacdo de
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filmes como veiculos para liberagdo através da mucosa. A fibra da seda, extraida do
casulo Bombyx mori, foi estudada junto com a hipromelose. As concentracfes de
ambos foram variadas. As propriedades mecanicas, a absorcdo de agua em saliva
artificial, a forca bioadesiva, a estabilidade in vitro em saliva da mucosa de bode,
como membrana modelo, e a interacdo molecular entre as cadeias dos materiais, a
qual foi avaliada através de espectroscopia de infravermelho, foram os parametros
estudados. Foi observado que um aumento no contetudo de fibra nos filmes néo
somente aumentou as propriedades mecéanicas, mas também o grau de
intumescimento e de estabilidade em saliva artificial. A andlise por espectroscopia
mostrou um aumento na retensividade estabilidade de agua nos filmes devido a
formacdo  de ligacoes de hidrogénio intermoleculares entre a
hidroxipropilmetilcelulose e a fibra. A propor¢cdo mais adequada de HPMC-fibra-PEG
foiade 4:4,5:1, 5.

Carragenanas podem ser definidas como hidrocoldides de origem marinha
por serem obtidas da extracdo de certas algas vermelhas, membros da classe
Rhofophyceae (COVIELO et al.,, 2007). Essas gomas existem em trés diferentes
tipos, de acordo com o grau de sulfatacdo. Seu papel na variagdo de propriedades,
como forca ténsil e permeabilidade ao vapor de agua de filmes comestiveis, tem
sido avaliado. Fabra e colaboradores (2008) estudaram o papel da carragenana e
também do alginato, substancias extraidas de algas marrons, como potenciais
biopolimeros para formacdo de filme. O estudo concluiu que o efeito desses
polissacarideos em filmes de caseinato de sédio dependia da composicao do filme,
como a adicao de plastificantes e lipidios, adjuvantes com significativa alteracao nas
propriedades dos filmes produzidos.

A carboximetilcelulose € um derivado sintético da celulose, produzido por
parcial substituicAo nos grupos hidroxilas 2, 3 e 6, do seu polimero de origem. A
introducdo de grupamentos hidroxilas torna esse polimero soluvel em agua, o que o
torna um adjuvante de interesse no desenvolvimento de filmes de réapida
desintegracdo bucal. Esse polimero pode ser descrito como um sal soédico de um
éter policarboximetilado de celulose, sua massa molecular tipica é 90.000 — 700.000
Da. No entanto, modificacdes enzimaticas tém sido feitas na reducéo dessa massa
molecular. Esse tipo de polimero é ideal para aplicacbes que exigem uma rapida
dissolucédo, sendo capaz de transportar uma série de componentes ativos e de

possuir um sabor neutro, produzindo filmes com excelente clareza e boa
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estabilidade. Além disso, atua promovendo a absor¢do de agua, por ser facilmente
dispersivel em agua em todas as temperaturas, formando solugdes coloidais. No
entanto, sua solubilidade aquosa varia de acordo com seu grau de substituicdo
(ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003). Esse polimero vem sendo usado no
desenvolvimento de filmes multipoliméricos, podendo ser combinado a outros
polimeros para avaliagcdo da sinergia que apresenta junto a esses materiais e usado
na obtencao de filmes orais (TONG; XIAO; LIM, 2008).

Outro derivado da celulose é hipromelose (HPMC), polimero que pode existir
em diferentes graus de substituicdo, variando em viscosidade. A HPMC € usada na
formacdao de filmes em concentracdes de 2 a 20%, apresentando boas propriedades
de dispersdo e organolépticas (ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003). Tem sido
utilizada como alternativa a gelatina, fornecendo filmes com propriedades de
dispersabilidade modificAveis por meio de alteragcbes em seu peso molecular. Em
estudo desenvolvido por Nishimura e colaboradores (2009), os derivados da
celulose, HPMC e celulose microcristalina, junto com o poligol foram os polimeros
de uso no desenvolvimento de filmes de desintegracdo oral contendo
proclorperazina, um farmaco antagonista dos receptores dopaminérgicos D2 , com
atividade antiemética. HPMC foi usada na concentracdo de 7,4%, celulose
microcristalina a 57%, polietilenoglicol a 15%, adicionando-se, ainda, polissorbato
80 na quantidade de 5,4% e 5%, e 1,3% de hidroxipropilcelulose de baixa
substituicdo (1,3%). O método de preparacdo dos filmes foi por evaporacdo do
solvente, sendo que se utilizou um aparelho para o espalhamento da disperséao,
sobre um filme plastico. A temperatura de mistura variou entre 20°C e 90°C, o
tempo foi de 40min a 120 min e a rotacdo de 1000 a 2000 rpm. A desaeracao foi a
vacuo. O tamanho dos filmes foi de 1 cm x 1 cm, o peso ficou em torno de 11 mg, a
espessura em 100 um, e a quantidade de farmaco adicionada foide 1 ou5mg . O
tempo de desintegracéo testado pela adicdo de 100 pL de agua destilada foi de 21,9
+ 2,9 s, assim um excelente perfil de dissolugdo foi encontrado para essa
formulag&o de filme. Os parametros farmacocinéticos para as diferentes doses nédo
foram significantes ja que a bioequivaléncia entre ambas nao foi mostrada. Ratos
foram usados para comparacao de perfis farmacocinéticos entre filmes como forma
de administracdo e a administracdo de uma solu¢do oral do mesmo farmaco.
Nenhum dos parametros, como 0 Tmax, @ Cmax, @ area x curva, a depuracao, foram

significativamente diferentes entre os filmes de desintegracéo oral e a solucao oral,
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sugerindo que a administracdo de farmacos, através de filmes de desintegracdo
oral, sdo formas potenciais para um controle de problemas eméticos induzidos por
analgésicos opidides ou quimioterapia em pacientes com cancer.

Os poliacrilatos séo polimeros de alta massa molecular, derivados de acido
acrilico. Sao usados como bioadesivos, agentes emulsificantes, agentes
modificadores de liberacdo, agentes suspensores, aglutinantes em comprimidos e
como promotores de viscosidade (ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003). As resinas
de carbdmero tém sido investigadas na preparacdo de filmes de liberagcéo
sustentada. As concentra¢des de uso variam de 0,1 a 10% (CANEVAROLO, 2004;
ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003).

Outro polimero sintético de ampla aplicacdo € polivinilpirrolidona (PVP),
também conhecida como povidona, que consiste em uma cadeia linear de
grupamentos 1-vinil-2 pirrolidona com diferentes indices de polimerizacdo que
resulta em polimeros com massas moleculares diferentes. A povidona é utilizada
como desintegrante, agente de dissolucdo e agregante em comprimidos. A
concentracdo de uso varia 0,5 a 25%, sendo um polimero facilmente solivel em
agua, além de ser solivel em metanol, etanol e cloroférmio (CANEVAROLO, 2004;
ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003).

Mashru (2005) desenvolveu e avaliou filmes de rapida desintegracéo,
partindo do uso de polimeros sintéticos. O alcool polivinilico foi o polimero de
escolha, e o sulfato de salbutamol foi o farmaco modelo. Como plastificante, usou-
se a glicerina; como desintegrante, testou-se 0 manitol. Um estudo fatorial 32 foi
usado para avaliacdo da formulagdo, na qual valores baixos, médios e altos de
polimero, plastificante e desintegrante foram testados. Os filmes mostraram
aceitaveis propriedades mecanicas e satisfatoria porcentagem de liberacdo do
farmaco. Além disso, resultaram em peliculas transparentes e, através de analises
por DSC, néo foi detectada nenhuma interagdo entre o farmaco e o polimero. Pela
analise de regressdo multipla dos resultados do estudo fatorial, foi descrita a
influéncia das variaveis independentes selecionadas no estudo no qual filmes de 4
cm? que continham 4 mg de sulfato de salbutamol, 20 mg de &lcool polivinilico, 3 mg
de glicerina, 6 mg de manitol e 0,02 mg de flavorizante de morango foram os que
associaram uma rapida liberacdo do farmaco com adequadas propriedades

mecanicas e organolépticas.
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3.2.2 Plastificantes

O uso de plastificantes é necessario para que o filme possua adequada
maleabilidade, pois eles atuam reduzindo a rigidez da cadeia polimérica, além de
trabalhar na diminuicdo da temperatura de transicdo vitrea do polimero. Em
contrapartida, o uso inadequado de plastificante pode levar & producdo de filmes
com peéssimas propriedades, além de afetar a taxa de absorcdo do farmaco. A
definicdo do plastificante a ser usado € baseada em principios de compatibilidade
deste com o solvente, o polimero e outros adjuvantes que possam ser usados na
formulacéo. Glicerina, propilenoglicol, derivados de ftalato, como o dimetiléter e o
dibutilftalato, derivados do &cido citrico, como citrato de tributila e trietila, triacetina,
e O6leo de mamona sdo exemplos de plastificantes comumente usados no
desenvolvimento de filmes. Dentre estes, propilenoglicol pode apresentar problemas
com relacdo a comprometer as propriedades organolépticas dos filmes,
comprometendo assim a aceitacdo pelos pacientes (CILURZO et al.,, 2008). A
concentracdo de uso em geral é calculada em 20% do peso do polimero seco a ser
usado na formulacdo. Além dos plastificantes, em alguns casos, a presenca de
agua pode proporcionar alteracfes nas propriedades mecanicas de filmes, ja que
ela prépria atua como plastificante, devido a formacao de ligagbes de hidrogénio
com o0s grupos oxigenados (carbonila, hidroxila) das cadeias de polimeros,
reduzindo as forgas intermoleculares entre as cadeias poliméricas (CANEVAROLO,
2004). Gomas usadas nas formulacdes também desempenham a funcdo de
plastificante. Alguns farmacos e adjuvantes em seus estados solidos podem fazer o
papel de plastificantes, como o ibuprofeno e o metilparabeno (CHUANBIN, W.U;
MCGINITY, W., 2003) que, ao interagirem com o polimero, atuam diminuindo a
temperatura de transicao vitrea deste, levando a diminuicdo da resisténcia ténsil do
mesmo, devido as ligacdes de quimicas que ocorrem entre eles (SIEPMANN; LE
BRUN; SIEPAMNN, 2006).

3.2.3 Desintegrantes
O uso de desintegrantes para filmes envolve a adicdo de adjuvantes de alta

solubilidade em agua, que sejam capazes de diminuir ainda mais o tempo de

desintegracéo dos filmes. E preciso levar em conta que esses adjuvantes podem
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acabar interferindo na questdo mecanica e organoléptica do filme, por isso devem
ser usados com cautela. O uso de sacarideos ou de plastificantes em
concentracbes maiores sdo opcbes na busca de melhores tempos de
desintegracdo. Outra estratégia esta na utilizacdo de agentes estimuladores de
saliva, voltados a uma diminuicdo do tempo de desintegracdo. Os acidos
empregados em produtos alimenticios, como o acido citrico e ascorbico, dentre

outros, sao bons exemplos de estimulantes salivares.

3.2.4 FArmacos

A busca por um rapido inicio de acdo tem por alvo farmacos, como
ansioliticos, antipsicoticos, anorexigenos, analgésicos opidides, antialérgicos e
antieméticos, que sdo algumas das classes que se enquadram em tal perfil de
liberacdo. Devido ao tamanho reduzido dos filmes de rapida desintegracdo, alguns
farmacos de dosagem elevada podem ser de dificil incorporacéo. De 5 % a 50 % do
peso do filme pode ser usado para a incorporacdo dos farmacos. Os farmacos
sollveis estdo presentes no estado dissolvido, ja 0s insollveis sdo dispersos
uniformemente. Nesses casos, uma adequada dispersdo do ativo € necessaria, a
fim de se conseguir uniformidade de contetudo. Além disso, fazer uso de formas
micronizadas é uma etapa definitiva na busca de melhorar o aspecto do filme; no
entanto, a escolha da tecnologia empregada muitas vezes acaba sendo definida
pelo perfil de liberacéo desejado (FREY, 2008; BARNHART; SLOBODA, 2007).

3.2.5 Correcédo organoléptica

Muitas vezes a adesdo do paciente ao medicamento é dificultada pelo modo
com que a forma farmacéutica esta apresentada. Com isso, pigmentos, como 0
diéxido de titdnio ou corantes, podem ser usados especialmente para melhoramento
do aspecto do filme, isso em casos de adjuvantes ou farmacos presentes na
formulacéo séo insollveis ou estdo na forma de suspensao. A concentragdo de uso
nao deve ultrapassar 1%. Somado a isso, o fato de os filmes apresentarem uma
desintegracdo oral resulta na busca de uma qualidade de sabor, para que o
medicamento seja bem aceito pelo paciente, jA que o gosto é percebido nos

primeiros segundos e permanece por cerca de 10 minutos. Substancias ativas com
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gosto e aspecto desagradavel desenvolvem resisténcia ao medicamento por parte
de pacientes, diminuindo a adesédo terapéutica. Nesses casos, é indispensavel o
uso de substancias que propiciem sabor e odor agradaveis a preparacao
farmacéutica, os chamados flavorizantes e edulcorantes (DIXIT, R.P.; PUTHLI,
2009).

No que tange as formas pediatricas, € necessario trabalhar no mascaramento
dos sabores que alguns farmacos empregados podem apresentar, ja que este se
torna um fator crucial na aderéncia ao regime terapéutico. Misturar o farmaco a
excipientes de gosto agradavel, excipientes lipidicos, complexacdo, revestimento
polimérico ou emprego de microparticulas, ou, ainda, obstruir os receptores de
sabor sdo técnicas que podem ser usadas. No entanto, o uso de algumas delas
pode alterar o perfil de liberacdo do farmaco, sendo assim € preciso avaliar as
vantagens e desvantagens do emprego de cada sistema (KATSUMA, 2008;
SZEJYLI; SZENTE, 2005).

Ao flavorizar um produto, o profissional precisa considerar a cor, o odor, a
textura e o gosto da preparacdo, isso porque a cor da preparacdo deve estar
sempre em equilibrio com o gosto, e o odor deve ampliar o sabor. O metabolismo e
a toxicidade séo pontos criticos na hora de avaliar a seguranca do edulcorante a ser
usado na formulacédo. Geralmente, os edulcorantes sao utilizados na concentracao
de 3 a 6% para o peso dos filmes, isoladamente ou em combinacéo; para o0s
flavorizantes, a concentracdo de uso pode ser de até 10%, porém sempre se deve
levar em conta o sabor e a eficiéncia deste. E necessaria uma observacgio
constante e detalhada de qual sera o emprego do medicamento (DIXIT; PUTHLI,
2009).

3.3 Producéo dos filmes

A tarefa de desenvolver filmes de desintegracéo rapida envolve etapas que
vao desde a escolha do polimero responsavel pela estrutura da pelicula formada e a
incorporacdo de um plastificante a formulacédo, até as operacdes de mistura e
secagem gue sdo passos indispensaveis na qualidade do produto final. (FREY,
2008; WANG et al., 2007; OSES et al, 2008). Esses produtos tém a tecnologia de
obtencdo baseada em métodos ja existentes e empregada em outras técnicas

industriais, como na producdo de transdérmicos. O método de producdo pode ser
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por extrusdo ou por evaporacao do solvente, sendo esta Ultima, a tecnologia mais
usada e citada na literatura. Pelo método de extrusdo, solventes sdo completamente
eliminados, no entanto a alta temperatura utilizada nesse processo, durante a etapa
de fusdo da mistura, pode ser um fator limitante ao emprego de farmacos
termolabeis, o que faz com que o método com emprego de solvente seja preferivel.
Independentemente do método a ser usado, as propriedades fisico-quimicas do
farmaco empregado, como polimorfismo, sensibilidade ao calor, sensibilidade ao
cisalhamento e outras propriedades criticas do processo, devem ser analisadas
criteriosamente. Um cuidado extremo também deve ser feito no controle da umidade
da area de producdo dos filmes, jA que esta exerce papel fundamental na
plasticidade dos mesmos. Para producdo em pequena escala, pesquisadores fazem
0 uso de tiras expressas com aplicadores. Placas de vidro ou de teflon séo
utilizadas como base inerte para a producao dos filmes. Uma opc¢éo é o uso de rolos
para se obter a espessura desejada do filme. A maioria dos desafios esta no
aumento de escala, ou seja, produzir em escala comercial 0 que até entdo era
produzido na bancada. Alta precisdo de dosagem esta diretamente ligada a alta
precisdo de corte, por isso, muitas vezes, durante os ensaios de otimizagcdo em
pequena escala, a tira é cortada e pesada, em um esforco para estimar a dose
precisa de uma tira (GREB, 2010).

Muitas vezes, as tiras sdo enroladas e mantidas por determinados tempo
antes do corte. No entanto, isso deve ser evitado, pois as propriedades da tira
podem se modificar durante esse periodo. O ideal estd em realizar as etapas de
corte e acondicionamento logo apos o preparo dos filmes. As embalagens também
se constituem em um foco especial, ja que devem ser robustas o suficiente para
proteger a tira da umidade e, também, acarretar sustentabilidade mecéanica a ela.
Um bom exemplo sdo as chapas de aluminio. Em seguida, ocorre o processo de
selagem. Uma unidade de vedacdo pode ser empregada para se ter certeza da
obtencdo de um sistema totalmente hermético. A figura 3 ilustra um filme oral sendo
retirado de sua embalagem vedada. A etapa final envolve o controle de qualidade,
para, os filmes serem embalados na embalagem secundaria (GREB, 2010;
G.HEBRE-SELLASSIE; MARTIN, 2007).
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b
Figura 3 - Forma de embalagem dos filmes orais. Fonte: Onsolis/GUIDE FDA (2010)

3.3.1 Extrusao

Como a maioria dos equipamentos de extrusdo usados na industria
farmacéutica, o maquinario empregado no processamento de laminas e filmes é
quase todo derivado de unidades designadas para o processamento de plasticos.
(BREITENBACH, 2002; G.HEBRE-SELLASSIE; MARTIN, 2007). Grande parte dos
sistemas de extrusdo é geralmente pensada como tendo uma linha de separacéo
imaginaria, em todo o sistema extrusor, no qual o extrusado emergira até morrer. A
primeira metade do sistema - a por¢cdo com o extrusor - € considerada o “up stream”
ou secao do derretimento; a segunda € o “downstream” ou sec¢ao de retirada. No
design ou selecdo de um sistema, é melhor comecar do produto final e trabalhar
para tras, ou seja, as propriedades fisicas desejadas para o produto final ditardo sua
configuracdo (G.HEBRE-SELLASSIE; MARTIN, 2007).

A extrusdo € um processo continuo no qual o polimero é aquecido e fundido
até um estado viscoso, sendo depois forcado sobre pressado através de um molde,
resultando na configuracdo da forma desejada. Na sequéncia a parte prensada &,
entdo, resfriada até um estado sélido, sendo isso feito por agua borrifada, imerséo
na agua ou pelo uso de rolos resfriados. Alguns parametros importantes, e que
devem ser considerados, sdo que a proporcao de extruséo é tipicamente expressa
em kg por hora e que, com relagcdo a espessura, produtos menores que 0,005
polegadas sao geralmente requeridos para filmes, enquanto aqueles de espessura
maior que essa sdo considerados laminas. (G.HEBRE-SELLASSIE; MARTIN, 2007;
VONDRAK; BARNHART, 2008).

Tal técnica de extrusdo, em que o0 polimero é submetido a etapa de

aquecimento até fusdo, representa uma nova técnica para a preparacdo de formas
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farmacéuticas. Entre suas maiores vantagens estdo: a possibilidade de unir
diferentes etapas de producdo e um processo continuo; e o fato de tratar-se de uma
técnica em que solventes ndo sdo empregados durante a etapa de processamento
do polimero, podendo ser considerada como um caminho econémico para producéo
de sistemas de liberacdo de farmacos. A figura 4 abaixo ilustra uma representacéo
esquematica de um tipico equipamento de extrusdo (CHUANBIN; MCGINITY;
JAMES, 2003)

w a Polymer, Excipient, Drug
G Feeder system
Monitoring y— ( 4 )

(In-process sensors) Conveying, Mixing, Melting
- g . (Extruder)
X l& ' o= % 2 ~Shaping

l (Calender, Cutting system)

Figura 4 — Extrusora. Fonte: Adaptado de BREITENBACH, 2002

Além de conferir uma nova forma ao filme moldado, esse processo de
fabricacdo também pode orientar as cadeias moleculares em dada direcao atraves
do estiramento, o que acaba por afetar as propriedades fisicas, como transparéncia
e resisténcia do filme, tudo dependendo da orientacdo das cadeias ao longo do
processo (BREITENBACH, 2002)

Em um sistema de extrusdo, o material em geral é adicionado na forma de
granulos, pelletes ou pos previamente secados, e posteriormente aquecidos
mediante friccio e calor. E nesse contexto que se enquadra o fato de a rosca ser o
“coracado” do equipamento, pois ela transporta, funde e amolece, homogeneiza e
plastifica o polimero, ou seja, ela encontra-se diretamente relaciona a producéo de
uma lamina de qualidade. O designer de uma rosca esta relacionado a fatores como
reologia do material fundido, capacidade de producdo e temperatura de fuséo,
sendo que, do ponto de vista da engenharia, para cada tipo de polimero requer
desenhos diferentes. Assim, a rosca deve ser projetada de tal maneira que sua
geometria promova maxima eficiéncia, vazdo constante, plastificacdo e
homogeneizacdo adequada sem danos ao polimero e, por fim, durabilidade
(BREITENBACH, 2002; GILES, MOUNT, WAGNER, 2005).
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A rosca encontra-se disposta dentro de um cilindro que permanece
estacionario enquanto ela realiza seu movimento. E devido a esse movimento, e
consequentemente cisalhamento sobre o material, que a rosca gera cerca de 80%
da energia térmica e mecanica necessaria para transformar os polimeros. Outra
parte da energia pode ser obtida por aguecimento externo. Considerando o cilindro
gue aloja a rosca, pode-se defini-lo como dividido em trés zonas: de alimentacéo, de
dosificacéo e de plastificacdo (BREITENBACH, 2002). Esta ultima pode ser definida
como aquela na qual coexiste polimero sdlido e fundido. Ha dois mecanismos pelos
quais pode ocorrer a fusdo: o primeiro, e mais predominante, € o que consiste na
transmissdo de calor do cilindro até as particulas do polimero; o segundo, na
transformacdo de energia mecanica em calor mediante a deformacédo do polimero
sélido (INCROPERA, 1998). A figura 5 ilustra a representacdo esquematica de uma
rosca.

Ao final do cilindro encontra-se a matriz que receberd o material polimérico
fundido e que tem sua complexidade devido a funcdo de ser a responsavel pelo
controle da espessura e versatilidade do filme. Sua principal funcado é controlar a
forma do produto e enviad-lo aos rolos de resfriamento, os quais serdo 0s
responsaveis por resfriar a temperatura dos filmes a temperatura ambiente,
corrigirem variacbes menores de espessura, além de serem decisivos no
acabamento superficial, jA que proporcionam brilho a lamina Por isso, pode-se falar
de a qualidade da lamina estar diretamente relacionada a qualidade da superficie
dos rolos, que devem ser perfeitamente arredondados e trabalhar em igual
velocidade. A capacidade de resfriamento funcionara em virtude da demanda do
processo de extrusdo (G.HEBRE-SELLASSIE; MARTIN, 2007).

Variacoes que podem ser observadas na montagem de uma extrusora estao
na distancia entre a borda do filete da rosca e a parede do cilindro, a qual pode
interferir na viscosidade do material, e na relacédo entre o comprimento e o didametro
da rosca (L/D), fator que interfere diretamente na capacidade operacional, ou seja,
se maior essa relagdo, maior € o tempo de residéncia, maior o cisalhamento, maior
a mistura e maior gasto energeético Além disso, a razdo da compressao (RC) afeta
diretamente o grau de cisalhamento ao qual o polimero € submetido. A RC é
definida pela razéo entre a altura do filete no inicio da alimentacdo e a altura no
ponto final. Ela afeta, também, a formacdo de ilhas de soélidos e interfere no

aprisionamento do ar que, em altas temperaturas, torna-se um eficiente agente
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catalitico de degradacdo. Quando esta razéo torna-se grande, ha uma contribuicdo
na forca da massa polimérica contra as paredes das ferramentas, ha compactacao
do material, no aumento da transferéncia de calor, no cisalhamento e na saida do
material pela matriz (GILES, MOUNT, WAGNER, 2005).

As temperaturas do cilindro, da rosca e da matriz também podem ser
otimizadas, sendo que, quando muito elevadas, diminuem demais a viscosidade do
polimero, levando ao colapso geométrico da massa que sai pela matriz, e impedem
a conformacdo do perfil desejado, além de gerar a degradacdo do polimero em
alguns casos. Em temperaturas muito baixas, além do dificil manuseio, a mistura
ndo € adequada, gerando uma massa heterogénea e sem qualidade (GILES,
MOUNT, WAGNER, 2005).
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Figura 5 - Representacdo de uma rosca. Fonte: Adaptado de BREITENBACH, 2002

Em trabalho desenvolvido por Cilurzo (2008), filmes de maltodextrina foram
preparados pelo método de extrusdo, sendo usada uma extrusora de rosca simples
(Tecnova Extruder), com um sistema de aquecimento em quatro zonas. A
maltodextrina foi preparada em granulos e, para isso, utilizou-se celulose
microcristalina e glicerina. Os granulos foram estocados a temperatura ambiente por
12 h e, entdo, com auxilio de uma peneira de 250 um, foram padronizados
granulometricamente para o processo de extrusdo, removido o excesso de po6 e
padronizado o tamanho de particula. A rotacao da rosca foi em torno de 15 rpm, e 0
tempo de processamento dos granulos, em torno de 3 a 4 minutos. As temperaturas

utilizadas no processamento da zona 1 a zona 4, foram 80°C, 115°C, 100°C e 65°C.
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Esta ultima foi a de saida do extrusado, que foi, entdo, pressionado sobre um
cilindro a fim de se obter um filme de 200 um.

3.3.2 Evaporacéo do solvente

Este método consiste na preparacdo de uma dispersdo aquosa para
dissolucdo do polimero e posterior evaporacdo do solvente. Tanto a reologia da
preparacdo como a formacdo de ar durante os processos de mistura devem ser
estudadas, pois podem levar a producéo de tiras desiguais. O processo de secagem
€ outra etapa importante na preparacédo dos filmes por esse método, sendo preciso
um controle sobre as temperaturas e o tempo de secagem. A selecdo adequada de
secadores em escala laboratorial pode vir a facilitar o posterior emprego destes, em
uma escala maior (GREB, 2010). Os suportes usados na preparagao dos filmes
podem ser moldes de silicone, plexiglass ou Teflon. O material usado deve permitir
a facil retirada do filme apdés o processo de secagem. Formas com divisbes para
preparacao individual de filmes com &area definida proporcionam a obtencdo de
produtos com maior uniformidade de espessura e consequentemente maior
uniformidade de dose do farmaco (GREB, 2010; DIXIT; PUTHLI, 2009). A
desaeracao das dispersdes poliméricas pode ser realizada por processos como:
agitacdo sob vacuo (FABRA; TALENS; CHIRALT, 2008; OSES et al., 2008),
insuflacéo de gas inerte e banho de ultrassom (WANG et al., 2007).

A figura 6 ilustra um tipico sistema usado na producéo de filmes, com uso de
solventes; na tabela 2 sdo apresentadas diferentes variaveis usadas na obtencéo de

filmes preparados pelo método de evaporacao do solvente.
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Figura 6 - Representacéo esquematica de uma unidade formadora de filmes orais de
rapida desintegracdo. Adaptado de DIXIT, 2009.



32

Referencial Tebrico

Tabela 2 - Variaveis usadas na producao de filmes por evaporacéo do solvente

Polimero/ Tecnologia Processo de Ref.
farmaco Secagem
Maltodextrina/ Concentragdes do polimero: 78, 80, 82 e 84%. Estufa de circulagdo | Cilurzo et al.,
Piroxicam Plastificante: 16-22%; Solvente: 4gua e agitacao a de ar de 1200 rpm 2008

temp. 80°C com agitador magnético; Desaeracéo: Temp. < 100 °C/3’

repouso por 24 h
Caseinato de sodio, | Diferentes proporc¢des caseinato de Temp. de 20 °C Fabra;
goma carragenana e | sodio:polimeros Plastificante: glicerina 0,17 a Umidade de 45% Talens:
alginato/ sem 0,23%; Solvente: agua destilada, mistura em ultra Por aprox. 24h Chiralt, 2008
farmaco homogeneizador de 3 a 10’, temp. < 85°C

Desaeracédo: sob vacuo
Pullulano, Concentracao dos polimeros: 6 g/200 mL Temp. de 60 °C/20 h | Tong; Xiao;
carboximetilcelulose | Plastificante: glicerina 1,5 g/200 mL; Solvente: agua Lim, 2008.
e alginato/ sem destilada, agitacdo e temp. ndo especificados;
farmaco Desaeracédo: sob vacuo
Proteina isolada do Conc de polimero: 10% (diferentes proporcdes Temp. e umidade Osés et al.,
soro do leite, sorbitol, | proteina:goma); Plastificante: goma mesquita para | ambiente/aprox. 18h 2008
goma mesquita/ aumento na flexibilidade; Solvente: agua destilada
sem farmaco e agitacao a temp. 90°C/30’(proteina) e temp.

80°C/15’(goma); Desaeracdo: bomba de vacuo
PEG e quitosana/ Conc. polimeros: 2% (diluicdes obtendo diferentes | Temp. de 37°C/ 48 h | Wang et al.,
Ciprofloxacino propor¢des); Plastificante: sem plastificante 2007

Solvente: agua destilada (PEG), ac. acético
(quitosana) e dissolucao em alta temperatura ( néo
especificada) ; Desaeracdo: banho de ultrassom

Fibra da seda, PEG
e HPMC/ sem
farmaco

Conc. polimero: 5% (HPMC), 6% (fibra da seda) em dif.
proporgdes; filmes mono e bicamadas

Plastificante: fibra de seda usada para aumento na
flexibilidade; Solvente: dgua destilada, agitacdo e temp.
ndo especificada; Desaeracdo: repouso por 12 h

Temp. ambiente/24h

Kundu; Patra;
Kundu, 2008
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3.4 Qualidade dos filmes

Os filmes sé@o submetidos a testes de avaliacdo macroscépica na qual se
observam caracteristicas como espessura, maleabilidade, presenca de bolhas e
uniformidade de cor. Outros testes séo realizados para analisar a absor¢do de agua
e as propriedades mecénicas, como forga ténsil e resisténcia ao alongamento. A
solubilidade, o tempo de desintegracdo dos filmes e a uniformidade de dose dos
filmes devem ser avaliados (GIL, 2007; OSES et al., 2008). Estudos de estabilidade
podem ser feitos com a finalidade de avaliar a qualidade destes frente as condi¢des
ambientais e acelerado, incluindo ensaios de andlise de farmacos. E importante
ressaltar que, por se tratar de uma forma farmacéutica nova, os testes precisam em
sua maioria ser adaptados, para que seja possivel realizar uma avaliacdo mais
detalhada e de qualidade.

Estando diretamente relacionada ao tempo de desintegracdo do filme, a
espessura da tira concentra-se entre um dos parametros que devem ser medidos
para avaliacdo da qualidade. Além disso, com a adicdo de farmacos, é preciso
obter-se uma precisdo de dose e, para isso, determinar a uniformidade de contetdo
€ de suma importancia. Para essa andlise, utiliza-se um micrémetro e a medida da
espessura deve ser verificada em diferentes pontos estratégicos (FREY, 2008).

Para avaliacdo das etapas de secagem do filme, o podem ser consideradas
analises como as realizadas para avaliacdo de filmes de pintura. Tal teste pode ser
importante em trabalhos em que se busque uma otimizacdo de tempos e
velocidades de secagem (CHAKRABORTY et al., 2009).

As analises mecanicas dos filmes incluem resisténcia a tracdo, porcentagem
de elongacdo e mdédulo de elasticidade ou de Young. Em geral, existem normas
para execucao desses testes nas quais se encontram informacdes, como cargas a
serem usadas, dimensdes dos corpos de prova, garras para fixacdo das tiras,
namero de andlises e outros parametros a serem considerados durante a execucao
dos testes. Pode-se dizer que tais analises exibem uma relacéo direta e que 0 uso
de plastificantes afeta diretamente o0s resultados, ja que aumentando-se a
concentracdo destes, em geral, consegue-se um bom percentual de elongacéo.
Filmes duros e quebradi¢cos apresentam uma taxa de alongamento pequena, além
de elevada resisténcia a tracdo e elevado modulo de Young. A resisténcia que o

filme apresenta ao dobramento sem romper-se e sua capacidade de aderéncia sao
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outros dois testes que podem ser procedidos durante um controle de qualidade do
produto (MASHRU; SUTARIYA; PARIKH, 2005).

N&o ha testes de desintegracao e dissolucdo oficialmente descritos para uso
em filmes de rapida desintegracdo. Por isso outras referéncias, como as de uso em
comprimidos de rapida desintegracdo, podem ser usadas para execucao desses
controles. Os ensaios podem ser seguidos conforme métodos de andlises citados
na literatura ou em farmacopéias, tendo-se em conta que o0 tempo padrdo de
desintegracdo para os filmes de rapida desintegracdo é de até 30 s. Em alguns
casos, a caracteristica de baixa densidade ou rapida desintegracdo que essas
formas farmacéuticas apresentam pode resultar em desintegracao instantanea ou
flutuamento das mesmas sobre o liquido de dissolucéo, dificultando essa analise.
Para avaliacao da uniformidade de conteudo, pode-se ter como referéncia qualquer
ensaio padrdo farmacopéico, determinando o conteddo de ativo em cada tira
(HIRANO, 2009; MACHRU; SUTARIYA; PARIKH, 2005).

Para avaliacdo organoléptica, varias técnicas vém sendo desenvolvidas e
aperfeicoadas a fim de se obter avaliacdes significativas e discriminatérias. Esses
cuidados sdo necessarios, ja que um medicamento que atua desintegrando-se
rapidamente na boca precisa de um rigoroso controle de suas propriedades de
sabor. As avaliagbes podem ser através do uso de voluntarios humanos, sensores
ou até pelo uso de linguas eletrénicas (CHAKRABORTY et al., 2009).

3.5 Legislagao

O lancamento de filmes no mercado farmacéutico, como forma de
administracdo de farmacos, esta sujeito a comprovacao de bioequivaléncia com
formas orais j4 existentes para administracdo do mesmo farmaco, ou seja, consiste
em uma nova forma de administragdo do farmaco. Em suma, seria preciso somente
um estudo comparativo no qual estudos clinicos ndo séo realizados, e o produto é
submetido apenas a testes de dissolugéo in vitro e equivaléncia farmacéutica. No
entanto, se o perfil for diferente, ai, entdo, os filmes sdo enquadrados como nova
forma de dosagem e, para isso, devem seguir um guia de aprovacéo especifico, na
qual estudos de toxicidade pré-clinicos ndo sédo exigidos, caso a molécula de uso
seja reconhecida, porém os ensaios clinicos sdo ainda recomendados. Seguranca,

tolerabilidade e eficacia também devem ser demonstradas. Segundo normas da
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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, tratando-se de produto novo, se faz
necessario que sejam oferecidas amplas informacg6es sobre sua composicao e uso,
para avaliacdo de sua natureza e determinacdo do grau de seguranca e eficacia
necessarios.

Uma descricdo da posologia, se simples ou mudltipla, e um protocolo de
desenvolvimento capaz de identificar efeitos adversos devem ser apresentados.
Tanto um acompanhamento por periodo suficiente apos o tratamento € preciso,
guanto uma descricdo das interacfes também se faz necessario demonstrar. Em
geral, o foco das agéncias reguladoras esta relacionado a parametros
organolépticos, principalmente se o produto € destinado ao uso em criancgas.
Testes, como os de irritacdo da mucosa oral, podem ser realizados em animais,
como hamsteres, antes de serem feitos em humanos, predizendo a irritacdo. O
objetivo principal estd em demonstrar a superioridade dessa nova forma de
administracdo de farmacos frente as ja existentes no mercado h4 mais tempo, ja
gue estas podem apresentar um perfil farmacocinético consideravelmente diferente.
Levando-se em conta as diferentes caracteristicas de desintegracdo e consequente
dissolugcédo do farmaco, a biodisponibilidade pode ser diferente da esperada para o
mesmo farmaco em formas farmacéuticas convencionais. Alteracdes em aspectos,
como metabolismo de primeira passagem, metabdlitos hepatotdxicos, absorcéo
bucal, sdo pontos que podem acarretar sinais clinicos diferentes que precisam ser
analisados, assim como 0s demais parametros de seguranca relacionados a essa
nova forma de administragdo de farmacos (ANVISA, 2010; DIXIT; PUTHLI, 2009;
FDA, 2010).

3.6 Mercado atual

As empresas farmacéuticas que buscam novas formas farmacéuticas para
seus produtos existentes possuem uma opc¢ao de formato que vale a pena ser
considerado. A forma de dosagem, a portabilidade e a facilidade de uso sé&o
recursos levados em conta pelos pacientes na escolha de filmes como forma de
administracdo de farmacos. Basicamente, os filmes apresentam-se como uma
evolucdo natural dos comprimidos de rapida desintegracdo (VONDRAK;
BARNHART, 2008).
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Um fato interessante é que, quando os comprimidos de dissolugcdo bucal
foram lancados, o processo de adaptacdo foi relativamente lento, ja que foi
necessario que os pacientes fossem bem instruidos com relagcéo a baixa friabilidade
dessas formas farmacéuticas ao retird-los dos blisteres, a ndo administracdo com
agua, ou a ndo degluticdo direta desses comprimidos. No entanto, o inicio da
incorporacdo de ativos em filmes foi mais facil, ja que estes possuem resisténcia
excelente e aderem-se muito facilmente a lingua, desintegrando-se
instantaneamente e ndo possibilitando ao paciente a opcdo de engolir o filme
(BOGUE; HARIHARAN, 2009).

Foi a Pfizer, em 2001, que introduziu essa tecnologia de mercado, com o
lancamento das tiras de higiene oral. Foram, entdo, seguidos por uma gama de
suplementos vitaminicos na forma de filmes, todos ndo regulamentados, ja que
praticamente toda a companhia com experiéncia em evaporagao do solvente de um
polimero entrou no negécio da producdo e comercializagdo de nutracéuticos
(MEATHREL; MORITZ, 2007; BOGUE; HARIHARAN, 2009). Cinco anos apds 0s
filmes de refrescancia estarem no mercado que os filmes com farmacos
regulamentados iniciaram sua comercializagcdo. Um bom exemplo desse inicio é
visto na empresa Novartis, que relancou seus produtos Triaminic e Theraflu em
filmes farmacéuticos. A lista de varios desses produtos encontra-se na Tabela 3

abaixo:
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Tabela 3- Filme comercializados

Empresa Nome comercial Farmaco Dosagem
Del Orajel Mentol/pectina 2mg /30 mg
InnoZen Suppress Mentol 2,5 mg
Innozen Chloraseptic® Benzocaina 2mg/3mg
Hughes - Metilcobalamina 1mg
Medical
Hughes - Acido folico 1mg/5mg
Medical
Hughes - Dextrometorfano 2.5mg/5.5mg/15
Medical mg
Hughes - Difenidramina Hcl 2.5 mg-5mg
Medical
Hughes - Loratadina 10mg/20mg
Medical
Hughes - Cafeina 2.5 mg
Medical
Novartis Gas-X Simeticone 62,5 mg
Novartis Theraflu Fenilefrina e 10mg /20mg
Dextrometorfano
Novartis Theraflu Fenilefrina e Difenidramina 10mg /25mg
Novartis Theraflu Dextrometorfano 15mg
Novartis Theraflu Difenidramina 25 mg
Novartis Triaminic Fenilefrina 2,5mg
Novartis Triaminic Fenilefrina e 2,5mg /5 mg
Dextrometorfano
Novartis Triaminic Fenilefrina e Difenidramina  5mg /12,5 mg
Novartis Triaminic Dextrometorfano 7,5 mg
Pfizer Benadryl Difenidramina 12,5 mg/25 mg
Pfizer Sudafed Fenilefrina 10 mg
Prestige Cloraseptic Benzocaina e Mentol 3mg /3 mg
CB Fleet, Pedia-Lax Senosideos 8,6 mg
Inc
LeinerHealth  Store Brand Cough Dextrometorfano HBr 7,5 mg/15 mg
care
Labtec Ondansetron Ondansetron 4 mg/ 8 mg.
Rapidfim®
Labtec Donezepill Cloridrato de Donepezil 5 mg /10 mg.
Rapidfim®

BioDelivery Onsolis™ Fentanil 200 a 1200 mcg
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Especialistas no assunto afirmam que apenas uma pequena quantidade de
companhias tem a qualificacdo técnica e a capacidade de infraestrutura para
produzir filmes medicamentosos apresentando requisitos de qualidade estética e
fisico- quimica adequados. Além disso, poucas empresas tém sido capazes de
produzir filmes contendo medicamentos amargos, ja que a tecnologia para uma
correcdo organoléptica desses filmes torna-se altamente complexa (BOGUE;
HARIHARAN, 2009).

Segundo Frey (2008), um scale up ndo deve ser mais desafiador para a
producgéo dos filmes orais. Ano que os fabricantes estdo procurando maneiras de
tornar esses processos mais sofisticados, s6 que ainda € preciso uma pesquisa
sobre a rentabilidade e a nao alteracdo de resultados terapéuticos, antes de
abandonar definitivamente os meétodos tradicionais de fabricacdo os quais, por
enquanto, continuam sendo 0s Unicos usados pelas empresas farmacéuticas na
producéo de quantidades comerciais de filmes de rapida dissolucéo.

Fator limitante, no que tange ao escalonamento de producdo estaria na
desvantagem de que altas doses ndo poderem ser incorporadas nas tiras, o que
dificultaria o lancamento de medicamentos como analgésicos de uso infantil que,
em geral, sdo farmacos que apresentam uma alta dose. No entanto, empresas,
como a Novartis, ja estdo trabalhando com a incorporacdo de doses de até 60 mg
para aplicacdo de agentes antifiséticos, o que corresponderia a 50 % do peso total
do filme.

A BioFilm, mantém seu foco na producdo de filmes farmacéuticos,
oferecendo as empresas a oportunidade de adaptar seus produtos ja existentes no
mercado, como sprays orais, liquidos ou comprimidos, a uma nova forma de
administracdo. Eles trabalham desde a investigagao inicial para o desenvolvimento,
fabricacdo, embalagem até a entrega final, garantindo o lancamento de produtos de
forma rapida e econdmica, sempre mantendo o sigilo de propriedades intelectuais.
Filmes para suplementacdo vitaminica, antioxidantes, supressores de apetite sédo
aplicacbes da tecnologia dessa empresa. Além disso, recentemente, eles vém
introduzido no mercado europeu o desenvolvimento de cosméticos e produtos de
higiene na forma de filmes, tecnologia que envolve shampoos, cremes dentais,
condicionadores, géis de cabelo, além de outros itens de cuidado pessoal.

A Hughes Medical Corporation mantém-se no mercado pela producdo de

seus filmes, tanto para aplicagcdo farmacéutica como de suplementacdo. Alguns
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exemplos sdo filmes de metilcobalamina, cloridrato de difenidramina,
dextrometorfano, &cido fdlico, loratidina e cafeina. J& a MonoSol Rx dedica-se ao
desenvolvimento e comercializacdo de produtos utilizando sua prépria tecnologia;
tendo a PharmFilm® desenvolvido uma correcdo organoléptica mais eficiente, com
tamanho e formas equivalentes a de um selo postal, e a op¢éo de dissolugéo rapida
ou lenta dependendo do farmaco. Seus programas de desenvolvimento estdo
voltados a farmacos aprovados com patentes vencidas ou prestes a expirar.
Atualmente, a companhia comercializa em torno de nove filmes farmacéuticos em
paises como EUA e Canad4; dentre os ativos, podem-se citar o oxalato de
escitalopram, cloridrato de donezepil, tartarato de =zolpidem e cloridrato de
ondansetron, este Ultimo aprovado como sendo bioequivalente ao inovador ODT
Zofran ®.

Para a prevencdo do ronco, foi desenvolvido e registrado o0 Snoreeze ®,
identificado pela empresa como uma boa alternativa aos sprays orais para
tratamento do ronco. Os filmes oferecem uma protecdo de até oito horas e atuam
reduzindo a vibracdo dos tecidos moles, jA que seus ativos acarretam uma
hidratacdo e tonificacdo dos tecidos da garganta. Sua composi¢ao inclui 6leo de
menta, vitamina E, hialuronato de sédio e goma guar.

A Meldex, através de sua subsidiaria BioPharm Dexo farmacéutica, iniciou
uma série de desenvolvimentos de novos produtos. Suas tecnologias incluem os
filmes comestiveis Soluleaves ™, a WaferTab ™, e o XGel filme ™. Esta ultima é a
base das propriedades intelectuais da empresa a qual utiliza essa tecnologia na
producdo de todos os seus filmes: SOLULEAVES™ FOAMBURST™,
WAFERTAB™, TABWRAP™, SWOLLO™, NROBE™, septo™. O farmaco é
integrado ao corpo de um fluido, o XGel filme, podendo ser usado para formas
farmacéuticas instaveis.

A Labtec rapidamente se tornou uma das principais empresas de
desenvolvimento de medicamentos transdérmicos e recentemente passou a atingir
estatuto semelhante com filmes de desintegragdo oral. Esse laboratério, fundado
pelo Dr. Josef Cordes, um antigo membro do conselho de gestdo da Schwarz
Pharma AG, trabalha na producédo de uma linha de genéricos, como Ondansetron,
Donepezil, Olanzapina, Zolmitriptano, todos em cima de sua tecnologia Rx Rapidfilm
®. Outra empresa do mesmo ramo, s6 que fundada em 1998, a BioEnvelop™ atua

no desenvolvimento e fabricacdo de novas tecnologias. Eles diferenciam-se com a
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sua marca Thinsol ™, baseada em uma carboximetilcelulose modificada e digerida
enzimaticamente, o que a torna adequada para a rapida cedéncia de farmacos de
produtos farmacéuticos e nutracéuticos.

A BioEnvelop ™ é uma propriedade da companhia farmacéutica Paladin
Labs, com sede em Montreal, que possui produtos de aplicabilidade no tratamento
do tabagismo, multivitaminicos, suplementos minerais, clareamento dental, além de
outros produtos naturais.

As patentes das tecnologias desses produtos sdo opcbes boas na busca de
exclusividade nas vendas. Segundo previsbes do mercado financeiro, com relagcéo
aos medicamentos orais em formulagbes de filme finos, essas patentes estavam
avaliadas em US$ 500 milhées em 2007, chegando a US$ 2 bilh6es em 2010. As
vendas, atualmente, ainda sdo dominadas pelo mercado norte-americano, no
entanto acredita-se que, no momento em que mais produtos forem sendo lancados
em outros paises, ou seja, a industria farmacéutica se concentrar na substituicdo de
formas farmacéuticas convencionais por filmes para liberacdo de farmacos, havera
um significativo aumento das vendas, principalmente nos continentes asiatico,

europeu e latino-americano.
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4.1 Materiais

4.1.1 Polimeros

Com base em pesquisas prévias e conhecimentos das caracteristicas
intrinsecas de cada material, a maltodextrina e o pululano foram escolhidos como
materiais de teste para avaliacdo do desempenho dos protétipos desenvolvidos
para a producdo de filmes de rapida desintegracdo. A maltodextrina comercial
utilizada nesta pesquisa foi obtida da Corn Products, na forma de um sélido branco,
aglomerado, e com um indice de dextrose igual ou maior a 12. As amostras de
pululano para a producao dos filmes foram gentilmente fornecidas pela Hayashibara

International.

4.1.2 Adjuvantes

Como adjuvantes para as formulacdes de teste na producéo dos filmes para
analise da eficiéncia de cada prototipo, utilizou-se a glicerina (Farmaquimica), a
celulose microcristalina (MC102 /Blanver), o amido de milho (Corn Products Brasil),
a gelatina (GELITA®), o sorbitol, (Doce Aroma), a goma xantana (All Chemistry), o
propilenoglicol (Purifarma), o polissorbato 80 (Twenn 80/Deg) e o alcool cetilico

etoxilado e propoxilado (Procetyl AWS, Alpha quimica).

4.1.3 Acessorios

Outros materiais para a montagem final dos prototipos foram:
chapas de acrilico cristal de espessura 10 mm;

tubo de acrilico cristal 30 x 3,0 x 2000;

aco tratado zincado;

tubo de Nylon na cor branca (NITALEN/ABREUFER);

chapa de Nylon (Nytanyl/ABREUFER);

tubo mecanico de aco zincado;

chapas de Inox 316 e 304 (160 x 250 mm);

placa em MDF (fibra de média densidade) tratada em tinta;

anéis elasticos (E-20);
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placa de férmica branca (160 x 250 mm);

filtros de ar condicionado;

filmes de celulose (160 x 250 mm);

discos de engrenagem em PVC (cloreto de polivinila);
fios de Nylon;

diodo 1N 4007;

transformador (2x 9V);

chave liga-desliga (3 posicoes);

fio estéreo;

motor monoféasico 0,5 CV.

Os materiais foram, em grande parte, adquiridos de antigos projetos ja
encerrados, a fim de diminuir custos de fabricacdo. Todas as pecas, confeccionadas
em aco, foram tratadas, restauradas e mantidas em condi¢cées adequadas ao uso,
além de terem sido lixadas em presenca de agua e armazenadas por doze horas

em local seco; apos foi aplicado esmalte incolor a fim de torna-las mais resistentes.

4.1.4 Aparelhos e Equipamentos

Sao os seguintes os aparelhos e equipamentos utilizados:

estufa para secagem com circulacdo e renovacdo de ar MA 035, modelo
Marconi;

balanca analitica, modelo Shimadzu;

balanca semi analitica, modelo Shimadzu;

paguimetro digital, modelo Digimess (0,001);

calorimetro de exploragdo diferencial DSC-60 (Differential scanning
calorimetry), modelo Shimadzu;

sistema de laminacdo manual em rolos de inox, modelo ARKE;

micrémetro manual, 0-25 mm (0,01mm), modelo Mitutoyo;

micrémetro digital, 0-25mm (0,001mm), modelo Mitutoyo;

torno CNC (comando numérico computadorizado), modelo YCM,;

torno universal, modelo horizontal S20, modelo ROMI,

secadores 1200 watts e 1600 watts, modelo Cadence;

multimetro modelo ET-2600, modelo Minipa;
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mandmetro de coluna de agua, modelo Dwyer;

tubo de pitot para captacdo do fluxo de ar tipo L 6 x 300 ITTPL300, modelo
Instrutem;

termohigrémetro digital, modelo Logen Scientific;

fonte de corrente alternada continua para laboratorio de DC/AC;

lampada de infravermelho 250 W, modelo Ecolux;

guilhotina de mesa, facas, régua com escala em mm, tamanho 460 mm,

modelo Gouwei.

4.2 Métodos

A parte experimental deste trabalho envolve a producdo de uma mini
extrusora e de um sistema de laminacdo acoplado a modulo de secagem para
producdo de filmes de rapida desintegracdo em larga escala. Durante as provas
realizadas, em grande parte delas foram utilizados materiais e rotas alternativas de
desenvolvimento, fazendo-se uso da rota de artificios técnicos, conforme as
possibilidades de aquisicdo. Além disso, foi preciso uma integracéo entre aplicacdes
de mecénica e tecnologia farmacéutica, o que estimulou o enriquecimento de
conhecimentos usuais de &reas afins.

A descricdo detalhada de toda a montagem e dos principais pontos para o
funcionamento adequado dos dois sistemas desenvolvidos sera apresentada, uma
vez que estes protétipos deverdo servir como bases para futuros processos
industriais, permanecendo junto a Universidade, de modo a promover o
desenvolvimento de trabalhos que promovam continuidade a essa linha de
pesquisa.

Na metodologia, serdo destacados também os estudos de formulagcédo para
avaliacdo do desempenho dos prototipos.
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4.2.1 Extrusora

4.2.1.1 Analises por calorimetria diferencial (DSC)

Anadlises por DSC do sorbitol e da maltodextrina, isoladamente e em
combinagdo com a celulose microcristalina e com a glicerina em diferentes
concentracOes, foram realizadas para um conhecimento do comportamento térmico
do polimero durante o processamento na extrusora, para uma definicAo mais
precisa das temperaturas a serem aplicadas nas zonas de aquecimento do prototipo
fabricado. Para isso, um calorimetro diferencial de exploracdo, previamente
calibrado com um padrdo de indio, foi usado. Amostras de 1 a 2 mg foram pesadas
em balanca de precisdo (0,05 mg), colocadas em cadinhos de aluminio e seladas.
A velocidade de aquecimento durante a andlise foi de 10 °C/min, sendo a
temperatura maxima estabelecida em 300 °C. As andlises foram conduzidas em
triplicata. A tabela 4 apresenta detalhadamente a composicdo de cada amostra

analisada.

Tabela 4 - Concentracao percentual das formulagdes de cada amostra analisada

. Amostras
Adjuvantes 1 5 3 2 5
Sorbitol 100% - - - -
Maltodextrina - 100 % 66% 90% 70%
Glicerina - - 22% 10% 30%
Celulose Microcristalina - - 12% - -

4.2.1.2 Desenhos técnicos

O tamanho basico do equipamento de extrusdo baseou-se em uma
proporcao direta da medida da lamina e da producéo total desejada. Para isso,
técnicas de modelagem foram usadas de modo a permitir uma melhor interpretagéo
do projeto, avaliando o equilibrio estético e as perspectivas dos desenhos. Nessa
etapa, foram definidas a forma e as caracteristicas do produto, criando-se modelos
com dimensdes variacionais e, assim, possibilitando uma analise mesmo antes da

peca estar finalizada. A projecao foi inicialmente baseada no conjunto de todos os
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instrumentos, tendo-se a idéia inicial da montagem do sistema de producdo das
laminas pelo método de extrusdo. Posteriormente, as pecas foram elaboradas
individualmente, de modo que cada uma pudesse ser acessada para realizar as
alteracdes requeridas e, deste modo, facilitar a programacdo do produto em
maquinas de usinagem. Os desenhos foram todos executados em software CAD
SolidWorks (Dassault Systems S.A, verséo 2009) e encontram-se no anexo 2 desse
trabalho. Para um melhor entendimento da sequéncia de montagem do protétipo,

parte dos desenhos sera apresentada na sec¢do Resultados e discussoes.

4.2.1.2.1 Desenho do barril

O barril ou cilindro para disposicao da rosca consistiu em um tubo de acrilico
na cor cristal, de modo a facilitar a visualizacéo de todo o processo de plastificacdo
do material. Processos de usinagem em torno universal horizontal foram realizados
no tubo para as possiveis conexfes do mesmo nas engrenagens iniciais, no
encaixe do alimentador e na finalizacdo junto a matriz. A area total do tubo foi
escolhida em funcédo da adaptacdo do mesmo a rosca do sistema e as etapas de
alimentacao e plastificagdo. As dimensdes foram fixadas em 3 mm de espessura, 28

mm de diametro interno, 31 mm diametro externo e 490 mm de largura.

4.2.1.2.2 Desenho darosca

Com o barril desenvolvido, e a partir do diametro interno deste, iniciou-se a
montagem da rosca, confeccionada em Nylon branco e usinada em torno universal
horizontal, com auxilio de garradeiras. Os parametros de design da rosca
basearam-se inicialmente em algumas limitagdes de processos de usinagem, tipo
de material a ser processado e na capacidade produtiva, a qual foi definida em
termos da relacdo entre o comprimento total da rosca e o didmetro interno do barril.
A rosca foi modelada em alma conica; o passo e o diametro externo da rosca foram
mantidos constantes em toda extensao; a profundidade do canal foi variada a fim de
aumentar o processo de homogeneizagdo do material. Durante todo o processo de
usinagem, as profundidades do canal foram monitoradas com auxilio de um
paquimetro digital. O principio de configuracdo da rosca foi ainda estabelecido pelo
uso de equacdes experimentais (GILES; MOUNT; WAGNER, 2005):
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Passo (t) =(0,8a1,2).d (eq. 4.1)

Comprimento do filete (e) = (0,06 a 0,1). d (eq. 4.2)

Distancia radial entre rosca e cilindro = (0,002 a 0,005) . d (eq. 4.3)

Profundidade do canal na zona de alimentacéo (h) = (0,12 a 0,16). d (eq. 4.4)

onde, d indica o diametro da rosca (mm)

Compressao em zona de plastificacéo = (0,4 a 0,6). RC (eq. 4.5)

onde, RC indica a relacdo entre a profundidade da zona de alimentacéo e a

profundidade da zona de mistura.

4.2.1.2.3 Desenho da matriz

A matriz da extrusora foi desenvolvida em aco tratado, e o processo da
usinagem realizado em torno CNC. O design ficou dependente do material a ser
modelado, da espessura desejada, da produtividade e do filme basear-se em mono
ou multicamadas. Suas dimensdes foram baseadas em um sentido transversal ao
fluxo.

Canais de convergéncia foram desenvolvidos com a funcao de facilitar o fluxo
do material para matriz e labios, além de uma secédo de distribuicdo antes desses
canais, nos quais se estabeleceram paredes paralelas seguidas da regido final
chamada de l4bios. Um canal em sentido transversal e com funcgéo de distribuir o
material ao longo da matriz foi projetado em formato circular, ficando, assim,
compativel com extrusoras de rosca uUnica. As espessuras foram controladas a fim
de prover fluxo uniforme ao longo de toda a matriz. Se¢cdes mais espessas foram
projetadas para uniformizacdo do estado de equilibrio termodinamico; por fim, os
labios, que incluem a finalizagdo do projeto da matriz e possuem sua abertura
regulada em funcéo da espessura do filme, foram produzidos de forma fixa e sem
flexibilidade.



Metodologia 49

4.2.1.3 Montagem final

Outros elementos conjugados a fabricacdo das pecas ja prontas foram
projetados e desenvolvidos para estruturagéo final do sistema. Um funil, em formato
de cone, com espessura de 50 mm e inclinagcdo de 25° para melhorar o fluxo do
material, foi fabricado. Uma base em acrilico, com espessura suficientemente
resistente, foi preparada para disposicao de todo o conjunto extrusor; um motor 0,5
CV, com ajuste de tensdo sincronizada para com o0 movimento da extrusora, foi
disposto sobre essa base. As demais pecas, como encaixes e polias, foram
usinadas em materiais como aco e Nylon.

Para o funcionamento do protétipo, um sistema elétrico foi montado
simplificadamente, resultando na conex&do dos elementos mecanicos aos de
controle. No desenvolvimento dessa etapa, apesar da disponibilidade comercial de
aparatos elétricos prontos, priorizou-se o desenvolvimento de circuitos alternativos,
reduzindo-se custos e estimulando o desenvolvimento criativo. O projeto desses
circuitos considerou especificacbes técnicas do prottipo e eventuais ensaios
praticos realizados. A figura 7 ilustra um esquema da parte elétrica da mini

extrusora.

L@
o o [®)
Chave Geral

Motor
CA

Rede elelnca 220V

Figura 7 - Demonstracdo esquematica do circuito montado ao funcionamento da
extrusora.
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4.2.1.4 Formulacéao

Para avaliacdo da producdo de filmes pelo processo de extrusdo, foram
produzidos granulos de maltodextrina, segundo metodologia descrita por Cilurzo
(2008). A tabela 5 indica as concentragfes e funcdes de cada matéria prima usada
na tecnologia de fabricagao.

Os granulos foram preparados sem variacbes em presenca de glicerina,
sendo usada celulose microcristalina, durante a preparacdo, com o objetivo de
diminuir a aderéncia dos po6s. Apos a finalizacdo dessa etapa, os granulos foram
passados através de um tamis de 250 ym para padronizagcdo de seu tamanho. A
etapa de secagem foi realizada na temperatura ambiente, por um tempo 12 h. A
temperatura e a umidade relativa do ar no interior das salas, durante a producao
dos granulos, foram controladas e mantidas constantes em 20 °C e 60%,
respectivamente.

ModificagBes foram realizadas durante a tecnologia de preparacéo. Foi feito
uso de uma estufa de secagem com ar circulante para secar os granulos, a fim de
eliminar, de forma mais eficaz, a umidade superficial e garantir uma temperatura
uniforme do material de alimentacdo no protétipo. O tempo de secagem nesse
experimento foi de 5 h a uma temperatura de 50 °C. Para isso, os granulos foram
distribuidos uniformemente em bandejas, e a camada néo ultrapassou 2,0 cm a fim
de ndo comprometer a secagem do material.

Foram realizadas alteracdes no solvente de umedecimento, substituindo o
uso de somente glicerina por alcool de cereais/glicerina nas proporcdes de 30/70
(p/p), além de testes com adjuvantes como sorbitol, amido de milho, e 4gua para a
preparacdo dos granulos, em concentracées de 50%, 2 %, e 7%, respectivamente,

em relagcdo a massa total de maltodextrina.
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Tabela 5 - Composicao dos granulos para preparacédo de filmes por extrusao

Matéria prima Funcao na formulacao Concentracao de Uso (%)
Maltodextrina Polimero formador de filme 66
Glicerina Agente de plastificagao 22
Celulose Agente deslizante 12

Microcristalina

4.2.1.5 Extrusao

Foram realizadas simulacdes de situacbes reais de funcionamento da
extrusora durante a producdo de filmes de rapida desintegracdo. Seu
comportamento foi registrado e avaliado em diferentes etapas do processo durante
0s testes para comprovar a eficacia de todo o sistema em operacdo. Primeiramente,
os granulos foram aquecidos em uma chapa de aquecimento com auxilio de gral e
pistilo. O controle da temperatura da massa, em toda etapa de aguecimento, foi
monitorado através de um termdmetro, a fim de estipular a temperatura de
plastificacdo dos granulos, ja que a maior parte do calor requerido para fundir os
polimeros é proveniente da friccdo durante o transporte dos mesmos. Finalizada a
plastificacdo, estes foram submetidos ao processo de extrusdo no protétipo
desenvolvido. Além disso, a massa polimérica plastificada, e jA& em consisténcia
compativel com a zona de bombeamento, foi forcada através de uma maquina
manual de laminacéo, simulando o desempenho de uma matriz, de modo que 0s
rolos iam sendo ajustados em altura correspondente a espessura requerida. A
laminacédo foi executada até espessura constante, com verificacbes em micrometro,
digital (0,01mm). Os filmes foram recortados nas dimensfes 3x2cm, embalados em

filmes plasticos e armazenados em temperatura ambiente até andlise posterior.

4.2.2 Protétipo da secadora e laminadores

A criacdo do segundo prototipo baseou-se em uma adaptacdo ao método de
evaporacao do solvente. Melhorias foram desenvolvidas no intuito de se alcancar

melhor eficiéncia no processo de producgéo dos filmes e eliminar, ao maximo, erros
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inerentes ao manipulador. Para isso, automatizacao foi o ponto chave da montagem

de um sistema de laminagéo e de um aparelho de secagem.

4.2.2.1 Sistema de secagem

O sistema de secagem foi desenvolvido seguindo uma sequéncia de testes e
avaliacbes da eficiéncia de possiveis métodos de secagem de uma disperséo
polimérica para, depois de definido tal parametro, trabalhar-se no desenvolvimento
do sistema automatizado e na execucdo dos testes finais de avaliacdo da eficacia
do protétipo.

O tempo da secagem, durante a avaliacdo de cada sistema, foi cronometrado
sendo considerado como tempo final o momento em que o filme encontrava-se seco
ao toque. Durante os estudos, apenas variou-se o método de secagem (lampada de
infravermelho, ar frio e ar quente), sendo fixados todos 0s outros parametros, como
material a ser seco sobre a chapa laminadora e distancia desta até o sistema de
secagem, a qual foi fixada em 250 mm. Os filmes produzidos foram analisados
apenas quanto a suas caracteristicas macroscOpicas e morfoldégicas, como
auséncia de bolhas de ar e boa maleabilidade. A figura 8 ilustra esquematicamente
uma dispersao polimérica disposta sobre uma placa de laminacdo a ser submetida

aos processos de secagem.

EVAPORAGAO

7

CAMADA DE LIQUIDO NA SUPERFICIE:

Figura 8 - Representacdo esquematica de uma dispersao filmoégena disposta sobre a
placa para eliminagéo do solvente
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4.2.2.1.1 Lampada de infravermelho

Neste experimento, uma lampada incandescente de 250 W, com emissao de
energia eletromagnética na faixa do infravermelho préximo, foi usada para secagem
da disperséo polimérica. Um suporte foi adaptado junto a um sistema de secagem
fechado, possuindo apenas aberturas laterais, o que permitia o acoplamento da
lampada. Valores de temperatura e umidade durante toda a secagem foram

monitorados, tanto externamente quanto dentro do sistema.

4.2.2.1.2 Ar quente e frio

Para avaliacdo da influéncia da temperatura de secagem na evaporacao de
solvente para formacdo do filme, foi construido um pré-sistema com possivel
acoplamento do secador. Para a etapa de secagem, usou-se um mesmo secador
reverso com poténcia de 2300 W. Neste experimento, temperatura e umidade foram

monitoradas tanto externamente quanto dentro do pré-sistema montado.

4.2.2.2 Modelo matematico

A figura 9 representa uma descricdo detalhada do sistema criado para o
desenvolvimento do prot6tipo, incluindo a descricdo dos parametros 6timos que

foram estipulados e calculados, segundo a relacdo (INCROPERA, 1988).

H, ~ 5D, (eq. 4.6)

5., % 1,4H (eq. 4.7)

onde H_. indica a distancia otima entre o bocal do secador e a placa (m); D,,

o diametro do bocal (m); 5. , 0 passo 6timo entre os jatos (m);
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Bicos ejetores
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Figura 9 - Representacdo esquematica das variaveis do sistema

Onde: S = distancia entre os bocais dos secadores; D = diametro dos bocais;
H = distancia entre os bocais e a chapa; L = largura da placa com dispersédo a ser
seca.

Para desenvolvimento do modelo matematico, a variavel geométrica da
superficie foi fixada como sendo uma placa plana e o sentido do escoamento de
secagem foi considerado misto, onde inicialmente consideraram-se os jatos de ar
atingindo a placa perpendicularmente e apdés o impacto, 0 escoamento

desenvolvendo-se paralelamente a placa, conforme ilustra a figura 10.

Supertice de colisiio T_C, Ponlo de estagnacio |
Figura 10 - llustracdo do fluxo de escoamento de ar considerado no sistema de
secagem do prototipo.
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Com o objetivo de facilitar a andlise da eficiéncia desse prototipo, foi
elaborada uma planilha eletronica do Microsoft Excel que dispde valores de entrada,
fixos ou variaveis, variaveis atmosféricas, variaveis geométricas do equipamento,
nameros adimensionais e dados de saida, correspondentes ao coeficiente
convectivo de massa e a taxa de convecgdo de massa por unidade de area. Dados
como temperatura e velocidade do ar, umidade relativa, pressdo absoluta, diametro
do bocal do secador, largura e comprimento da placa de laminacéo e altura do bocal
até a placa foram todos pontos fixados e trabalhados como dados de entrada para a
montagem do prottipo. O quadro 2 descreve esquematicamente as variaveis

envolvidas no modelo mateméatico.

Quadro 1 - Descricao das variaveis envolvidas no modelo matematico

Viscosidade cinematica do ar

Massa especifica da mistura ar/vapor de

Variaveis atmosféricas ,
agua

Coeficiente de difusédo binaria

Distancia entre bocal e placa

Diametro do bocal

Variaveis Geométricas Distancia entre os jatos

Area relativa do bico ejetor

NUmero de Jatos

Numero de Reynolds
Numeros adimensionais Numero de Schimidt
NUmero de Sherwood

Coeficiente convectivo de massa
Taxa de conveccao de massa

Correlacdo matematica

A descricdo detalhada do modelo matematico e as respectivas formulacdes

para montagem da planilha encontram-se no Anexo 3 desse trabalho.

4.2.2.3 Velocidade do ar

Para determinar a velocidade do escoamento através do bocal dos
secadores, seguiu-se a técnica descrita na norma ANSI/AMCA 210-85, com
métodos de testes para avaliacdo de ventiladores em laborat6rio. Foram usados,
entdo, para avaliar as velocidades de escoamento de ar dos ventiladores, um
mandmetro de coluna de agua, inclinado com reservatério; um tubo de Pitot para

captacao do fluxo de ar e mangueiras para conexao entre os dois aparelhos. O teste
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foi feito em duas velocidades possiveis de secagem. Apos realizar as devidas
conexdes, o tubo de Pitot foi inserido no duto do secador, e este foi ligado na
respectiva velocidade, acarretando as devidas variacdes na coluna do manémetro,

com os valores de temperatura, umidade e pressao medidos.

4.2.2.4 Montagem dos sistemas

A partir dos dados obtidos do modelo mateméatico do projeto, elaboraram-se
os desenhos técnicos definitivos para a constru¢do do equipamento experimental de
secagem. Os desenhos foram todos executados em CAD software Solid Works,
versao 2009, e o processo de usinagem realizado junto ao Laboratorio de Usinagem
do curso de Engenharia Industrial Mecanica, da Universidade Regional Integrada do

Alto Uruguai e das Missbes - campus Santo Angelo.

4.2.2.4.1 Secadora

A estrutura da secadora foi toda montada em acrilico cristal. Aberturas
laterais foram feitas para melhor recirculacdo e ndo estagnacao do ar; frontalmente
deixou-se um sistema de portas para colocacdo da placa de laminacdo para
secagem. Filtros de ar foram adicionados com a finalidade de diminuir possiveis
contaminagdes durante a secagem.

Os bocais dos secadores foram construidos em nylon branco e acoplados de
maneira a possibilitar variacées na distancia entre estes e a placa de secagem em
trés niveis: alta, média e baixa. Além disso, um sistema elétrico foi montado para
alimentacdo do motor em 9 e 18 volts, obtendo-se proporcionalmente duas
velocidades diferentes para secagem em ar frio. A figura 11 ilustra o diagrama de
entrada de energia através da rede de tensdao de 220 V, um transformador com
saida de 9 e 18 V, uma chave geral com fungédo de liga-desliga e de selecdo da
tensdo a ser usada, uma ponte retificadora (ponte de diodo), o LED que indica se a
maquina esta energizada e os motores que acionam as hélices do ventilador tubo

axial.
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Figura 11 - Representacdo esquematica do diagrama elétrico do sistema de
ventilacao.

4.2.2.4 Design dos secadores

4.2.2.4.1 Bocais dos secadores

O didametro dos bocais dos secadores do prototipo foi calculado pela equacgéo

4.6, apresentada no item 4.2.2.2 deste trabalho.
4.2.2.4.2 Area relativa do bico ejetor

A area relativa do bico ejetor foi calculada considerando-se jatos circulares,
sendo a razdo entre a area do bocal e a area da célula de secagem, expressa
como:

‘q'r = ‘qsrsf‘qréiuin (eq 48)

1.8

A,,.= ™07/, (eq. 4.9)

Aré!u!n = 52 (eq 410)
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onde 4., _ indica a area da secdo reta na saida do bocal (m?); D, o diametro
do bocal (m); A4_.,..,., a &rea da célula para um jato (m?) e S, 0 passo entre os bocais

(m)
4.2.2.4.3 Niumero de jatos

Fixando a area total superficial da solucéo a ser seca, calculou-se o numero

de jatos necessarios:

N, = I (eq. 4.11)

I celuln

A =a=b(eq. 4.12)

onde A, é a area total (m?); A, @ area da célula para um jato (m?); a a

v

largura da placa (m) e & o comprimento da placa (m)

4.2.2.4.4 Laminagéo

Chapas de acrilico e de inox 304 foram os materiais para a obtencdo de
placas para laminacao da disperséo polimérica.

Placas em inox e acrilico, nas dimensfes de 350x 260 mm, foram usinadas
para os testes de laminacdo. A fim de eliminar a etapa de corte do processo de
producado de filmes, uma programacao em torno CNC foi elaborada para execucéo
de ranhuras em chapa de acrilico, ja nas dimensdes e formas requeridas para um
filme (20X30 mm).

Para a aplicacdo do material flmdgeno sobre a placa, foram desenvolvidas
réguas laminadoras com o objetivo de se obterem filmes em diferentes espessuras.
Para isso, “caimentos”, equivalentes a 100, 125, 150, 200 e 300 um de espessura,
foram executados em cada régua. Um paquimetro de precisdo de 0,001 foi usado
para controle das espessuras durante o processamento das pecas, e a escolha dos
valores, maximo e minimo de espessura, foram definidos em funcdo de

experimentos prévios.
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4.2.2.5 Otimizacao

Estes experimentos objetivaram a avaliacdo dos pontos 6timos de secagem.
Para os testes, filmes de celulose, de mesmo lote, foram recortados nas dimensdes
160 x 250 mm. Primeiramente, pesou-se a amostra em balan¢ca semianalitica e, em
seguida, umedeceu-se um lado desta com spray de agua, de modo que a agua néo
atravessasse 0 outro lado da amostra, retirando-se, entdo, 0 excesso nao
absorvido. A amostra umedecida foi pesada e submetida a secagem no prototipo
desenvolvido. A estimativa da umidade perdida durante a secagem foi obtida por um
esquema de pesagem, em intervalos de 2 minutos, até o peso ficar constante.
Foram variados os fatores velocidade e altura dos secadores, tendo sido o
experimento realizado em duplicata.

As variaveis atmosféricas, durante o experimento de cada amostra, foram
monitoradas. O calculo do teor de umidade em base Umida da amostra foi obtido
pela equacédo 4.13.

[{Amu— .-J:ns_'-]

TU,, = 100 (eq. 4.13)

Amu K

Onde TU,, indica o teor de umidade em base Uumida (%); Amu, 0 peso da
amostra umida (g), e Ams, 0 peso da amostra seca (g)

A taxa de conveccdo de massa por unidade de area foi calculada conforme a
equacao 4.14.
(-:.-]mu— .-ims_'-]

.
Meone — A

(eq. 4.14)

J"]]' = '_.'.f e
onde _,,, indica a taxa de convecgdo de massa por unidade de area
(g/m?mi); Amu, 0 peso da amostra Umida (g); 4ms, 0 peso da amostra seca (g); Az,

a area total (m?) e At, a diferenca de tempo entre cada pesagem das mostras (min)

4.2.2.6 Formulacao

Como polimero-base para o desenvolvimento da formulacdo para os testes
de producdo de filmes pelo prototipo da secadora, foi escolhido o pululano. Os
demais adjuvantes usados foram: a glicerina bidestilada e o propilenoglicol, como
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plastificantes; a agua purificada, como solvente; o polissorbato 80 e procetil AWS,
como tensoativos emulsificantes. A tabela 6 apresenta uma esquematizagao
detalhada da realizacédo dos testes e concentracao de uso das matérias primas.

A técnica de preparacdo foi padrdo para todas as formulacoes.
Primeiramente realizou-se a dispersao do pululano em agua. Apdés leve agitacdo e
total intumescimento do polimero foi adicionada a goma, ja pré-levigada em
guantidade suficiente de glicerina. A Ultima etapa consistia na adicdo do plastificante

e do tensoativo emulsificante.
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Tabela 6 - Representacdo esquematica das formulacdes em teste

Matéria Prima 1 2 3 4 5 6 7
Pululano 60% 50% 40% 30% 20% 30%  32,5%
Glicerina 5% 5% 3% 2% 3% 2% 1%
Propilenoglicol - - 2% 2% - - -
Polissorbato 10% 5% - 2% 1% - -
Procetil AWS - - - - 1% 2% 1%
Goma Xantana  10% 6 % 5% 3% - 0,5% -
Agua 15% 34% 50% 61% 75% 655% 64,5%

4.2.2.7 Producéo dos filmes

Para o desenvolvimento dos filmes em prot6tipo, selecionou-se a formulacao
mais adequada dentre as estudadas no item 4.2.2.6. O método de producédo
envolveu as etapas de laminacéo e evaporacdo do solvente nas quais a dispersao
polimérica preparada foi armazenada em um sistema alimentador por 24 horas,
para eficaz eliminacédo das bolhas. Com o uso do alimentador, quantidade suficiente
de material flmégeno foi aplicada transversalmente em uma das extremidades da
placa. Apés o que, o laminador de espessura requerida foi passado
longitudinalmente por toda extensdo da placa de laminacdo. Estando a dispersao
filmégena aplicada, a placa foi submetida a etapa de secagem em condicdes
selecionadas, segundo item 4.2.2.6. As condi¢des de temperatura e umidade foram
controladas durante todo o experimento (20 °C + 2°C, 55% * 5%). Depois de
preparados, os filmes foram embalados em filmes plasticos e armazenados em

condi¢cdes ambientais adequadas até a realizac@o de testes posteriores.
4.2.3 Sistema de corte
Quatro técnicas de corte foram desenvolvidas e avaliadas: corte a quente,

guilhotina, placa delimitada e um sistema de rolos em corte longitudinal, a fim de

propiciar uma integracéo de operacdo com o restante do sistema de producéo.
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4.2.4 Caracterizagéo dos filmes

Seguindo metodologia citada no item 4.2.2.7, filmes foram produzidos por
laminacdo em diferentes espessuras para as analises de caracterizacdo. Os
laminadores de 100, 200 e 300 um foram usados durante o experimento. Fatores,
como formulagédo, tempo de secagem, velocidade de secagem e disposicdo dos
secadores, permaneceram constantes durante a produgdo das amostras, e
encontram-se descritas detalhadamente na tabela 6. Temperatura e umidade foram

controladas durante todo o experimento (20 + 2 °C, 55 + 5%).

Tabela 7 - Condic6es de producéo dos filmes para as analises de caracterizacao

Fatores Valores
Formulacao n°7 da tabela 5

Velocidade de Secagem 18 volts
Altura dos Bocais posicdo média

Tempo de Secagem 20 min

Os filmes produzidos pelo método de extrusdo foram avaliados somente em
espessura e macroscopicamente. Estes filmes foram produzidos por metodologia
adaptada a apresentada por Cilurzo (2008), com a adicdo de a4gua e amido a

durante a preparacao dos granulos, conforme descri¢cao no item 4.2.1.4.

4.2.4.1 Avaliagcdo macroscopica

Os filmes produzidos pelo método de extruséo e pelo método de laminacgéo e
posterior evaporacdo do solvente foram analisados quanto as suas caracteristicas
macroscopicas e morfologicas. As peliculas foram avaliadas cuidadosamente
guanto a auséncia de bolhas de ar, boa maleabilidade e uniformidade de
distribuicAo dos componentes. Todas as caracteristicas observadas foram
classificadas em nao observado (0), levemente presente (+), mediamente presente

(++), fortemente presente (+++)
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4.2.4.2 Avaliacado das espessuras

A espessura dos filmes produzidos pelo método de extruséo e pelo método
de laminacdo com posterior evaporacdo de solvente foi avaliada usando-se um
micrometro digital com precisao de 0,001mm. Amostras de dimensdes 20 X 50 mm

foram preparadas, em triplicatas, para cada filme e avaliadas em cinco pontos.

4.2.4.3 Propriedades mecanicas

Os testes de resisténcia ténsil foram conduzidos seguindo-se a norma ASTM-
D 882-09. Tiras de filme foram recortadas nas dimensdes de 100 mm X 22 mm e
armazenadas em estufa a 25 °C durante uma semana antes dos testes. Célula de
carga de 50 N, distancia inicial de separacdo de 80 mm e velocidade de ensaio 10
mm\min foram os parédmetros definidos para as analises. As amostras de filmes
foram dispostas longitudinalmente entre as garras e a conclusédo do teste foi dada
como o0 momento de ruptura da tira. Os valores de resisténcia ténsil e a taxa de
alongamento até a ruptura foram computados para os posteriores calculos. A forca
ténsil foi calculada pela relacédo entre 0 maximo de carga e a area inicial do corpo de
prova, e expressa em forca por unidade de area (MPa). O percentual de
elongamento até a ruptura foi calculado pela razdo entre a extensdo do
comprimento da tira durante a analise e o comprimento inicial. O moédulo de young

foi calculado pela razdo entre a tenséo aplicada e a deformacéao resultante.

4.2.4.4 Peso médio

Em balanca analitica, foram pesados individualmente 20 filmes
correspondentes a cada espessura em analise. Foi considerada até duas unidades
fora dos limites especificados, sendo a tolerancia igual a 10%; porém, nenhuma
amostra deve conter peso unitario acima ou abaixo do dobro da porcentagem

indicada.
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4.2.4.5 Analises de desintegracéo

Filmes com alta concentracdo de corante azul de metileno foram produzidos
para melhor visualizacdo do tempo de desintegracdo. Uma aliquota de 2 ml de agua
destilada em temperatura de 36,5 °C foram pipetados em placas de petri, seguido
da colocacéo do filme sobre a superficie da 4gua entdo. O tempo foi cronometrado

até sua total desintegracao.

4.2.5 Analise dos dados

Os dados deste trabalho foram todos analisados conforme a aplicacédo e

necessidade em softwares Excel versao 2007 e Minitab 15.



5. RESULTADOS E DISCUSSOES
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5.1 Extrusora

5.1.1 Anédlises por DSC

O comportamento térmico do sorbitol e da maltodextrina em diferentes
proporcdes do plastificante glicerina e celulose microcristalina foi analisado por
calorimetria exploratoria diferencial. Tais analises térmicas seriam de grande
aplicacdo no entendimento do comportamento térmico do polimero e na posterior
definicdo das temperaturas das zonas de aquecimento do prototipo. As transi¢cdes
térmicas do sorbitol foram caracteristicas com as encontradas na literatura,
temperatura de transicao vitrea de 30 °C e pico de fusdo em temperatura de 101,3
°C, no entanto, os termogramas obtidos para a maltodextrina foram objeto de
controveérsia, onde usando aparelho de DSC convencional ndo possibilitou avaliar o
efeito dos adjuvantes para a maltodextrina. Conclusdes semelhantes foram
encontradas por Cilurzo (2008), que explicou a ndo definicAo das temperaturas
devido a um alto calor especifico do polimero. Polimeros hidroxilados apresentariam
um baixo calor especifico, assim, a constatacdo de dificuldades na definicdo da
temperatura de transicao vitrea (Tg) de polimeros estaria relacionada a proximidade
de temperaturas de degradacao térmica.

As andlises por DSC das misturas da maltodextrina, nos adjuvantes usados
na preparagdo dos granulos, foram feitas para a avaliagdo da miscibilidade dos
sistemas poliméricos, tendo por base valores de Tg. Nao foi possivel definir uma
Gnica transicdo vitrea situada em faixas de temperaturas intermediarias as
transicOes caracteristicas de cada adjuvante. Isso pode ser explicado por diferentes
tipos de ligacdes e de interacdes especificas responsaveis pela miscibilidade, como,
por exemplo, forcas que atuam entre as moléculas e acabam afetando a mobilidade

uma da outra.

5.1.2 Desenhos técnicos

A figura 12 ilustra esquematicamente a confecgéo inicial do prototipo feita em
softwvare CAD Solid Works para o desenvolvimento dos filmes em processo
continuo. A secdo 1 representa a etapa de alimentacdo do sistema, enquanto a

secdo 2, a zona de aquecimento e plastificacdo do polimero, a qual pode ainda ser
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trabalhada em diferentes temperaturas de aquecimento, favorecendo o processo de
amolecimento do polimero para posterior laminacéo, etapa representada pela se¢édo
3. As secbes 4 e 5 representam, respectivamente, um sistema de rolos para tracédo

e possiveis ajustes de espessura e a etapa de corte em guilhotina.

Figura 12 - Representacdo esquematica da montagem de um sistema prototipo para
producédo de filmes de rapida desintegracdo em processo continuo.

5.1.2.1 Desenho do cilindro

A figura 13 ilustra o desenho esquematico do cilindro do protétipo. O material
acrilico cristal foi escolhido para a construcdo do barril, a fim de visualizar o
comportamento do polimero ao ser fundindo durante o processamento ao longo do
comprimento do parafuso. Nao foram aplicadas as zonas de aquecimento para
plastificacdo do polimero, no entanto é dito na literatura que a rosca gera cerca de
80 % da energia térmica e mecanica necessarias para transformar os polimeros,

somente outra parte da energia pode ser obtida por aquecimento externo.



Resultados e Discussdes 69

Figura 13 - llustragdo esquematica do cilindro extrusor

5.1.2.2 Desenho da Rosca

A rosca do sistema foi toda produzida em Nylon branco e baseando-se na
razdo L/D, parametro indicativo de seu rendimento. Sendo o L em questdo 470 mm
e D 25 mm, obteve-se uma razdo de 18.8, termo L/D proximo do caracteristico de
roscas simples. Esse valor estd diretamente relacionado a capacidade produtiva
gue pode ser aumentada através do uso de roscas mais compridas, sendo, entéo,
maior o tempo de residéncia, maior o cisalhamento, maior a mistura e maior gasto
energético (BREITENBACH, 2002),

O principio de configuracdo da rosca foi ainda estabelecido pelo uso das
equacles experimentais apresentadas na metodologia deste trabalho, na qual os
valores calculados para o seu desenho foram os seguintes: para a definicdo do
passo, usou-se a equagao: Passo (t) =(0,8a1,2).d

Onde, selecionando-se o valor intermediario 1 e multiplicando-se este pelo
diametro de 25 mm, o resultado seria um passo de 25 mm, valor ideal para
construcdo do sistema. No entanto, a capacidade do equipamento para producao da
rosca tornou-se fator limitante, por isso a rosca desse protétipo foi usinada com
passo de 7 mm, valor que representa a capacidade maxima do torno.

O comprimento do filete foi calculado pela equacéao (e) = (0,06 a 0,1). d,
sendo selecionado o valor superior a 0,1; o produto deste pelo diametro 25 indicou
um valor de 2,5 mm para o comprimento do filete, contudo o realizado na rosca, e
que estéa indicado na figura 15 € de 3 mm. Essa alteracdo pode ser explicada pela
largura de 4 mm da ferramenta usada para a usinagem, assim, com 0 passo 7 mm,

sobraram 3 mm para espessura do filete.
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Estas se fazem questbes construtivas de protétipos, ou seja, de
equipamentos experimentais, ndo havendo restricdes técnicas para se aumentar
essa espessura. Na teoria ndo seria tdo problematico o aumento dessa espessura.
Problemas trariam espessuras muito pequenas, ja que a rosca poderia estourar; ou
muito grandes, que aumentariam o atrito nas paredes da extrusora. O importante é
impedir que haja contato direto da rosca com as paredes internas do cilindro.

Dentre as variacbes que podem ser observadas na montagem de uma
extrusora, esta a distancia entre a borda do filete da rosca e a parede do cilindro, a
qual pode interferir na viscosidade do material. Para isso, calculou-se a distancia
radial entre rosca e cilindro, que € obtida pela equacdo (0,002 a 0,005).d, onde,
selecionada a média dos valores, tem-se 0,0035 que, multiplicado pelo diametro de
25 mm, resulta em 0,0875 mm, valor que satisfaz a distancia maxima de 0,1 mm,
indicada para sistemas rosca-cilindro de aplicabilidade em materiais de baixa
viscosidade (GILES, MOUNT, WAGNER, 2005).

Para determinar o valor da profundidade do canal na zona de alimentacao, ou
seja, a altura em cada lado da rosca partiu-se da equacédo (h) = (0,12 a 0,16). d.
Nesse célculo, selecionou-se o valor minimo de 0,12, j& que ao longo da rosca a
altura do canal ira variar, fator determinante de roscas conicas. Entdo, o produto de
0,12 pelo diametro 25 resultard em uma profundidade de canal de 3 mm. Na figura
14, é possivel visualizar um diametro de 19 mm, correspondente a entrada do
material. Subtraindo-se 25 mm pelo valor de 6mm, equivalente a profundidade de
3mm em cada lado da rosca, obtém-se os 19 mm, confirmando-se, assim, pela

teoria, os valores praticos.

O uso de roscas em alma conica pode ser um fator interessante na busca de
uma maior eficiéncia durante o0 processamento de materiais poliméricos,
principalmente nos casos em que nao € possivel obter-se roscas nas dimensdes
requeridas para maximo rendimento do sistema, devido a dificuldades de materiais,
ferramentas e maquinarios de usinagem (GILES, MOUNT, WAGNER, 2005). O que
foi feito neste trabalho, na verdade, foi manter sempre constante o diametro da
rosca em 25 mm, variando-se a alma da rosca, ou seja, 0 eixo do parafuso do
sistema, e, consequentemente, obtendo-se uma variagédo na profundidade do canal,

a fim de manter constante o diametro de 25 mm.
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Para o calculo da compresséo na zona de plastificagdo, primeiramente seria
preciso definir a razdo de compressdo da rosca, obtida pela relacdo entre a
profundidade na zona de alimentacéo e a profundidade na zona de mistura. No caso
de roscas conicas, essa profundidade acaba sendo uniforme, considerando-se,
portanto, a profundidade do canal na finalizagdo da rosca como profundidade na
zona de mistura Pela figura 14, € possivel verificar que o didametro do canal na
porcao final da rosca é 23 mm; com a subtracdo desse valor pelo diametro de 25
mm, obtém-se 2 mm, que resulta na profundidade de canal de 1 mm. Logo, ja se
tendo o valor da profundidade do canal na zona de alimentacéo, calcula-se o RC=
3/1=3, sendo esta a razado de compressédo da rosca do protétipo.

Esse parametro altera diretamente o grau de cisalhamento da rosca sobre o
polimero, sendo que valores grandes favorecem amplamente a forca da massa
polimérica contra as paredes do cilindro, aumentando a compactacdo do material.
Assim, o aumento da transferéncia de calor durante o cisalhamento favorece a
consisténcia durante a etapa de ejecdo do material (GILES, MOUNT, WAGNER,
2005). A férmula para a compressdo em zona de plastificacdo é definida pela
multiplicagéo dos valores entre os limites de 0,4 a 0,6 pela RC; com isso, encontram-
se os valores de 1,2, de 1,5 e de 1,8 para a compressao em zona de plastificagao.

Em materiais te6ricos sobre montagem de sistemas de extrusdo (GILES,
MOUNT, WAGNER, 2005), é citado que a partir de razbes de compressao
caracteristicas do material a ser processado, obtém os valores de profundidade do
canal de saida e o correto formato da rosca. Do ponto de vista da engenharia, para
cada grau de polimero, seria ideal um desenho diferente. No entanto, muitas vezes
por dificuldades de instrumentacdo e custos, trabalham-se com tipos de sistemas

gue envolvam maior facilidade na execucdo (BREITENBACH, 2002).
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Figura 14 - llustracdo esquematica da rosca do sistema extrusor

OBS. espessura
P do filete da
rosca: 3 mm

DETALHE C DETALME £
ESCALA 2 1

Figura 15 - llustragédo dos detalhes C e E da figura 14.

5.1.2.3 Desenho da matriz

As figuras 16 e 17 ilustram, respectivamente, a matriz, versao explodida, e o

design da peca a ser usinada. A montagem da matriz foi do tipo cauda de peixe..
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Figura 16 - llustracdo esquematica da montagem explodida da matriz.

Figura 17 - Parte frontal da matriz

Na figura 17, é possivel visualizar os canais de convergéncia que foram
desenvolvidos com a funcdo de facilitar o fluxo do material pela matriz. O canal em
sentido transversal, e com funcdo de distribuir o material ao longo da matriz, foi
projetado em formato circular, compativel com extrusoras de rosca Unica. As
espessuras foram controladas a fim de prover fluxo uniforme ao longo de toda a
matriz. Os labios, que incluem a finalizacdo do projeto da matriz e possuem sua
abertura regulada em funcédo da espessura do filme, foram produzidos de forma fixa
e sem flexibilidade.
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Em base, a estruturacdo da matriz caracterizou o processo reduzido de uma
extrusdo na qual restricbes de equipamentos disponiveis para usinagem
impossibilitaram a criagdo de um canal com espessura suficientemente reduzida
gue se compatibilizasse com a producédo de filmes e resultasse em um controle
eficaz da espessura. Além disso, por se tratar do processamento de um material
pouco resistente, foi realizado um controle rigoroso da espessura das placas da
matriz em funcdo de compensar a forca que o material poderia exercer sobre elas e
que acarretasse alteracdes na uniformidade dos filmes produzidos. A figura 18
mostra a matriz do sistema ja usinada em material aco, tratado para a montagem do

prototipo.

Figura 18 - Matriz do prot6tipo usinada em aco tratado

5.1.3 Montagem final

A figura 19 representa a montagem final do conjunto funil, barril e rosca.
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Figura 19 - llustracdo esquematica da montagem explodida do barril-rosca-funil

A figura 20 ilustra o sistema rosca e encaixes para o protétipo da extrusora.
Nela é possivel visualizar a rosca em Nylon branco, disposta sobre os apoios em

acrilico cristal.
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Figura 20 - Sistema motor, encaixes, rosca e sistema de apoio do prototipo

5.1.4 Formulagéo

Os granulos, produzidos conforme formulagdo descrita no item 4.2.1.4, sao
mostrados na figura 21. Eles apresentaram problemas de higroscopia, tanto pelo
uso da glicerina, adjuvante de caracteristica acao umectante e plastificante, como
pela secagem em temperatura ambiente, conforme método descrito por Cirlurzo

(2009). Isso pode ainda ser explicado pelas diferentes condigbes ambientais
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bY

estarem influenciando as propriedades dos granulos ou filmes quanto a
higroscopicidade. O uso de sorbitol (Figura 21 b) e maltodextrina mostrou-se eficaz
em favorecer o processo de fusédo desta ultima, o que ja havia sido constatado em
analises por DSC quando se verificou um definido ponto ou faixa de fusdo do
sorbitol, comparado ao comportamento térmico da maltodextrina, incluindo a
degradacdo desse polimero. O uso da celulose microcristalina durante a preparacao
dos granulos foi indispensavel como agente de deslizamento, principalmente
durante a selecao dos granulos em peneira. A adicdo de celulose microcristalina em
concentragcbes altas, no entanto, resulta em baixa qualidade das propriedades
organolépticas, além de favorecer a carbonizacdo da maltodextrina sob
aguecimento e de aumentar o tempo de desintegracdo dos filmes ao interagir com
a glicerina, diminuindo a capacidade plastificante desta Cirlurzo (2009).

As modificacdes na preparacdo dos granulos, como a secagem destes em
estufa, melhoraram a tecnologia de preparacao, o que confirmou a necessidade das
condicBes de temperatura e umidade controladas. Ademais, o uso de uma solucéo
glicerina/alcool de cereais na propor¢ao 70:30, em substituicdo a glicerina, diminuiu
a higroscopia dos granulos, o que pode ser explicado observando-se o papel

umectante da glicerina.

Figura 21 (A) Granulos de maltodextrina em etapa de plastificacdo, (B) granulos de
maltodextrina e sorbitol em processo de plastificacéo.

O papel, tanto da glicerina como do sorbitol, atuando como plastificantes,
facilita o desmembramento das cadeias e 0 processo de plastificacéo pela rosca, no
entanto aumentam a higroscopia e dificultam a formacdo de um filme resistente,
possivel de ser laminado para obtengdo da espessura requerida. A agua também
possuiu um papel de plastificante quando aplicada na formulacdo, além de permitir
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a solubilizacdo do oligdbmero maltodextrina e, assim, reduzir a degradacao desta
gquando submetida ao aquecimento. Apenas com a adicdo de amido, na
concentracdo de 2%, e agua, na concentracdo de 7%, calculados na formulacéo
base dos granulos, formou-se uma massa suficientemente resistente a etapa da
laminacdo. O amido acabou conferindo a formulagdo, ap6s o0 aquecimento, um
aspecto de “massa de pao”, o que explica a facilidade para laminar o extrusado

No anexo 1 deste trabalho encontram-se os fluxogramas completos das

producdes dos granulos.

5.1.5 Extrusao

O processo de extrusdo consistiu das etapas de plastificacdo e laminacao.
Durante a plastificacdo do material, observou-se a carbonizagdo dos granulos de
maltodextrina a qual pode ser diminuida proporcionalmente com um aumento na
concentracdo de glicerina a formulacéo.

Com a adicdo de amido a formulacdo, observou-se que o processo de
plastificacdo pela rosca do prot6tipo necessitaria maior demanda energética, sendo
necessario um sistema de rosca mais eficiente ao construido, a fim de suportar uma
maior viscosidade. Com o uso de chapas de aquecimento, no entanto, obteve-se
um extrusado com caracteristicas adequadas a etapa de laminagcdo, conforme a
figura 22. A massa polimérica foi passada através dos rolos assim que retirada da
etapa de plastificacdo por aquecimento, de modo a simular a ejecado pela matriz
logo ap6s a ultima zona de aquecimento. Os rolos de laminacdo reduziram a
temperatura dos filmes a temperatura ambiente, além de corrigirem variacées de
espessura menores e melhorarem o acabamento superficial, proporcionando brilho

a lamina.



78 Resultados e Discussdes

Figura 22- Etapa de laminagcdo da massa polimérica apos a etapa de plastificacdo

5.2 Protoétipo da secadora e laminadores

A Figura 23 indica a idéia inicial do protétipo da secadora e as variaveis que

foram estudadas na montagem do sistema.

Filtro de ar CnlsGace ar
&

~~ ventiladores _
tuboaxial

Figura 23 - Representacdo esquematica do problema
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5.2.1 Sistema de secagem

Os sistemas de secagem foram estudados com o propdésito de avaliar tanto a
capacidade de producao de filmes com caracteristicas macroscopicas adequadas,
guanto ao tempo necessario para a secagem da dispersao polimérica. A tabela 7
indica os tempos, em triplicata, para a secagem dos filmes através dos trés

diferentes métodos e seguindo as especificacdes descritas no item 4.2.2.1.

Tabela 7: Tempo de secagem dos filmes por diferentes métodos

Tempo de
secagem (minutos)

Infravermelho Ar frio Ar quente
Amostra 1 5,80 12,6 10,8
Amostra 2 6,82 16,2 11,8
Amostra 3 4,05 14,7 12,3
Amostra 4 3,30 15,9 11,9
Amostra 5 4,80 14,9 9,4
Médias 4,95+ 1,39 149+141 11,2+1,2

*média da secagem em triplicata + desvio padrao amostral

Apesar do numero reduzido de amostras, a probabilidade de erro alfa
estimado para os tempos de secagem em ar frio e ar quente, a fim de confirmar
diferencas significativas entre os conjuntos de dados. O erro foi de 0,002, com isso,
admitiu-se que o processo de secagem pelo uso de ar quente realmente diminui 0
tempo do processo.

As trés metodologias de secagem permitiram o desenvolvimento de filmes
pelo método proposto; no entanto, realizando uma comparagcado entre as secagens,
conforme tabelas 7 e 8, pdde ser constatada uma maior eficiéncia na secagem por
lampadas infravermelhas. O aquecimento por infravermelho envolve energia
eletromagnética na faixa de comprimento de onda de 0,75 a 100 nm, sendo que a
alta densidade de poténcia acaba alterando as propriedades dos filmes formados.
Esses resultados decorrem de uma rapida e forcada evaporacdo do solvente e,
claro, do uso das altas temperaturas, de até 250 °C, as quais a dispersao polimérica
€ submetida. Desse modo, a estrutura polimérica forma-se de maneira

desorganizada, resultando na producéo de filmes de qualidade inaceitavel, o que ja
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foi constatado em pesquisas anteriores (KLIEMANN, 2006). Além disso, a
eliminacdo excessiva da agua acaba reduzindo a plastificacdo do filme e,
consequentemente, a flexibilidade e a transparéncia do mesmo, ja que este se torna
mais rigido, o que aumenta também o tempo de desintegracdo (CANEVAROLO,
2004). Problemas de encruamento puderam ser constatados pelo uso de ar quente,
0 que causou ruptura do filme, conforme mostra figura 24. Isso poderia ser
controlado pelo uso de temperaturas previsiveis e, também, pela climatizacdo do

ambiente de producéo.

Tabela 8 - Caracteristicas macroscopicas dos filmes produzidos por diferentes
metodologias de secagem

Secagem Bolhas de ar Rachaduras Transparéncia Flexibilidade
Infravermelho  +++ ++ + 0

Ar quente ++ 0 +++ ++

Ar frio + 0 +++ +++

0: (ndo observado); +: levemente observado; ++: observado; +++: fortemente

Figura 24 - Filme em secagem por lampada infravermelha e encruamento apds
finalizacdo de secagem
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Deve-se considerar uma maxima temperatura segura para a secagem para
que o processo possa ser eficiente, sem resultar em danos térmicos do material.
N&o foi possivel identificar uma diferenca significativa entre o tempo de secagem
por ar frio ou ar quente, no entanto constatou-se que o ar frio foi superior no quesito
qualidade dos filmes ap6s a secagem. Somada a essa questdo, considerou-se
como vantagem a aplicacdo do processo na preparacdo de possiveis filmes

contendo farmacos termoinstaveis.

5.2.2 Modelo matemaéatico

Foi elaborado um memorial de calculos para definicdo das dimensdes do
protétipo da secadora o qual foi disposto em uma planilha do Excel, de modo a
facilitar a analise das variaveis (DA SILVA, 2010). A tabela 9 representa as variaveis

de entrada do equipamento as quais foram fixadas,

indispensaveis para a definicdo das outras variaveis.

Tabela 9 - Dados de entrada fixados para a montagem do sistema de secagem

Dados de entrada

Temperatura do Ar
Temperatura do Ar
Velocidade do Ar

Umidade Relativa

Presséo absoluta
Diametro do Bocal

Largura da Placa
Comprimento da placa
Altura do Bocal até a placa

20°C
293 K
5m/s
50 %

1 atm
0,022 m
0,16 m
0,25 m
0,098 m

tornando-se valores
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Os dados fornecidos na tabela 9 constituiram a primeira parte da planilha
eletrOnica desenvolvida para a visualizagao dos resultados. Desse modo, aplicando-
se esses dados na planilha, os valores de temperatura do ar e velocidade do ar ser
analisada no intervalo de 1 a 20 m/s com o incremento unitario dos valores, bem
como a umidade relativa do mesmo pode ser analisada em intervalos de valores. A
presséo absoluta foi considerada constante em 1 atm.

Dentre os dados de entrada, manteve-se o diametro do bocal em um valor
fixo, estipulado para a producdo do mesmo. A largura e o0 comprimento da placa de
laminacdo também foram mantidos constantes, enquanto a altura do bocal até a
placa pode ser analisada em diferentes valores, desde que se mantivessem
adequados entre os valores estipulados pela relacdo matematica.

Com a definicdo dos dados de entrada, que séo indispensaveis para as
variaveis atmosféricas, foram calculadas as varidveis geométricas do protétipo.
Considerando as variaveis geométricas, tratadas como valores fixos e apresentadas
no Quadro 5.1, as demais séo resultados da interacao(?) entre as mesmas.

Pela relagdo H_, * 5D,, obteve-se um valor de distancia 6tima de 0,11 m

entre o bocal do secador e a placa contendo a disperséo filmégena a ser seca. Esse

valor apresenta-se dentro da correcdo de valores apresentados pelo modelo

matematico para um conjunto de bicos ejetores circulares (INCOPRERA, 1998):
Onde, H/D deve ser da 4,45.

O passo 6timo entre os jatos foi relatado como 0,137 m. Esse valor foi

calculado pelarelagédo 5, ~ 1,4H.

As demais variaveis foram todas calculadas seguindo a mesma linha de
l6gica apresentada nas relacbes acima. Todos o0s valores encontrados séo
mostrados numa planilha eletrénica. As variadveis atmosféricas, adimensionais e 0s
dados de saida para a construcdo do protétipo estdo apresentados no Anexo 3
desse Todas as informacbes fixadas e fornecidas pela planilha foram
primeiramente obtidas a partir de estudos especificos de secagem. Isso
permitiu um conhecimento de todo o processo de secagem sob condi¢cdes de
operacdo conhecidas e possiveis de serem controladas, fornecendo

informacgdes Uteis, como a taxa de evaporagcdo de agua, em funcédo da
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temperatura do ambiente, da umidade relativa do ar e da velocidade de

escoamento do ar, conforme graficos apresentados na Figura 25.

wh R

Temperatura { €)
Umidace Relativa 40 &

10 2 0 40 50 (7] bl
Eveporacdo (a'm2min)

Evaporazao (g/mdmin)

Velocdade do ar (mis)
o
\ E‘:

Evaporacao (g'm2min)

Figura 25 - Taxa de evaporacdo no protétipo em funcdo da temperatura ambiente
(a), da umidade relativa do ar (b) e da velocidade do ar de secagem (c).

Para a construcao dos gréaficos apresentados na figura 25, partiu-se de dados
calculados pelo modelo matematico através da planilha eletrénica que se encontra
no Anexo 3 desse trabalho. No grafico (a), para avaliacdo da variacdo da
temperatura na taxa de evaporacdo de solvente, fixou-se a umidade relativa em
50%, e a velocidade de escoamento do ar pelos secadores em 5 m/s. Pela analise
da distribuicdo dos pontos e pelos indices de correlacdo e determinacao calculados,
€ perceptivel a associacao existente entre as duas variaveis, havendo uma melhora
na taxa de evaporagdo com o aumento da temperatura.

No gréfico (b), no qual a umidade relativa do ar era a variavel em analise, a
temperatura do ar foi fixada em 20 °C, e a velocidade do escoamento mantida
constante em 5 m/s, obteve-se um indice de correlagcdo maximo e negativo, ou seja,
confirmou-se a disposicdo de todos os pontos sobre a reta, ficando a taxa de
evaporacao de modo inverso, linearmente proporcional a umidade. Isso pode ser

constatado na literatura de modo que, quanto mais seco O ar, maior sera sua
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capacidade de absorcdo de &gua, logo, mais eficiente a taxa de evaporacdo. A
obtencdo de um coeficiente de correlagéo igual a unidade, mesmo obtido através de
dados matematicos, demonstra a forte correlacéo existente entre a umidade relativa
do ar e a estabilidade de filmes farmacéuticos, confirmando, com isso, a
necessidade de umidades controladas durante as etapas de fabricacdo, secagem e,
principalmente, armazenamento dos mesmos.

Para avaliacdo da velocidade do ar como variavel, a umidade relativa do ar
foi fixada em 50%, e a temperatura em 20 °C. Conforme indicado no grafico (c), um
indice de correlagdo de aproximadamente 0,99 foi encontrado através da reta,
indicando uma forte dependéncia entre as variaveis. Verificou-se que, quanto maior
a velocidade do escoamento do ar, maior torna-se a taxa de evaporacdo. Na
literatura, pode ser constatado que tal relacdo é valida tanto para escoamentos de

ar laminares, quanto para turbulentos (WYLEN, 1998).

5.2.3 Ar de secagem

Realizaram-se as medi¢cOes das velocidades do ar para as duas faixas de
tensbes do motor, 9 e 18 V. A velocidade média do ar foi 5 e 9 m/s,
respectivamente, verificando-se, a possibilidade de variacdo nas velocidades de
secagem no prototipo. As analises foram baseadas em testes de desempenho de
ventiladores em laboratério, estipuladas as condicbes necessdarias para a
reprodutibilidade das curvas em laboratorio, para fins de classificagcdo ou garantia. O
ar de secagem adequado para o sistema prototipo foi sem aquecimento e insuflado
através de ventiladores tubo axiais. O sentido do escoamento foi considerado misto,
no qual o ar atinge primeiro a placa perpendicularmente e, apés o impacto, o

escoamento desenvolve-se paralelamente a esta.

4.2.2.5 Montagem dos sistemas.

Com os dados do projeto determinados por estudos prévios e com 0
auxilio da planilha de célculo, elaboraram-se o0s desenhos definitivos do
equipamento experimental, com posterior usinagem e montagem do sistema de

secagem e laminadores. A figura 26 representa, tecnicamente, o protétipo de
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secagem desenvolvido e a versdao explodida da mesma imagem.

Figura 26 - Perspectiva do protoétipo da secadora e sua versdo explodida

4.2.2.5.1 Secadora

Na obtencdo dos secadores, buscou-se um fluxo de ar o mais homogéneo
possivel, sendo utilizado para isso um dispositivo comumente chamado de favo de
mel em testes laboratoriais de secagem, conforme figura 27. O acoplamento destes
orificios junto ao secador, alinhados na direcdo do fluxo de ar, permite reduzir as
flutuagbes transversais do escoamento, diminuindo, consequentemente, a
turbuléncia e melhorando o fluxo.

A definicdo da éarea relativa ao bico ejetor foi calculada pela razéo entre a
area do bocal e a area da célula de secagem, baseada no modelo matematico
(Anexo 3). Tendo-se o valor do diametro do bocal como valor fixo (0,22 m) e o
passo 6timo entre os jatos (0,137 m), calculou-se pelas equacgbes 4.8, 4.9 e 4.10, ja
descritas nesse trabalho, a area relativa dos jatos secadores. Obteve-se um valor
de 0,02 para a area relativa do bocal, valor compreendido entre 0,004 e 0,4, faixa
estabelecida para verificacdo da concordancia dos valores com o modelo

matematico para estar adequada as correlacées do mesmo (INCROPERA, 1998).
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Figura 27 - Dispositivo acoplado como reguladores de fluxo do ar de secagem

Os jatos de secagem (figura 28) foram construidos para possivel
acoplamento em diferentes distancias da dispersao filmbégena a ser seca. Para isso,
saliéncias nos bocais de naylon e anéis de borracha foram acoplados aos
secadores, estabelecendo-se, assim, a possibilidade de fixagdo dos mesmos em
diferentes alturas para favorecer, com isso, possiveis otimizacdes da etapa de
evaporacao do solvente. Fixando a dimensao da placa de laminacéo (a=0,16 me b
= 0,25 m) e conhecendo-se o valor de passo 6timo entre os jatos (0,137 m),
calculou-se a necessidade de dois jatos para o protétipo da secadora, através das

relacdes:

= §° Ar=a+b(md

onde A; indica a area total (m?) da dispersdo a ser seca, 4.:.;. a area da célula

para um jato (m?), a a largura da placa (m), e b o comprimento da placa (m)
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Figura 28 - Representacdo esquematica da visdo externa e interna do bocal secador
do prototipo

4.2.2.5.2 Laminacao

A figura 29 representa o desenho técnico da chapa de laminacdo. Os

laminadores encontram-se ilustrados na figura 30 na qual é possivel visualizar trés,

das cinco diferentes espessuras trabalhadas, 100, 125, 150, 200 e 300 pm.

Figura 29- Representacao técnica da chapa de laminacdo em aco inox 304
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Figura 30 - Desenho técnico dos laminadores e respectivas saliéncias determinantes
das diferentes espessuras.

Na Figura 31 (a) esta ilustrado o sistema de laminagdo em producao no qual
€ possivel visualizar as saliéncias de cada régua, sendo estabelecidas em torno
CNC, e os laminadores ja produzidos e identificados segundo a espessura de

laminacéo requerida (b). Os degraus produzidos para a laminagdo podem ser mais

bem visualizados na Figura 32.

Figura 31 - Usinagem de um laminador em torno CNC(a) e laminadores prontos e
identificados em espessura de laminacéao (b).
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Figura 32 - Detalhamento da saliéncia produzida para as diferentes espessuras de
laminacéao.

O sistema prototipo completo para producdo de filmes por laminacdo e

posterior evaporacdo do solvente, esta representado na Figura 33.

Figura 33 - Prototipo da secadora para preparacdo de filmes por laminagédo e
evaporacao de solvente.

4.2.2.6 Otimizagao

Todas as amostras seguiram os procedimentos descritos no item 4.2.2.5 da

metodologia. Um monitoramento da variavel atmosférica temperatura, na corrente
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livre ambiente, e umidade relativa do ar, durante o experimento, foi feito ( 7. =21 °C
e ¢ = 50%).

A variavel geométrica altura e a velocidade de escoamento do ar secagem
foram os pontos do prototipo verificados para observacdo de sua influéncia na
eficiéncia do processo de evaporacdo do solvente, sendo determinado, em cada
instante do tempo de coleta dos dados, o respectivo peso da amostra e calculado
tanto o teor de umidade em base umida ao longo das medic¢des, quanto a taxa de
conveccao de massa por unidade de area. A tabela 10 indica as variaveis das
condicbes de secagem a que as amostras foram submetidas; a tabela 11
estabelece as taxas de evaporacédo das amostras.

Tabela 9 - Descricdo das variaveis aplicadas em cada amostra experimental.

Variaveis Amostral Amostra2 Amostra3 Amostra4 Amostra5 Amostra 6

T 23 °C 21°C 21°C 21 °C 22 °C 22 °C
| 50% 50% 60% 60% 55% 55%
* 0,091 m 0,091m 0,077m 0,077 m 0,098 m 0,098 m
* 9 m/s 5m/s 9 m/s 5m/s 9 m/s 5m/s

*H representa a distancia entre os secadores e a chapa de laminagéo e V. a

velocidade de secagem aplicada no experimento.

Tabela 10 - Taxas de evaporacdo das amostras

Amostras Evapozrac?ao
g/( m“min)
Amostra 1 30,5
Amostra 2 18,8
Amostra 3 24,5
Amostra 4 15,5
Amostra 5 20,4
Amostra 6 15,1

Pela observacao da tabela 11 indicativa das taxas de evaporacgao, percebe-
se que parte da umidade acrescida na amostra nao foi totalmente retirada, o que se
explica pelo fato de esta umidade ser denominada frequentemente na literatura

como agua ligada, conforme ilustrado na figura 34. Na producédo de filmes em
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questdo, a ndo evaporacdo de tal umidade, torna-se de grande relevancia, ja que a
mesma acaba permanecendo entre as cadeias poliméricas e, assim, alterando as
propriedades dos filmes, como plasticidade, absorcédo, da umidade, propriedades
mecanicas e tempo de desintegracdo (BARNHART, 2007; KLIEMANN, 2006). E
possivel perceber que com a diminuicdo da quantidade de &gua, é reduzida a taxa
de retirada desta, pois a diferenca de concentracdo entre as espécies € cada vez
menor ao longo do tempo. Tal afirmacdo pode ser entendida da seguinte forma:
primeiramente retira-se a umidade livre e, s6 depois, se retira a umidade ligada até

0 ponto de umidade de equilibrio.

A
100%-.-.-.-.-.-.-.-.-n-u-n-.-.-.—n—.-. f
]
1 Umidade Livre
g e i »
[=] i
L Umidade Ligada -
B T e »
3 i
® | Umidade de i
T:Q_ Equilibrio Umidade que pode sgr removida pela secagem
2 % o 8 8 0 4
: -
0% \ 4 ;
Contetdo de Umidade
Figura 34 - Representacdo de uma curva caracteristica de secagem.

Fonte: PARK. et al., 2007

Foi percebida uma maior eficiéncia na taxa de evaporacdo na amostra 1 na
qual se combinou uma velocidade alta de secagem e uma altura média dos
secadores. Esses resultados sao coerentes, levando-se em conta que a velocidade
do ar é responsavel pela retirada do vapor saturado de ar, tornando assim o
processo de evaporacdo do solvente mais eficiente (INCROPERA, 1998). Com
relacdo a altura média dos secadores ter apresentado resultados mais satisfatorios,
pode-se considerar o fato de jatos de ar muito proximos da superficie, em uma
altura baixa, proporcionam uma saturagao do vapor presente sobre a amostra a ser

seca, enquanto que, no caso contrario, jatos muito distantes apresentam uma
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distancia entre os bocais e as chapas que se encontra fora da relacéo estabelecida
pelo modelo mateméatico para uma secagem mais eficiente.

Comparando-se os valores encontrados durante as analises a valores de
conveccao de massa, calculados através do modelo matematico apresentado em
anexo nesse trabalho, observou-se uma diferenca minima entre os valores preditos
e 0s experimentais, confirmando, assim, a coeréncia dos dados experimentais

obtidos durante o estudo de otimizacdo das condi¢des de secagem.

4.2.2.7 Formulacao

O objetivo desta etapa da pesquisa foi selecionar uma formulacdo que
apresentasse viscosidade compativel com o sistema de laminacédo, criado para a
producédo dos filmes. Na Tabela 11, encontra-se a formulacdo-teste que apresentou
as melhores propriedades para a realizacdo dos testes de avaliacdo da eficacia do

protétipo para o desenvolvimento de filmes e posterior caracterizacao destes.

Tabela 11 - Formulacao teste para avaliacdo do protétipo

Matéria prima  Concentragao

Pululano 32,5%
Glicerina 1%
Procetil AWS 1%

Agua 64,5 %

A concentracao usada na formulacéo selecionada é alta quando comparada
as quantidades de pululano, citadas na literatura para a producao de filmes, de até
no maximo 10% (TONG; XIAO; LIM, 2008). Isso é explicado pela necessidade de se
obter uma dispersédo polimérica de maior consisténcia para a etapa de laminacéo. A
escolha desse polimero baseou-se, também, no fato de o objetivo central do
trabalho estar no desenvolvimento de um novo método de producdo. Optou-se,
portanto, por trabalhar com um polimero que, mesmo tendo um alto custo, é
conhecido por produzir filmes com excelentes propriedades mecéanicas, baixa
permeabilidade a umidade e baixos tempos de desintegracdo (COVIELLO et al.,
2007).
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O uso do propilenoglicol apresentou problemas relacionados a propriedades
organolépticas da formulacdo, o que consequentemente levaria a producdo de
filmes de baixa aceitabilidade. Resultados semelhantes foram discutidos por Cilurzo
e colaboradores (2008). Pesquisas relatam que a concentracao de plastificante em
geral deve ser calculada em 20% do peso do polimero seco a ser usado na
formulag&o, no entanto o uso de concentragdes mais baixas deve ser considerado
eficaz, ja que a agua presente na formulacdo acaba atuando como plastificante
devido a formacédo de pontes de hidrogénio com as cadeias poliméricas. A goma
xantana foi usada na formulacdo como plastificante, porém resultou em reducéo da
transparéncia e menor eficiéncia na etapa de laminagéo.

Tensoativos nao idnicos foram testados para uma melhor espalhabilidade da
dispersdo polimérica sobre a chapa de laminacdo. O procetil AWS (alcool cetilico
etoxilado e proproxilado) apresentou-se superior frente ao polissorbato 80, tanto na
propriedade organoléptica da dispersdo, quanto no fator espalhabilidade. Isso
poderia ser entendido ao se considerar uma diferenca de lipofilicidade entre os dois
tensoativos, na qual o procetil AWS apresenta um melhor equilibrio entre a parte
lipofilica e hidrofilica (EHL = 12,6), resultante da estrutura quimica etoxilada e
propoxilada, e o polissorbato 80 seria mais hidrofilico (EHL = 15).

No Anexo 1 deste trabalho encontra-se o fluxograma de producdo da

disperséo filmbégena.

4.2.2.8 Producéao dos filmes

O método de producdo, estabelecido para o desenvolvimento dos filmes, esta
ilustrado na figura 35, na qual é possivel visualizar detalhadamente cada etapa
envolvida durante sua preparacgdo. O inicio da producédo consiste na alimentacdo do
sistema com a dispersado polimérica (A), sendo que, finalizada, tém-se quantidade
suficiente de substrato polimérico para a posterior etapa de laminacdo (B). A
laminacdo consiste em passar a régua laminadora, na espessura requerida, por
toda a extenséo da placa laminadora (C e D). Com a dispersao filmbégena laminada,
a placa é submetida a secagem para a evaporacdo do solvente (E) e, apdés um
tempo de 20 minutos, o filme pode ser retirado (F) para armazenamento ou etapas

de corte.
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Realizando-se uma comparagdo com as técnicas frequentemente
apresentadas na literatura, o tempo de secagem, considerando o uso de jatos frios,
diminui significativamente através desse método. Conforme pesquisas que
envolvem a secagem de filmes, a temperatura ambiente apresenta tempos de
secagem de 24h (KUNDU; PATRA; KUNDU, 2008), 48 h (WANG et al., 2007;
FABRA; TALENS; CHIRALT, 2008) e de até 72 h (RODRIGUES et al., 2008).
Apenas sédo relatados tempos curtos de secagem com o uso de altas temperaturas,
conforme filmes produzidos por Cilurzo (2008) nos quais foi associado um tempo de

secagem de 3 minutos com o uso de temperatura de 100 °C.



Resultados e Discussdes 95

e
1)

' / ‘. V g 4
Figura 35 - Esquema detalhado do método de producao de filmes por laminacdo e
evaporacao do solvente.

4.2.3 Sistema de Corte

O protétipo de um sistema de corte em rolos foi desenvolvido e pode ser
visualizado na figura 36. Esse sistema que combina rolos para a associacdo de um

corte longitudinal e transversal. Problemas com relacéo a vazdo durante a execucao



96 Resultados e Discussdes

do corte por essa metodologia descartaram a possibilidade do uso desse protétipo
para testes a nivel laboratorial, sendo necesséria a producéo de rolos perfeitamente
cilindricos e que girassem em igual velocidade periférica. Além disso, foi necessario
tanto um estudo com relacao as pressdes dos rolos, a fim de se obter bom contato e
corte eficiente, quanto entendimento da velocidade linear de rolamento, da
capacidade do sistema, da espessura e largura da lamina, de modo a estimar o
tamanho dos rolos e propiciar uma combinacdo equilibrada entre os parametros
influenciaveis para um corte eficiente. Resultados semelhantes sdo encontrados em

estudos conduzidos por Giles, Wagner, Monut (2004).
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Figura 36 - Esquema de um sistema de corte transversal e longitudinal em rolos

O corte através de fios quentes foi eficiente por ndo ocasionar problemas
como mastigamento ou perda das propriedades das peliculas, ja que o calor pode
estar associado a fundicdo das fibras poliméricas e, assim, melhorar o acabamento
do corte. Devem, no entanto, ser consideradas mudancas nas propriedades de
alguns farmacos que sejam termoinstaveis. Em paralelo aos sistemas de corte, foi
desenvolvida uma placa de laminacdo na qual o filme j4 fosse laminado na
espessura requerida, de modo que o processo de corte ficasse eliminado, conforme
figura 37. Os resultados, porém, também néo foram satisfatorios, ja que problemas

com as bordas dos filmes apresentaram um fator limitante a qualidade dos mesmos.
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Figura 37 - Chapa de laminacéo e sistema de corte acoplado.

O corte por guilhotina apresentou os resultados mais satisfatérios. Esse corte
pode ser visualizado sec¢éo 5 da figura 10, apresentada no item 5.1.2. E importante
que a guilhotina seja desenhada de modo a cortar a lamina uniformemente,

prevenindo marcas ou sinais de vibragéo.
4.2.5 Caracterizacao dos filmes

As formulacdes selecionadas e os métodos de producdo através dos
prototipos desenvolvidos foram eficientes na producgéo de filmes para as anélises de
caracterizagao.

4.2.5.1 Avaliagdo Macroscopica

As duas metodologias trabalhadas foram eficientes na producéo de filmes de

rapida desintegracao, conforme mostra a figura 38:



98 Resultados e Discussdes

Figura 38 - Filmes produzidos por extrusdo (A), e por laminagdo em 200 um (B).

Um detalhamento das caracteristicas macroscopicas mais relevantes esta

descrito na tabela 12.

Tabela 12 - Caracteristicas macroscopicas dos filmes

Protétipo Transparéncia Flexibilidade Bolhas de ar Rachaduras
Extrusora 0 + 0 0
Filme 100 um +++ +++ 0 0
Filme 200 um +++ +++ 0 0
Filme 300 um +++ ++ + 0

0: ndo observado; +: levemente presente; ++: mediamente presente; +++:
fortemente presente

As laminas desenvolvidas em extrusora, apresentaram aspecto totalmente
opaco. Esta desvantagem pode estar diretamente ligada as matérias primas
usadas. Filmes comerciais, como o medicamento Trimedal produzido pela Adhesiv
Research e distribuido pela Novartis na forma de filmes de rapida desintegracao, €
produzido a partir de amido e maltodextrina, e também apresenta uma auséncia de
transparéncia. Com relacdo a baixa flexibilidade apresentada por estes filmes,
principalmente em comparacéo aos filmes por laminacdo, pode ser explicada pela
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maior espessura, processo ineficiente de laminacdo e consisténcia decorrente do
uso do amido.

Relacionando as caracteristicas macroscoépicas aos filmes produzidos pelos
diferentes laminadores apresentaram-se favoraveis. Presenca de bolhas e uma
diminuicdo na flexibilidade foram percebidas nos filmes laminados em 300 pm, no
entanto, nada significativo quanto a aceitacdo da qualidade dos mesmos. Esta
diferenca, frente ao uso dos outros laminadores pode ser explicada por uma maior
concentracdo de polimero em cada pelicula, decorrente da maior espessura, o0 que

consequentemente reduz a transparéncia e a flexibilidade.

4.2.5.2 Avaliagéo das espessuras

Os valores de espessura encontrados para os filmes produzidos pelo método
de extrusao estéo apresentados na tabela 13.

Tabela 13 - Espessuras dos filmes preparados por extrusdo (média de 5 pontos
amostrais = desvio padrao)

Filmes por extruséo Espessura (um)

Amostra 1 433 £ 6,7
Amostra 2 420 £ 8,8
Amostra 3 398 + 10,2
Amostra 4 406 £ 5,9
Amostra 5 418 £ 4,7

Os valores de espessura das amostras produzidas por extrusao
apresentaram uma média de 415 um e um desvio padrdo de 13,49 um. Estes
valores foram satisfatorios, considerando-se um desvio padrao relativo igual a 3,2 %
e, ainda, a auséncia de valores fora do limite estabelecido de 10 %. Os desvios
padrdo, encontrados entre os pontos de cada uma das cinco amostras, pode ser
explicado por uma falta de homogeneidade entre a distancia dos rolos e falhas no
acabamento dos mesmos. Nao foi possivel obter por extrusdo uma eficiéncia em
relacdo a espessura, isso pelo fato de a massa polimérica néo ter sido facilmente

processada na extrusora e expelida pela matriz. Trabalhar, no entanto, com rolos de
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superficies bem arredondas, sem falhas e com uma distancia minima entre eles
possibilitou alcancar valores menores de espessura.

As diferentes espessuras dos filmes produzidos por laminacédo e posterior
evaporacdo do solvente estdo mostradas na tabela 14. Os laminadores
apresentaram capacidade de produzir filmes em diferentes espessuras, ou seja, a
espessura dos filmes foi proporcional ao laminador usado. Os valores encontrados,
no entanto, mostraram uma espessura menor que a profundidade da ranhura
executada no laminador. Assim, é preciso estabelecer uma relacdo entre o design
do laminador e a espessura requerida para o produto.

Um fator importante é o nivelamento da placa laminadora, pois diferencas em
sua superficie resultardo na formacdo de uma pelicula de espessura irregular e,
consequentemente, em problemas na uniformidade de conteddo quando ativos

estiverem presentes na formulag&o dos filmes.

4.2.5.3 Peso médio

Os valores de peso médio encontram-se descritos na tabela 14. Foi
perceptivel uma proporcéo entre os pesos médios e a espessura das laminas, o que
propiciard a escolha de diferentes espessuras de laminagdo quando se quiser a
administracdo de farmacos que necessitem de uma dosagem maior. Os filmes
laminados com réguas de 100 e 200 um apresentaram um desvio padréo relativo
alto, estabelecendo-se um limite de 10% para ambas. Mais do que duas amostras
apresentaram-se fora desse parametro; valores fora do dobro desse limite também
foram encontrados. Isso pode ser explicado por desniveis tanto na régua, quanto na
placa laminadora. Além disso, é importante considerar a variagdo inerente ao
manipulador, jA que este, no protétipo, é o responsavel por aplicar a forca no
laminador durante a laminacéo da dispersao filmégena.

A presenca de bolhas poderia ser um fator relevante no desvio padrao dos
pesos dos filmes. Segundo analise macroscoépica apresentada na tabela 12, no
entanto, os filmes de 300 um apresentam uma presenca de bolhas mais significativa
guando relacionados aos de outras espessuras, 0 que implica a nao aceitacéo
dessa teoria, j& que o desvio padrao relativo apresentado por esses filmes € menor,

e 0S mesmos nao apresentaram valores de peso fora dos limites estabelecidos.
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4.2.5.4 Analises de desintegracéo

A Figura 39 ilustra detalhadamente o processo de desintegracdo de um filme

de rapida desintegracao produzido em laminacéo de 200.

Figura 39 - Processo de desintegracao de filmes corados de azul de metileno; (A):
filme em contato com a superficie aquosa em 1 s; (B): entrada de agua entre as
cadeias poliméricas em 3 s; (C): desintegracdo parcial da pelicula em 10 s; (D)
processo de desintegracao finalizado em 20 s.

Tabela 14 - Médias amostrais e desvio padrao relativo dos tempos de desintegracao,
da espessura e dos pesos médios para os filmes

Tempo de 4
. ~ Espessura Peso médio
Amostras Desintegracao
(s) (um) (mg)
100 pm 7,6126 34,2 +1,21 0,021+20,0
200 pm 21,3+12 62,37 £6,09 0,041+13,3
300 pm 74,914 95,06 +2,33 0,068+5,9

Devido a falta de um parametro oficial disponivel para estabelecer um tempo
limite para o tempo de desintegracao de filmes de rapida desintegracdo, passou-se
a considerar os tempos normalmente citados na literatura como limites para a
classificacdo das laminas de rapida desintegracdo. O limite de tempo de
desintegracdo de 30 s ou menos para comprimidos bucais pode também ser
aplicado aos filmes de rapida desintegracdo. Levando-se em conta isso, os filmes
de 100 e 200 um apresentaram tempos de desintegracdo dentro do tempo médio
estabelecido para formas farmacéuticas de rapida desintegracéo, entre 50 e 30 s.
Os filmes de 300 pm apresentaram um tempo maior, o que pode estar relacionado a
espessura. Esse fator pode ser melhorado facilmente por modificacbes na
formulagcdo, como o0 uso de uma concentragdo maior de plastificante a qual
facilitard a entrada de agua entre as cadeias poliméricas e diminuira o tempo

de desintegragao.
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4.2.5.5 Propriedades Mecanicas

A tabela 15 indica os valores médios e seus desvios padrdo para 0sS
parametros relacionados as propriedades mecanicas dos filmes. A Figura 40 ilustra
as curvas tensdo em funcao da deformacgao, originadas para as amostras de filmes

produzidas em diferentes laminadores.

Tabela 15 - Valores da média da resisténcia tensil, taxas de elongamento e modulo
de Young dos filmes

Laminadores Resisténcia Tensil* Elongamento* Mdédulo de Young*
(MPa) (mm) (MPa)

100 pm 25,78 £ 5,07 195 1954,94 + 486,03

200 pum 25,84 £ 4,11 28+ 8 2088,09 £ 174,17

300 um 21,07 £ 2,20 16+ 4 2243,47 £ 228,84

*Média de 5 amostras + desvio padrao

Considerando os resultados de resisténcia ténsil para uma avaliacdo
estrutural e da qualidade das peliculas produzidas, as trés diferentes espessuras
testadas demonstraram valores altos de resisténcia interna quando relacionados a
outros filmes citados na literatura. Tais resultados ja eram esperados e séo
inteiramente atribuidos as propriedades do pululano. Para filmes de maltodextrina e
alcool polivinilico, por exemplo, Cilurzo (2009) e Mashru (2009) encontraram valores
maximos de resisténcia ténsil em torno de 7 MPa e 6 MPA, respectivamente. Com
relacdo as taxas de elongacao, os filmes de pululano também apresentam valores
superiores os quais foram confirmados neste trabalho e podem ser, em grande
parte, explicados pelas ligacbes glicosidicas alfa 1-6 deste polimero (BILIADERES;
KONTOGIORGOS; LAZARIDOU, 2002).

Os valores de resisténcia tensil e médulo de elasticidade sdo propriedades
intrinsecas do material e apenas mudangas em suas composi¢des resultariam em
variacOes nessas propriedades, acredita-se que mudancas na espessura dos filmes,
consequentemente estariam acarretando mudancas estruturais internas nos
mesmos. No entanto, analisando os dados estatisticamente por ANOVA, com um

nivel de significancia de 95% e valores de p 0,136 e p 0,403, respectivamente, ndo
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foi encontrada diferenca significativa entre os valores de resisténcia tensil e médulo
de elasticidade. Diferencas significativas constataram-se apenas para as taxa de
deformagé&o dos filmes produzidos pelos trés diferentes laminadores com valor de p
0,024. Pela aplicacdo de um teste de Tukey, com nivel de significancia de 95%
verificou-se que a média para 300 um difere das demais, em resisténcia tensil.

A Figura 40 mostra as curvas tensdo em funcédo da deformacédo para os trés
grupos de amostras. Os filmes de menor espessura (a) demonstram um
comportamento elastico que pode ser percebido pelo limite de proporcionalidade ao
final da curva na qual j& se inicia a etapa de ruptura, confirmando a fragilidade dos
filmes produzidos pelos laminadores de 100 um. As curvas de 200 pum representam
materiais plasticos; para os filmes 300 um, as curvas obtidas séo tipicas de materiais
ducteis, principalmente pela presenca de regides de estriccdo. Na verdade, um
material mais ddctil deveria apresentar uma taxa de deformagdo maior,
principalmente por possuir, teoricamente, uma regido tenaz maior. Essas questdes
nao foram observadas nos dados indicados pela tabela 14, o que pode ser explicado
pela fragilidade das amostras, pela presenca de diferengas estruturais entre elas,
mudancas de temperatura, presenca de bolhas, falhas ou, ainda, diferencas nas
concentracdes de agua entre os filmes, devido a secagem poder estar propiciando

menor evaporacao do solvente em filmes de maior espessura.
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Figura 40 - Grafico resisténcia tensil em funcdo da deformacdo dos filmes em
laminadores 100 pum (a), 200 pum (b), 300 pm (c).
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A construcdo dos protoétipos foi valida para 0 acompanhamento e a realizacao
do projeto ao longo de todas as etapas, ou seja, desde os desenhos iniciais até a
producdo, o que favoreceu o desenvolvimento de um produto que pdde ser
pensado, testado e melhorado ao longo do estudo.

Ajustes se fizeram necessérios durante o desenvolvimento das formulactes
preparadas para os testes de avaliacdo nos dois protétipos, no entanto ambas
mostraram-se eficazes para a conducéo dos testes de desempenho dos processos
mecanicos, desenvolvidos para a producéo de filmes de rapida desintegracao.

Durante o desenvolvimento do prot6tipo da extrusora, ndo foi possivel
estipular as temperaturas adequadas as zonas de aquecimento que deveriam ser
dispostas ao longo do sistema barril-rosca para plastificacdo do polimero. Isso se
deu em funcédo dos resultados incoerentes obtidos em analises por DSC, nos quais
apenas detectou-se carbonizacdo do polimero, o que indicou a necessidade de
métodos diferenciados e mais sofisticados para obtencéo desses dados.

A extrusora desenvolvida apresentou caracteristicas aptas quanto ao
funcionamento do sistema operacional, porém mostrou certa fragilidade frente a
formulacdo adequada para a producdo dos filmes. Estes acabaram sendo
produzidos por métodos simulados e apresentaram valores altos de espessura,
aspecto opaco e baixa flexibilidade, o que determinou, entdo, a nao relevancia do
prosseguimento dos testes relativos a essas amostras. A partir disso, no entanto,
tornou-se importante aproveitar o sistema de extrusdo fabricado como substrato
para estudos de novas possibilidades de formulagdes.

O modelo matematico, desenvolvido para a construcdo do sistema de
secagem, correspondeu bem as necessidades surgidas durante a montagem do
equipamento. Essas necessidades exigiram um designer correto dos secadores,
uma distancia adequada entre estes e a placa de laminacdo e um namero de jatos
suficientes para a secagem. Além disso, ainda foi possivel obter valores preditos
que, estando de acordo com o modelo, diminuiram os erros durante os
experimentos.

O sistema de secagem mostrou-se eficiente para a etapa de evaporacéo do
solvente, obtendo-se produtos com as propriedades desejadas em um curto periodo
de tempo. Assim sendo, a utilizacdo desse sistema em pequena escala e a nivel
laboratorial foi um passo importante para uma posterior definicdo de um secador a

nivel industrial, ja que possibilitou a observacédo das caracteristicas de secagem do
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material, de modo a predizer o modo de secagem deste quando em escala
industrial.

O sistema de laminacdo, estruturado pelo uso de réguas que possuiam
desniveis em diferentes alturas, apresentou eficacia na fabricacdo de laminas em
diferentes espessuras, além de proporcionar uma metodologia rapida e pratica na
obtencao de filmes de étima qualidade quando associada ao sistema de secagem.

Foi possivel perceber a forte influéncia das condi¢cdes climaticas durante a
preparacdo dos filmes, tanto através da disposicdo dos dados na planilha, como
através dos experimentos nos quais um controle de temperatura e umidade foi
indispensavel para a eficacia do processo de secagem e a qualidade dos filmes.

Através das variaveis inseridas no desenvolvimento da secadora, como altura
de disposicao dos secadores e velocidade de secagem, foi possivel, tendo em vista
0s experimentos de avaliacdo das taxas de evaporacédo de amostras padrédo quando
submetidas a secagem em diferentes situacdes operacionais, entender as variaveis
do protétipo e, ainda, estabelecer tanto os parametros 6timos para a evaporacéo do
solvente, quanto a possibilidade de desenvolvimento de futuros estudos de
planejamento fatorial, incluindo um nimero maior de fatores.

A escolha do pululano, como polimero para producdo de filmes durante o
desenvolvimento da metodologia com o uso dos laminadores e da secadora, foi
mais que aceitavel, uma vez que esse polimero, como jA esperado, apresentou
caracteristicas altamente favoraveis durante os testes, sendo possivel um maior
desempenho na montagem do protétipo e avaliacao de suas variaveis.

Através das analises de caracterizacdo, foi visivel uma relacdo entre a
espessura dos filmes, os pesos médios e 0os tempos de desintegracdo dos mesmos,
0 que permitiu que estudos posteriores sejam conduzidos no sentido de relacionar
diferentes espessuras a necessidade de administracéo de farmacos que necessitam
de alta dosagem.

Os diferentes valores encontrados para as espessuras e 0S tempos de
desintegracédo foram adequados aos limites apresentados na literatura para filmes
de rapida desintegracéo, em especial para filmes produzidos pelos laminadores 100
e 200 um. Os desvios encontrados para os resultados de peso médio, no entanto,
foram altos e podem estar relacionados a problemas de nivelamento da placa ou da
régua laminadora. Para tanto, seria preciso uma pesquisa mais profunda no sentido

de minimizar tais desvios, ja que esse parametro estaria diretamente relacionado a
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produgcédo de filmes medicamentosos, que apresentariam baixa uniformidade de
conteuddo.

Os resultados das analises mecanicas mostraram que foram produzidos
filmes com alta resisténcia a ruptura, principalmente quando comparados a valores
frequentemente apresentados na literatura e levando-se em conta o fato de néo
haver sido encontrada uma diferenca significativa entre os parametros. Disso
concluiu-se que a espessura ndo esta alterando a composicdo quimica desses
filmes, podendo ela estar relacionada as caracteristicas de elasticidade, plasticidade
e ductibilidade, apresentadas pelas laminas produzidas pelo uso de diferentes
laminadores

Prosseguir com estudos de formulacdo pode significar um passo para
melhorar as propriedades dos filmes, tais como tempos de desintegracdo e
propriedades mecanicas, além de possibilitar a obtencdo de custos de formulacéo
menores, mantendo o mesmo padréo de qualidade.

Estudos de qualificacdo do equipamento, com posterior validacdo do método
de producédo, sdo perspectivas a serem cumpridas posteriormente que incluiriam o
desenvolvimento de um sistema de corte e rolos eficientes, estudos de estabilidade
e avaliacdo farmacocinética, para que, entdo, a partir dai, sejam propostos estudos
pré-clinicos e clinicos com os filmes, a fim de se estabelecer uma comparacao dos
mesmos com formas farmacéuticas convencionais.

O processo de producédo de filmes por evaporacédo do solvente, que até entdo
era demorado e diretamente dependente do manipulador e dos processos de
secagem natural ou em estufa, foi substituido por uma técnica com maior
produtividade, facilidade de operacdo e que permitiu a obtencdo de produtos de
qualidade. Apesar de a obtencdo do protétipo ter sido uma etapa fundamental para
propiciar o desenvolvimento de um novo produto, fazem-se necessarios, ainda,
estudos mais profundos de planejamento, como um maior conhecimento de todas
as variaveis do processo e da robustez deste, que ja contemplem a perspectiva de
escala industrial. Diante disso, torna-se importante pensar em estudos de controles
estatisticos de processo e otimizacdo do processo estabelecido, a fim de se buscar

eficiéncia e economia.
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Anexo 1 — Fluxogramas processos de producao

Método 1

Celulose
Microcristalina

Maltodextrina

Granulacdo
Matriz 25 pm

|

Armazenagem
T ambiente

FALHA!
Derretimento

Figura 41 - Fluxograma preparacao dos granulos de maltodextrina

Método 2

Glicerina +
Alcool 30/70

Celulose
Microcristalina

Granulagédo

1

Armazenagem
T50°C- 5h

A

Plastifica¢do sobre
aquedmento

FALHA!
Carbonizac¢do do
polimero

Figura 42 - Fluxograma preparacdo dos granulos de maltodextrina e alcool 70%
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Glicerina +
Alcool 30/70

Maltodextrina
+ Sorbital

Celulose
Microcristalina

Granulagéo

Armazenagem
T50°C- 5h

3

Plastificacdo sobre

FALHA!

Baixa consisténda

aquedmento

Figura 43- Fluxograma preparacgéo dos granulos de maltodextrina e sorbitol

| Método 4 l

Glicerina +
Alcool 30/70

Celulose
Microcristalina

Maltodextrina

Granulagdo

Armazenagem
T50°C- Sh

Plastificacdo sobre
agueamento

!

Laminacdo

Figura 44- Fluxograma preparacao de filmes de maltodextrina e amido
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Mistura

Laminagdo

Procetil AWS

Secagem

o

Figura 45 - Fluxograma preparacao de filmes de pululano
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Anexo 2 - Desenhos técnicos em PDF extrusora
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Anexo 3 - Modelo matematico

Viscosidade cinematica

Considerando que o teor de umidade néo altere significativamente os valores
reais, a viscosidade cinematica v (m%s) do ar em funcéo da temperatura, conforme
a expresséo a sequir:

v=(13+(0,1+T.))+=10"%m%s) (eq.A.l)
Onde:

T Temperatura na corrente livre (K)

Massa especifica da mistura Ar-vapor d’agua

Na superficie do volume de controle, a concentragdo do vapor d’agua varia
de um maximo na superficie onde o ar esta saturado até o valor da corrente livre
longe da superficie. A massa especifica da mistura ar-vapor d’agua na superficie

P4 - pode ser considerada como a massa especifica do vapor d’agua saturado e é

encontrado em tabelas de propriedades termodindmicas da agua em forma de

vapor saturado. Para agua em forma de vapor saturado a 20 °C, g, .,; = 0,016937

(kg/m®) (INCROPERA, 1998).

Coeficiente de difusao bindria vapor d’agua-ar

O coeficiente de difusédo binaria vapor d’agua-ar, D,-, onde 4 é agua em
forma de vapor e B é o ar, foi proposta em funcdo da temperatura e da pressao,

conforme a equacéao:

2072
D, =1,87= 1(}‘“’“;— (m%s) (eq. A.2)

nhe

Onde:
T.. Temperatura na corrente livre (K)

Pas- Pressao absoluta (atm)
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Umidade relativa

Conforme Wylen (1998), a umidade relativa pode ser expressa como a
relacdo entre a massa especifica do vapor d’agua no ar umido e a massa especifica
do vapor d’agua correspondente a saturacdo do mesmo naquela temperatura e
volume, conforme a expressao a seguir:

b= ;—'5 (100) (%) (eq. A.3)

NUmeros adimensionais
Numero de Reynolds

O numero de Reynolds (Re) determina o nivel de turbuléncia do escoamento.
A turbuléncia favorece o transporte de calor e massa. Para o calculo do niumero de
Re, considera-se a passagem do ar através do diametro hidraulico do bocal, que
pode ser determinado por:

Re = Vﬂ# (eq. A4)

Onde:

Iz Velocidade na saida do bocal (m/s)

D, Diametro hidraulico do bocal (m)

Viscosidade cinematica (m?/s)

O diametro hidraulico do bocal (D,) pode ser considerado igual ao didmetro

da saida do bocal, (D, = D).

Numero de Schmidt

O numero de Schmidt (Sc) representa a relacdo entre a difusividade da
guantidade de movimento e a difusividade de massa (INCROPERA, 1998); Ele pode

ser determinado por:
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Sc=— A

€= (eq. A.5)
Onde:

v Viscosidade cinematica (m?/s)

D,z — Coeficiente de difus&o binaria (m?/s)

NUmero de Sherwood

O numero de Sherwood (Sh) médio representa a eficacia da conveccao de
massa na superficie INCROPERA, 1998)

= _ Pumgssel
Ch = fmassa i A,
1 = "L (eq. AL6)

Onde:

h,..--o Coeficiente médio de transferéncia de massa (m/s)
D, Diametro hidraulico do bocal (m)
D,z Coeficiente de difusédo binaria entre a espécie a vapor d’agua (A) e o ar (B)

(m?/s)

Para bicos circulares o diametro hidraulico é igual ao diametro do bocal Dy =

Correlacdo matematica para conjunto de bicos ejetores circulares

Segundo Incropera, (1998), propoem-se uma correla¢cado para uma montagem
de bicos ejetores circulares que possui a forma:

H

=
S

)6(4,.2) F2(Re) (eq. A7)
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F, = 0,5Re*? (eq. A.10)

Onde:

Sh Numero de Sherwood médio

5c Numero de Schmidt

Re Numero de Reynolds

H Distancia entre o bocal e a placa (m)
D Diametro do bocal (m)

A, Area relativa

A funcdo K leva em consideracédo o fato de que, para H/D/= 0,6/4.'%, 0
namero de Schmidt médio para o conjunto de bicos diminui mais rapidamente com o
aumento do valor H/D do que aquele para um Unico bico. A correcao é valida nos
intervalos:

2.000 =< Re = 100.000
2<H/D=12
0,004=A4,=0,04
Sc=0,6

Coeficiente convectivo médio de massa

A equacéao (A.6) reorganizada fornece:

h = Sh% (m/s) (eq. A.11)

MassE

h Numero de Sherwood médio
D,z Coeficiente de difusédo binaria (m2/s)

D Diametro hidraulico do bocal (m)
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Taxa de conveccao de massa

A taxa de conveccéo de massa (INCROPERA, 1998) que € analoga a taxa de

conveccao de calor, quanto ao seu formato, pode ser expressa como:

'm:'mw = E?J‘IREERAEI::FH.EU;J _p.-i.’-‘:} (kg/S) (eq A12)

Onde:

M ... Taxa de conveccado de massa (kg/s)

h,..-:c CO€ficiente médio de transferéncia de massa (m/s)

=

A, Area da superficie (m?)
Pa:u» Massa especifica da espécie vapor d agua (A) na superficie (kg/m?3)

-7 Massa especifica da espécie A na corrente livre (kg/m®)

A area da superficie (4.), a area da disperséo da solug¢éo, & muito proxima da
areatotal (4;), logo (4, = A;).

Considerando-se que a massa especifica do vapor d’agua (A) na superficie

(Pasu») S€ja igual a massa especifica do vapor d'agua saturado, e que agua

compdem em 65% o0 peso da amostra Umida, essa consideracdo pode ser
realizada. Mas a massa especifica do vapor d’agua (A) na corrente livre, ou seja,
acima da superficie ndo pode ser obtida de tabelas termodinamicas, entdo, segundo
Incropera (1998), com a equac¢ao da umidade relativa do ar, que expressa a relacao
entre a massa especifica de vapor na corrente e massa especifica de vapor

saturado, o teor maximo que o ar suporta a uma dada temperatura é:

b= ;—'5 (100) (%) (eq. A.13)

Considerando que o vapor d’agua na corrente livre apresenta comportamento
de gés ideal, a umidade relativa na corrente livre pode ser expressa pela equagéo
(A.14)
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¢.. =—22— (eq. Al4)

B PazarTe)
Onde:
24 .. Massa especifica da espécie A na corrente livre (kg/m3)

24 -2- [ T-.) Massa especifica da espécie A saturada na temperatura da corrente livre

E considera-se:
JDA.E;:_'J: Pasar ET:cj ea TEH_‘_'I = T’-c (eq A15)

A equacéao (A.12) pode ser reorganizada para:
.mt'ﬁi'!'l,' = Hinﬂiiﬁpﬂ.iﬁf (T':C:I [1 - 'i)‘:‘:]ﬁﬂl' Gﬂﬂ (g/mzmln) (eq' A'16)

A equacéo (A.16) apresenta um fator de correcdo 60 mil, para transformar a
unidade kg/s para g/min, a primeira aponta valores extremamente baixos devido a
velocidade e grandeza da reagdo. Outro fator alterado € a auséncia da éarea da

superficie, 4_, assim a taxa além de temporal representa o valor para um metro

guadrado, o que facilita a analise dos resultados. Com a equacao (A.16) pode se
analisar os dados fundamentais no processo de secagem: temperatura, umidade

relativa e velocidade do escoamento.

Planilha de célculo

Dados de entrada

Conforme a descricdo do modelo matematico e metodologia do roteiro l16gico
de céalculos montaram-se uma planilha eletronica para auxiliar na visualizacéo dos

resultados. A primeira parte da planilha corresponde as variaveis de entrada na

figura 50:
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PLANILHA EXCEL PARA TAXA DE CONVECCAO DE MASSA |
1. Dados de entrada
Temperatura do ar | - | 20((°C)
Temperatura do ar | P | 293|K

Velocidade do ar IE2 5|(m/s)

Umidade relativa | & | 50|(%)
Pressio absoluta | Boss | 1|(atm)

Diametro do bocal | Dy | 0,022|(m)

Largura da placa | & | 0,16 |(m)

Comprimento da placa | B | 0,25|(m)

Altura do bocal até a placa | s | 0,098|(m)

Figura 50 - Sec¢éo da planilha de célculo com os dados de entrada.

A temperatura do ar pode ser fornecida de 12 a 42 °C na planilha, com
incremento unitario dos valores.

A velocidade do ar foi analisada no intervalo de 1 a 20 m/s com o incremento
unitario dos valores.

A umidade relativa do ar foi analisada no intervalo de 0 a 100% com o
incremento de cinco pontos percentuais.

A presséo absoluta influencia na difusdo e foi considerada constante em 1
atm, correspondendo ao valor encontrado no nivel do mar.

Dentre os dados de entrada, o diametro do bocal é um valor fixo para a
manufatura do mesmo.

Para dois bocais, a largura e comprimento da placa sdo constantes.

A altura do bocal até placa pode ser analisada em uma ampla faixa desde

gue fique entre os valores 6timos estipulados pelo modelo matemaético.
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Variaveis atmosféricas

A segunda parte da planilha (figura 51) apresenta os célculos, em funcédo dos

dados de entrada e do modelo matematico descrito na metodologia.

2. Calculos em fungdo dos dados de entrada

2.1 Variaveis atmosféricas

Massa especifica vapor d'agua saturado |

Valorda tabela 2.1, em funcédoda 3
temperatura do ar Pz 0,020 |(kg/m~)

Viscosidade Cinematica do ar |

21 v=(18+({@1+F,)}>107" v | 1,53E-05|ms)

Difusividade binaria |
20573

22 By = 1,87 107" ;m Bss | 2,47E-05|(m%s)

Figura 51 - Sec¢édo da planilha de célculo com as variaveis atmosféricas.

Para a massa especifica do vapor d’agua saturado e a viscosidade
cinematica do ar ambos os valores sdo dependentes da temperatura e sdo
alterados na planilha conforme a mesma.

A difusividade do vapor d’agua no ar depende da temperatura e da pressao
absoluta.

Variaveis geométricas

Apos os dados de entrada que sdo indispensaveis para as variaveis

atmosféricas, tém-se as variaveis geométricas do prototipo, figura 52, excluindo as
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variaveis geométricas fixas fornecidas nos dados de entrada, as demais s&o

resultados da iteracao entre as mesmas.

2.2 Variaveis geomeétricas

Altura 6tima |

24 H ., ® 5Dy B 0,098](m)
Has 0,11
ZEH/PD=12 HiD | 4,454545
verificagao |OK

Passo 6timo entre os jatos |

25 5o 1,28 e 037

Area da segio reta na saida do bocal |

27 By = T, Az 0,00038|(M°)

Area da célula para um jato |

2.8 Bty =5 Asgrurn 0,019 |(m°)

Area relativa |

2.6 &P=ﬂ_ﬁwﬁfﬂm ﬂ? 0,020
0,004 <4, < 0,04 verificagdo |[OK

Area total |

210 4y =a=h . 0,04|(m°)

Numero de jatos de ar |

29 oy = e m [ 212

Bogry

Figura 52 - Secao da planilha de célculo com as variaveis geométricas.

Numeros adimensionais
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A Figura 53 representa a disposi¢ao dos célculos dos numeros adimensionais
Reynolds, Schmidt e Sherwood médio. Na prépria planilha para Reynolds e Schmidt
ha um item de verificacdo, OK ou Nao OK, é um teste para confirmar se os dados

estdo atendendo o modelo matematico proposto pelos autores originais ou nao.

2.3 Nimeros adimensionais

Reynolds |

Vgiy,
2.11 m@-— Rs | 719E+03

verificagao OK

2.000 < Re = 100.004

(Se) Schmidt |
w

212 = b sz

4 o verificagao OK
Sc>0,8

(Sh) Sherwood médio |

= NH)E(A,B)PECRB] Sh

214 SR _
i

2.15 H-m:m-ﬂ-@ H/b E]—m
- 06782 B[ 0958

—z2a A73
216 G=24,"* ~— 22 z &
140, 2(H/D— 6)4,

217 Fy = 0,586 B

Figura 53 - Secdo da planilha de célculo com os numeros adimensionais.
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Dados de saida

Os dados de saida a que se prop6e o trabalho estdo apresentados na figura

54 com o coeficiente convectivo de massa e a taxa de conveccdo de massa por
unidade de éarea.

3 Dados de saida

Coeficiente convectivo de massa |

2.18 EnMQ= I ?‘?H Emma(mls)

Taxa de convecgdo de massa |

2.21 o
s = BonpnoPa s (T — 6., 160.000

16,87 (g/mzmin)

Figura 54 - Secao da planilha de célculo com os dados finais de saida.
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Anexo 4 — Desenhos técnicos da secadora e laminadores

| 3 3
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i
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Figura 55 - Imagem explodida da montagem total
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