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Apresenta-se nesse trabalho um estudo da viabilidade da aplicag¢do
de revestimento gastro-resistente em capsulas gelatinosas duras
pelo processo leito de jorro. As variaveis investigadas foram: a
razdo entre a vazdo mdassica de suspensdo de revestimento
alimentada pela vazdo de gas introduzida ao sistema (W /W )a
razdo entre a vazdo de ar de jorro pela vazdo correspondente a
condi¢do de jorro minimo (Q/Qjm), massa inicial de capsulas
inseridas no equipamento (M) e o tamanho das capsulas (T, . J-0
processo e a qualidade do produto obtido foram analisados através
da taxa de aumento de massa das capsulas (K ), da eficiéncia de
adesdo durante a operagdo (1), ensaios de desintegragdo, ensaios
de compressdo e por microfotografias obtidas em microscopio
eletronico de varredura. Os experimentos foram realizados em um
leito de jorro com coluna cilindrica de 15 cm de diametro e base
conica com angulo incluso de 40°. A andlise dos resultados obtidos
levou a determinagdo da melhor condig¢do para a aplicagdo de
revestimento de capsulas: WS/Wg = 0,0014 e Q/Qjm = 3,0, para
ambas as massas de capsulas introduzidas no sistema e tamanhos
de capsulas estudados. Os ensaios de desintegra¢do mostraram
que massas de revestimento superiores a 0,006 g/cm’ proporcionam
o0 efeito gastro-resistente.

Unitermos:

Leito de jorro
Revestimento entérico
Eudragit L-30D-55
Cépsulas gelatinosas duras

INTRODUCAO

As capsulas gelatinosas duras tém sofrido significa-
tivo aumento na sua comercializacao e, atualmente, essa
forma farmacéutica possui grande aceitagao, constituindo,
ao lado dos comprimidos, as formas farmacéuticas mais
utilizadas de administragdo oral de medicamentos (Pina et
al., 1996, 1997). Esse crescimento na comercializagao

deve-se principalmente as vantagens de manipulagao e ad-
ministragado atribuidas a esse produto.

Entretanto, algumas desvantagens sao associadas a
esta forma farmacéutica, que incluem a impossibilidade de
utilizagdo de drogas que se oxidam e/ou que sao degrada-
das ou inativadas em meio acido, como por exemplo,
hormonios, peptideos e enzimas. Existem situagdes em
que o farmaco pode irritar a mucosa gastrica, causando na-
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useas, vomitos ou até¢ mesmo ulcera¢des quando adminis-
trado por via oral. Em outros casos, a substancia
medicamentosa so possui eficacia quando liberada em
determinada regidao do intestino, seja ele o duodeno,
jejuno, ilio ou intestino grosso (Bodmeier, 1999; Felton et
al., 1995, 1996; Kalala et al., 1996; Cole et al., 2002).

Para que esses farmacos possam ser encapsulados ¢
necessario alterar o perfil de liberagao da capsula gelatinosa
dura, de modo que a desintegraga@o da capsula e a dissolu-
¢do do farmaco ocorram somente em pH neutro e/ou basi-
co (valores esses encontrados no meio entérico), o que pode
ser conseguido com a aplica¢ao de um revestimento gastro-
resistente. Entretanto, na literatura existem poucos estudos
sobre a aplicagdo de revestimento nessas formas farmacéu-
ticas. Portanto, o desenvolvimento de métodos para a apli-
cacdo de revestimento em capsulas gelatinosas duras des-
ponta como um promissor campo de pesquisas.

Por outro lado, dentre os varios tipos de processos
existentes atualmente para se realizar operagdes de reves-
timento em particulas, o processo leito de jorro tem se de-
monstrado promissor devido a facilidade de operacao, con-
trole e pela qualidade do produto obtido. Esse processo tem
sido amplamente empregado para a aplicagdo de revesti-
mento em produtos quimicos, agricolas e farmacéuticos,
tais como sementes, agrotoxicos, fertilizantes, compostos
nucleares e comprimidos (Porter, 1978; Doane et al., 1977;
Salman, 1989; Salman et al., 1989; Piccinini, Rovero, 1983;
Oliveira, 2002). Em particular, tem sido atribuida a esse
processo a vantagem de formagdo de camada altamente
uniforme em curto tempo de processamento, devido, prin-
cipalmente, as excelentes condi¢des de transferéncia de
calor e de massa no interior do equipamento (Kucharski,
Kmiec, 1983).

Em face disso, foi desenvolvido este trabalho que
visa avaliar a utilizagdo do leito de jorro para a aplicagdo
de revestimento gastro-resistente em capsulas gelatinosas
duras, analisando-se a influéncia de varios parametros
operacionais sobre o desempenho do processo e sobre a
qualidade do produto obtido.

MATERIAL E METODOS
Material

A composi¢do de revestimento utilizada foi com-
posta de 15,00% de Eudragit® L30 D55, 3,00% de trietil
citrato (plastificante), 0,15% de carboximetilcelulose,
4,85% talco Farmacéutico e 77,00 % de agua destilada
(em peso).

Como suporte para a aplicagao do revestimento fo-
ram empregadas capsulas duras de gelatina com duas di-
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ferentes dimensdes (numeros 0 e 1), preenchidas com
lactose. Essas capsulas foram caracterizadas através da
determinacao de sua massa média unitaria, m, do didme-
tro médio volumétrico, dp; da superficie especifica, Se e do
fator de forma, ¢. O procedimento adotado para a determi-
nacdo dessas propriedades esta apresentado em Oliveira
(2002). A Tabela I apresenta os resultados dessa caracte-
rizacao.

TABELA | - Caracterizagao fisica das capsulas gelatinosas
duras utilizadas

aps My d, Se ¢

n° (2 (cm) (cm’/g) (-)
0 0,47 1,04 5,13 0,86
1 0,35 0,93 5,50 0,86

Equipamentos

Os experimentos foram realizados em equipamen-
to do tipo leito de jorro, com didmetro de colunade 15 cm,
base conica com angulo incluso de 40° e didmetro do ori-
ficio de entrada do gas de 3,3 cm. Todas as pegas foram
construidas em ago-inox. O equipamento possui como
acessorios um soprador (marca Ibram, de 7,5 HP de potén-
cia), medidor de vazao tipo placa de orificio, conectado a
um manometro diferencial tipo tubo em U, rotdmetro, para
a medida da vazao do ar comprimido, sistema de alimen-
tagdo da suspensdo de revestimento e sistema de aquisi¢do
de dados fluidodinamicos e térmicos. A Figura 1 apresenta
diagrama esquematico do equipamento utilizado.
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Gis ——>
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FIGURA 1 - Diagrama esquematico do equipamento
utilizado.
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Métodos experimentais

Caracterizagao fluidodinamica do equipamento

A fluidodindmica do equipamento foi caracterizada
por meio da determinagao da velocidade de jorro minimo,
queda de pressdo maxima no leito e queda de pressao de
jorro estavel. Esses parametros foram obtidos através da
obtencdo de graficos de queda de pressao no equipamen-
to em fun¢do da vazao de ar introduzida no sistema
(Mathur, Epstein, 1974). Inicialmente, construiu-se uma
curva de queda de pressdo com o leito vazio, para a deter-
minagdo da perda de carga no equipamento sem a presen-
c¢a de particulas inertes. A seguir, colocou-se no leito a
massa pré-determinada de capsulas gelatinosas duras (M
=150 e 300 g) e injetou-se ar pelo orificio de entrada do
leito, aumentando lentamente sua vazao, a qual ¢ determi-
nada por uma placa de orificio conectada a um transdutor
de pressdo e a um sistema de aquisicdo de dados, configu-
rado para coletar 4 pontos por segundo. O valor correspon-
dente a queda de pressao entre a entrada (parte inferior do
orificio de entrada do gas) e a saida do leito foi determi-
nada com o auxilio de outro transdutor de pressao. Atin-
gido o jorro, iniciou-se o procedimento inverso, ou seja,
diminuiu-se gradualmente a vazio de ar, medindo nova-
mente a queda de pressao. Aos valores de queda de pres-
sdo assim determinados foram subtraidos os valores cor-
respondentes a queda de pressdo do leito vazio.

Operacao de revestimento
A operacao teve inicio com a introdug@o no equipa-
mento de uma carga de particulas previamente pesadas.
Estabelecido o jorro, realizou-se o aquecimento do ar até
a temperatura de 60 °C. Atingida estd temperatura, ini-
ciou-se a alimentagdo da suspensdo de revestimento e do
ar de atomizagdo. Amostras significativas de capsulas
foram retiradas do leito em intervalos de tempo regulares
(0, 15, 30 e 45 minutos). A seguir, as amostras foram pe-
sadas, permitindo a determinagao dos valores experimen-
tais da taxa de aumento de massa das particulas, K, e da
eficiéncia de adesao, n, através das Equagdes (1) e (2),
obtidas por balanco de massa no equipamento:
O (1)
0- Mmypo
n, (mp mpy) 5
“w c 2
onde:

C, = teor de solidos na suspensao, [%];
K, = taxa de aumento de massa das particulas, [min™'];

m = massa média da capsula revestida, [g];

m = massa média inicial da capsula, [g];

n, = namero inicial de capsulas no leito, [-];

W_ = vazdo massica de suspensdo de revestimento, [g/
min];

0 = tempo, [min];

1 = eficiéncia de adesao, [-];

Ensaios de gastro-resisténcia

Ensaios de desintegracao foram realizados de forma
a verificar as propriedades gastro-resistentes do produto
revestido. Foram utilizadas 6 capsulas, correspondendo a
variados intervalos de tempos de revestimento, as quais
foram expostas em acido cloridrico 0,1 N e mantidas a
37 °C £ 1°C. Apods 60 minutos, as capsulas foram mergu-
lhadas em solug@o tampao fosfato pH 6,8 e mantidas a
37 °C £ 1 °C, até total desintegrac@o. A desintegrag@o nes-
te teste foi considerada completa quando ndo se observou
nenhum residuo da unidade, a exce¢ao dos fragmentos de
revestimento insoluveis ou da matriz. Foram consideradas
capsulas gastro-resistentes, as que permaneceram intactas,
com auséncia de rachaduras ou amolecimento, no periodo
em que estavam expostas ao fluido gastrico por 60 min e
que se desintegraram em fluido intestinal, em tempo infe-
rior a 45 min. Os ensaios foram realizados segundo o teste
de desintegragdo descrito na Farmacopéia Brasileira (1999).

Ensaios de resisténcia e deformacao

Os ensaios de resisténcia mecanica das capsulas
foram realizados por meio de testes de compressao x de-
formacao até a determinagao do ponto onde ocorreu a fra-
tura das capsulas. Essa compressao foi realizada lateral-
mente com o auxilio de uma méaquina universal
(INSTRON 4400). A velocidade de deslocamento das
placas de compressao foi de 10 mm/min e as analises fo-
ram feitas em triplicata.

Microfotografias em Microscopio Eletronico de
Varredura

O procedimento consistiu primeiramente na fixagao
das amostras sobre um suporte metalico. A seguir as
amostras sofreram um recobrimento metalico com ouro
puro. As amostras assim preparadas foram levadas ao
microscépio eletronico de varredura, no qual foram obti-
das microfotografias da camada superficial das capsulas
revestidas e ndo-revestidas. O microscopio utilizado foi
ZEISS, modelo DSM 960.

Variaveis e condig¢oes operacionais.
As variaveis e condi¢gdes experimentais utilizadas
neste estudo sdo apresentadas na Tabela II.
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TABELA 1l - Variaveis e faixas de operacdo utilizadas

G. Z. Martins, W. P. Oliveira

Variavel Simbolo Faixa
Razdo entre vazao massica de suspensdo de revestimento alimentada pela WS/Wg 0,0014 —0,0020
vazao de gas introduzida ao sistema (-)
Razao entre a vazao de ar introduzida pela vazao correspondente a condi¢ao Q/ Qjm 2,5¢3,0
de jorro minimo (-)
Massa de capsulas colocada no equipamento (g) M, 150,0 ¢ 300,0
Tamanho das capsulas (-) T Oel
Vazao do ar de atomizagdo (L/min) W, 15,0
Temperatura de entrada do gas de jorro (°C) T, 60,0 °C
Temperatura da suspensdo de revestimento (°C) T, Ambiente = 30,0
Concentragao de Solidos na Suspensao de Revestimento (% de solidos) C, 23,0

RESULTADOS E DISCUSSAO
Fluidodinamica do recobridor de leito de jorro

As Figuras 2a, 2b, 2¢ e 2d apresentam, respectiva-
mente, graficos tipicos de queda de pressdo no leito em
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funcdo da vazao de ar introduzida no sistema para as cap-
sulas de tamanho 0 e 1, para duas massas distintas, 150 e
300 g. A partir dos graficos obtidos, determinou-se o va-
lor da queda de pressdo maxima do leito, AP_, da queda de
pressdo de jorro estavel, AP e da vazao de ar de minimo
jorro, Q,,- A Tabela Il apresenta os resultados obtidos.
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FIGURA 2 - Queda de pressao no leito em fungdo da vazao de gas alimentada ao sistema.
a,b- TCaps 0;¢c,d- Tcﬂps 1;a,¢-M,=150g; b,d-M, =300 g.
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O aumento da massa inicial de cépsulas no leito
acarretou incremento em todos os parametros
fluidodinamicos do equipamento (Q. , AP_ AP.), como

Jm m J
pode ser observado na Tabela I1I. Este comportamento ¢
esperado, pois com 0 aumento na massa de particulas no
leito, aumenta a altura do leito estatico, produzindo con-
seqiiente elevacao na resisténcia ao escoamento do ar, o
que reflete em maiores valores de AP_, AP.¢ Q. .

m ] jm

TABELA 1l - Parametros fluidodinamicos do leito de jorro
para os diferentes tamanhos e massa (M ) de capsulas
utilizadas

w M, AP_ AP, Q,,
(€3] (N/m?) (N/m?) (m3/min)

0 150 370 130 0,48

0 300 525 210 0,73

1 150 325 125 0,40

1 300 485 175 0,55

Operacao de Revestimento

Amostras de capsulas, retiradas ao longo da opera-
¢do de revestimento, permitiram a determinagao do au-
mento de massa da capsula em fun¢do do tempo de pro-
cesso. A Figura 3 mostra grafico tipico obtido.
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FIGURA 3 - Aumento relativo de massa das capsulas em
fungo do tempo de revestimento. A — T s O;-T 1

caps

Desse grafico, pode-se constatar que as massas das
capsulas aumentaram linearmente com o tempo de opera-
¢do (R?=0,99), resultados esses similares aos obtidos em
operagdes de revestimento de comprimidos (Oliveira,
2002). A partir dos resultados de aumento de massa das
particulas em func¢ao do tempo de revestimento, determi-
nou-se a taxa de aumento de massa das capsulas (K,) e a
eficiéncia de adesdo durante a operagao (1). Esses resul-
tados estdo apresentados na Tabela IV, juntamente com as
condicdes experimentais utilizadas.

Observando-se os dados apresentados na Tabela 1V,

TABELA IV - Resultados experimentais da taxa de aumento de massa das particulas (K, ) e da eficiéncia de adesdo (1)

EXP T, M, () QQ,.(-)  W/W.(-) K, (min™) n(-)
1 0 150 2,5 0,0014 0,0024+ 0,0001 87,1 £0,14
2 0 150 2,5 0,0020 0,0032 £+ 0,0002 82,8 +0,05
3 0 150 3,0 0,0014 0,0050 = 0,0003 =100,0
4 0 150 3,0 0,0020 0,0039 + 0,0001 90,9 £ 0,02
5 0 300 2,5 0,0014 0,0023 £ 0,0002 =100,0
6 0 300 2,5 0,0020 0,0034 + 0,0003 =100,0
7 0 300 3,0 0,0014 0,0023 + 0,0001 92,4+ 0,03
8 0 300 3,0 0,0020 0,0032 +0,0002 87,8+ 0,06
9 1 150 2,5 0,0014 0,0019 + 0,0001 96,8 £ 0,04
10 1 150 2,5 0,0020 - -
11 1 150 3,0 0,0014 0,0031 £ 0,0004 =100,0
12 1 150 3,0 0,0020 0,0018 £ 0,0002 52,5+0,10
13 1 300 2,5 0,0014 0,0010 + 0,0001 78,2+ 0,10
14 1 300 2,5 0,0020 0,0013 +0,0001 64,4 + 0,04
15 1 300 3,0 0,0014 0,0018 + 0,0002 95,5+0,08
16 1 300 3,0 0,0020 0,0020 + 0,0001 84,2+ 0,08

* Ocorreu aglomeragao das capsulas no leito.
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pode-se observar que a condigao WS/Wg igual 20,0014 ¢
Q./Qjm igual a 3,0 ¢ uma condicao (’)timg de .operac;éo do
sistema, apresentando valores de eficiéncia de adesao
superiores a 90%, para ambas as massas e tamanho de
capsulas estudadas.

Testes de desintegracao

A Figura 4 mostra a relagdo entre a massa de reves-
timento aderida por area da capsula e tempo de desintegra-
¢do da capsula. A linha s6lida apresentada no grafico re-
presenta o ajuste obtido por regressdo ndo-linear. A se-
guinte equagao foi obtida (R = 0,99 ).

0=2,071+ 325,52(M/A) 3)

A Equacgao (3) pode ser usada para a determinacao
do tempo de desintegracao da capsula em qualquer condi-
¢do experimental, conhecendo-se a massa de revestimento
aderida e a area superficial da capsula. Para razdo entre a
massa de revestimento aderida e a area superficial da cap-
sula maior que 0,006 g/cm? a capsula pode ser considera-
da gastro-resistente, valor este que confirma os resultados
descritos em literatura (Avis et al., 1998).

Ensaios de Compressao

De forma a verificar a relagdo existente entre a for-
¢a de compressdo e a massa de revestimento depositado

100
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FIGURA 4 - Tempo de desintegragdo em fun¢ao da massa
de revestimento aderida por area da capsula.
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por unidade de area das capsulas, construiu-se a Figura 5.
A linha sdlida nessa figura representa ajuste por regressao
linear aos dados experimentais. A seguinte equacao foi
obtida:

FC 1232194 MA 80,90 (4)

A equagdo (4) apresentou coeficiente de correlagao
superior a 0,95 e pode ser utilizada na estimativa da resis-
téncia da capsula em funcdo da massa de revestimento
aderido por unidade de area da capsula.

Microfotografias em Microscépio Eletronico de
Varredura

A Figura 6 mostra micrografias tipicas da superficie
do revestimento com a ampliagdo de 10 e 100 vezes, ob-
tidas para as capsulas duras gelatinosas de tamanho 0,
apos 45 minutos de revestimento. A Figura 7 apresenta os
mesmos resultados para as capsulas de tamanho 1. Dessas
Figuras, pode-se observar que a camada de revestimento
deposita-se uniformemente sobre toda a superficie da cap-
sula, nao sendo constatada a presenga de trincas ou racha-
duras, o que ¢ uma caractetistica favoravel a obtengdo do
efeito gastro-resistente.

CONCLUSOES

As seguintes conclusdes podem ser feitas da anali-
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FIGURA 5 - Forga de compressao (N) em fungdo da massa
de revestimento aderida por area da capsula (g/cm?).
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FIGURA 6 - Capsula Dura de Gelatina tamanho 0,45 min ~ FIGURA 7 - Capsula Dura de Gelatina tamanho 1, 45 min
de revestimento. a — Aumento de 10 x e b — Aumento de  de revestimento. a — Aumento de 10 x e b — Aumento de
100 x. 100 x.

se dos dados apresentados: -

- amassa de revestimento aderida as particulas aumen-
ta linearmente com o tempo de processo;

- altos valores de eficiéncia de adesdo foram obtidos
para a maioria das condigdes experimentais utilizadas -
nesse estudo, o que mostra a viabilidade do processo
em analise para a aplica¢do de revestimento em capsu-
las gelatinosas duras; -

- apods 30 minutos de aplicagdo de revestimento todas as
capsulas apresentaram propriedades gastro-resistente,
dependente da massa de revestimento depositado por -
unidade de area da capsula;

o tempo decorrido no ensaio de gastro-resisténcia em
funcao da massa de revestimento depositada por uni-
dade de area da capsula pode ser estimado pela equa-
¢ao 3;

a resisténcia a compressao das capsulas aumenta pro-
porcionalmente a espessura da camada de revestimen-
to aderida;

a resisténcia a compressao das capsulas revestidas em
funcao da massa de revestimento depositada por toda
superficie da capsula pode ser estimada pela equagdo 4;
o revestimento deposita-se uniformemente sobre a
superficie da capsula, ndo sendo observada a presenga
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de defeitos ou rachaduras, sendo esse um fator impor-
tante ao desenvolvimento de revestimentos com pro-
priedades gastro-resistentes ou de liberagao prolonga-
da;

- paraperfeita aplicacdo do revestimento necessita-se de
perfeita jungdo entre a base e a capa das capsulas, caso
contrario ocorre revestimento irregular nessa regiao;

- nas condi¢des investigadas a condi¢ao indicada para a
aplicagdo do revestimento foi Q/ Qjm iguala3,0e W/
W, igual a 0,0014.

NOTACAO

A = area superficial da capsula, [cm?]
C, = teor de solidos na suspensdo, [%];
dp = diametro volumétrico, [cm];

EXP = numero do experimento, [-];
FC =for¢a de compressao; [N];

K, =taxade aumento de massa das particulas, [1/min];
m = massa da capsula revestida, [g];
m_ = massa inicial da capsula, [g];

p0

M, = massa inicial de capsula no leito, [g];

M. = massa de revestimento aderida, [g];

n, =namero inicial de capsulas no leito, [-];
P, = pressdo do ar de atomizagio, [kgf/cm?];
Q =vazdo de ar, [m*/min];

Qjm = vazao de ar de jorro minimo, [m*/min];

Se = superficie especifica do material inerte; [cm?/g];

T = tamanho da capsula

T, =temperatura do ar de jorro, [°C];

T, = temperatura da suspensdo de revestimento, [°C];

W, = vazdo de ar de atomizagdo, [L/min];

Wg = vazio de ar introduzida no sistema, [m*/min];

W =vazdo massica de suspensdo de revestimento,
[¢/min];

0  =tempo, [min];

¢ = fator de forma, [ - |;

y  =angulo da base conica; [graus];

n = eficiéncia de adesdo, [ - |;

AP _ = queda de pressdo maxima, [N/m’];

AP, = queda de pressdo de jorro estavel, [N/m?];

ABSTRACT

Utilization of a spouted bed for the application of
enteric coating in hard gelatin capsules

In this work is presented a study of the viability of the use
of the spouted bed for application of the gastric resistant
coating on hard gelatin capsules. The parameters studied
were the ratio between the mass feed flow rate of the

G. Z. Martins, W. P. Oliveira

coating suspension to the mass feed flow rate of the gas
introduced to the system, ( WS/W g) the ratio between the
flow rate of the spouting gas relative to the minimum
spouting, (Q/Qjm), the mass of capsules loaded to the
equipment, (M) and the capsule’s size, (Twm). The
performance of the process as well as the coating quality
were evaluated through the increase rate of the particle
mass, (K ), by the adhesion efficiency, (1), disintegration
and compression tests and by photomicrographs obtained
in a scanning electronic microscope. The experiments
were carried out in a spouted bed with 15 cm of the
eylindrical column and with an included angle of the
conical base of the 40°. The results lead to the determi-
nation of the best condition for application of the coating
on hard gelatin capsules: W/Wg =0.0014 and Q/Q
3.0, for both mass of capsules loaded to the system and
capsule’s size investigated. The disintegration tests
showed that the gastric resistant properties are obtained
with a coating mass higher than 0.006 g/cm’.

UNITERMS: Spouted bed. Enteric coating. Eudragit L-
30-D-55. Hard gelatin capsules.
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