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RESUMO

A cera de cana-de-agticar é um subproduto obtido através de processos de extragdo, e
subseqiiente refino, da torta de filtro gerada pelo processamento da cana-de-agtcar em
industrias sucro-alcooleiras, proporcionando um destino mais nobre a um produto que
seria descartado no ambiente. A abundincia de matéria prima, oriunda da grande
producdo de cana-de-actcar nacional, torna esta cera bastante atrativa. As caracteristicas
tecnoldgicas da cera de cana-de-aciicar equivalem-se em muitos aspectos as
apresentadas pela cera de carnatiba, o que sugere a possivel intercambiabilidade em
muitas de suas fungdes como adjuvante farmacéutico. Levando em conta as vantagens
apresentadas pela cera de cana-de-acucar, este trabalho avaliou a viabilidade do
emprego desta como aglutinante na técnica de granulac@o por fusdo. As formulacdes
foram produzidas em baldo de fundo redondo acoplado a sistema rotatdrio, e submetidas
a aquecimento em banho de dgua termostatizado. Buscando avaliar a influéncia da
quantidade de aglutinante, velocidade de rotacdo, temperatura de inicio do processo,
tempo de permanéncia em 85 °C e tamanho do lote sobre o rendimento e a morfologia
do produto obtido, foram produzidos granulados placebos contendo apenas cera de cana
e mistura de celulose microcristalina e lactose 1:1 (p/p). Todas as formulagdes propostas
foram hdbeis em formar granulos, porém o rendimento e morfologia destes foram
fortemente influenciados pela alteracdo dos pardmetros de producdo. Os resultados
evidenciaram que a quantidade de aglutinante e o tempo de permanéncia em 85 °C
alteraram significativamente o rendimento do processo obtendo os melhores resultados
com quantidade de 30% de cera e 10 min de aquecimento. A morfologia dos granulos
foi influenciada por todos os pardmetros avaliados. Buscando avaliar a capacidade de
modificacdo da liberacdo in vitro do farmaco modelo dexametasona, foram produzidos
granulos contendo cera de cana-de-acucar, mistura de celulose microcristalina e lactose
1:1 (p/p) e dexametasona. A formulacdo proposta mostrou-se capaz de modificar a
liberagdo do farmaco, sustentando sua liberagdo in vitro por 24h. A cera de cana-de-
acticar forma com o firmaco uma matriz insolivel e erodivel que exerce o papel de
retardante da liberagdo do mesmo, fato evidenciado pela equagdo de Korsmeyer —

Pepas.

Palavras chave: cera de cana-de-agucar, granulacio por fusdo, liberagdo modificada






ABSTRACT
Evaluation of Sugarcane Wax as a Pharmaceutical Excipient in Melt Granulation

Sugarcane wax is a by-product obtained through extraction processes and subsequent
refining, from filter cake generated by processing sugarcane in sugar and alcohol
industry, resulting in a nobler destination of this product, which otherwise would be
discharged in the environment or burned. The abundance of raw material, resulting from
the large Brazilian production of sugarcane, makes this wax very attractive. The
technological characteristics of sugarcane wax are equivalent in many aspects to
carnauba wax, and therefore a potential interchangeability has to be considered, mainly
as a pharmaceutical excipient. Taking into account the advantages showed by sugarcane
wax, this study evaluated the feasibility of its use as a binder in melt granulation
technique. The formulations were produced in small-scale using 500 mL round bottom
flask which rotated on a temperature controlled water bath. In order to evaluated the
influence of binder concentration, rotation speed, initial temperature, dwell time at 85
°C and batch size on product yield and morphology, were produced blank granules
containing only sugarcane wax and a mixture of microcrystalline cellulose and lactose
1:1 (w/w). All the proposed formulations were able to form granules, but the yield and
morphology of these were strongly influenced by the changes in production parameters.
The results showed that the binder concentration and dwell time at 85 °C statistically
altered the yield of process and the best results were obtained with 30 % of sugarcane
wax and 10 min of dwell time. The morphology of the granules was affected by all the
evaluated parameters. In order to investigate the capability of the wax to modify the
release profile of drugs, granules containing sugarcane wax, mixture of microcrystalline
cellulose and lactose 1:1 (w/w) and dexamethasone as drug model were produced. The
proposed formulation was able to reduce the liberation rate of dexamethasone,
sustaining its release for 24 h. Sugarcane wax forms with the drug an insoluble and
erodible matrix layer, which was responsible for the decrease of drug release rate,

following the Korsmeyer — Pepas model.

Keywords: sugarcane wax, melt granulation, modified release






INTRODUCAO







Os adjuvantes farmac€uticos exercem papel fundamental no desenvolvimento
tecnoldgico de formas farmacéuticas, portanto o conhecimento das caracteristicas fisico
quimicas, bem como os empregos dados a cada material adquire dimensao de relevante
importancia. Assim sendo, num cendrio, onde novas moléculas com atividade
farmacoldgica tornam-se cada vez mais raras, a proposta de novos adjuvantes que
possuam capacidade de modular caracteristicas dos farmacos ja existentes, constitui

uma estratégia potencialmente interessante.

A cera de cana-de-agucar, apesar de ser um produto de composicdo e obtencdo
conhecidas ha bastante tempo, passou a receber grande atencdo nos ultimos anos dado
sua facilidade de obtenc¢ao, boas caracteristicas tecnoldgicas e grande similaridade com
a bem conhecida cera de carnaiba (GANDRA, 2006), gerando uma grande
possibilidade de emprego da cera de cana-de-aguicar nas fungdes ja descritas para esta
ultima, como agente de revestimento, espessante em formulagdes cosméticas e como
aglutinante sé6lido na obtencdo de granulos, principalmente através da técnica de
granulagdo por fusdo (VERVAET e REMON, 2010). A despeito da grande importancia
dada a cera de cana-de-agicar, os estudos existentes sobre o tema versam, quase que
exclusivamente, sobre processos e métodos de obtencdo e andlise, bem como sobre a
utilizacdo de fragdes isoladas desta, buscando efeitos farmacoldgicos especificos.
Enfim, estudos sobre a aplicabilidade tecnolégica deste composto ndo foram

encontrados nas bases de dados de informacdes cientificas disponiveis.

A granulacdo por fusdo (melt granulation) vem sendo descrita como método de
obtencdo de granulos, principalmente pela facilidade que apresenta frente aos métodos
de granulacdo tradicionais, como as técnicas por via imida e por via seca, no que tange
a diminui¢do do ndmero de etapas do processamento, com consequente redugdo de
tempo e energia gastos em sua producdo, e na possibilidade de obten¢do do produto em
apenas uma etapa, em processo conhecido como one pot (VERVAET e REMON,
2010). A influéncia de alteracdes nos pardmetros do processo de producdo de granulos
através desta técnica € bem descrita na literatura, porém nenhum trabalho foi encontrado
abordando o tema utilizando cera de cana-de-agiicar como aglutinante. Por fim, quando
se empregam aglutinantes com caracteristicas hidrofébicas, como as ceras, a
probabilidade de obtencdo de formas farmacéuticas de liberagdo modificada fica

bastante elevada (SCHZAFER, 2001).



Portanto, levando em conta a grande similaridade da cera de cana-de-agticar com
a cera de carnatiba e considerando as excelentes caracteristicas tecnoldgicas
apresentadas pela cera de cana-de-agtcar, bem como a inexisténcia de publicagdes
especializadas versando sobre o tema, este trabalho busca avaliar a viabilidade de
utilizagdo desta cera como aglutinante na técnica de granulag¢do por fusdo, bem como
verificar a alteracdo na cedéncia de farmaco modelo proporcionada por este
processamento, visando a produ¢do de uma forma farmac€utica de liberagdo

modificada.
APRESENTACAO
Esta dissertacdo encontra-se estruturada em trés capitulos como segue:

O capitulo I trata da revisdo da literatura acerca do tema da dissertagdo,
sumarizando os principais aspectos tratados ao longo do trabalho: classificacdo
de ceras, cera de cana-de-agicar e técnica de granulacdo por fusdo e
apresentando dados obtidos neste trabalho para caracterizacdo da cera de cana-

de-actcar empregada nos experimentos.

O capitulo II aborda a andlise da viabilidade de obtencdo e a influéncia de
varidveis produtivas sobre o rendimento e morfologia de granulados obtidos por
fusdo, contendo apenas cera de cana-de-aciicar e os adjuvantes celulose
microcristalina e lactose. Estd formatado como manuscrito de artigo original a

ser encaminhado ao periddico International Journal of Pharmaceutics.

O capitulo III apresenta a verificacdo da viabilidade de producao de granulados
contendo o fairmaco modelo dexametasona, bem como a avaliacdo do seu perfil
de cedéncia in vitro e determinagcdo de cinética de liberacdo. Encontra-se
estruturado como manuscrito de artigo cientifico a ser encaminhado ao periédico

Journal of Controled Release.

O anexo 1 contém os dados relativos a validacdo do método analitico empregado

para quantificacdo da dexametasona durante todas as etapas do trabalho



OBJETIVOS
Objetivo geral

e Verificar a viabilidade do emprego de cera de cana-de-acticar como

aglutinante na técnica de granulacdo por fusio.
Objetivos especificos

e Verificar a influéncia da alteragdo de parametros produtivos sobre o

rendimento e caracteristicas dos granulos obtidos.
e Produzir granulados contendo o firmaco modelo dexametasona.
e (Caracterizar tecnologicamente os granulos contendo o farmaco.

e Verificar o perfil de cedéncia in vitro do fairmaco modelo dexametasona e

determinar sua cinética de liberacao.

¢ Propor um mecanismo para a aglomeragao.



