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RESUMO

Este trabalho foi realizado com a finalidade de avaliar o comportamento
compressional de granulado contendo alta concentragdo de produto seco por
aspersao de Phyllanthus niruri em maquinas de comprimir alternativa (MCA) e
rotativa (MCR). A partir do material vegetal de P. niruri foram produzidas a solu¢ao
extrativa e o produto seco por aspersao (PSA). A formulagdo dos comprimidos foi
composta de granulados do PSA (GPSA) (92 %), adjuvantes granulados (GADJ)
(7,92 %) e estearato de magnésio (0,08 %). O GPSA foi produzido por granulagao
por via seca e o GADJ, composto de celulose microcristalina (62,9 %) e
amidoglicolato de sodio (37,1 %), por via umida. A granulometria do complexo
farmacéutico (CF) compreendeu a faixa de 0,250 a 0,850 mm. Foram produzidos
comprimidos em maquina universal de ensaios, em pung¢des planos com diametro de
13 e 5 mm, avaliando-se a influéncia da altura da coluna de CF e do didmetro da
matriz sobre as caracteristicas dos compactos obtidos. A previsao da resisténcia a
tensdo e expansdo volumétrica radial se torna impossibilitada pela suas
dependéncias das variaveis aplicadas. Dos compactos obtidos em matriz de 13 mm,
produzidos com sete forgas de compressdo (de 2,26 a 16,04 kN), verificou-se a
linearidade entre a forca de compressao e a resisténcia a tensao dos compactos.
Além disso, em diferentes pressdes de compressao, que variaram de 13,2 a 120,9
MPa, avaliou-se, através do modelo de Heckel (método out die), o mecanismo de
consolidacdo do complexo farmacéutico, que apresentou comportamento
fragmentativo em baixas pressdes e deformacao plastica a partir de 30,2 MPa. O
valor de pressdo média por deformacao (Py) foi igual a 229,01 MPa, indicativo de
que as condicbes da granulagdo por via seca podem ter influenciado as
caracteristicas de consolidacdo do complexo farmacéutico. O CF ndo apresentou
defeitos de compresséo, como laminagao e descabegcamento, nem variagao de peso
em ambos os modelos de maquinas de comprimir utilizados. Imagens das faces
superior e inferior dos comprimidos obtidos na MCA e MCR, tratadas com programa
de analise de imagens, esclareceram de forma quantitativa as diferengas entre elas,
sugerindo a ocorréncia de fendmeno de percolagdo. As diferentes velocidades de
producdo em MCR evidenciaram o comportamento visco-plastico do CF, pois em
menores velocidades houve aumento significativo da resisténcia a tensdo dos
comprimidos, ndo afetando, no entanto, o tempo de desintegragdo dos mesmos.
Comprimidos produzidos em MCR apresentaram menor friabilidade e porosidade,
que nao se refletiu em resisténcia a tensdo aquela apresentada para os obtidos em
MCA. A cedéncia do PSA nao sofreu influéncia do tipo de equipamento ou das
condicdes experimentais na quais os comprimidos foram produzidos. As diferencas
na construcdo e funcionamento dos dois tipos de maquinas de comprimir foram
influentes sobre o produto final, j&a que comprimidos, com resisténcias a tensao
semelhantes, advindos de maquinas de comprimir distintas, apresentaram
diferencas nos parametros de qualidade avaliados.

Palavras-chave: Phyllanthus niruri, granulagao, propriedades mecanicas, equagao
de Heckel, compressao, maquina de comprimir excéntrica, maquina de comprimir
rotativa












ABSTRACT

Comparison of compressional behavior of granules containing high load
of Phyllanthus niruri spray-dried extract between eccentric and rotary
tablet machines
This work was carried out to evaluate the compressional behavior of granules
containing high load of a Phyllanthus niruri spray-dried extract in eccentric
(ETM) and rotary (RTM) tablet presses. Extractive solution and spray-dried
extract (SDE) were produced from the plant aerial parts. Tablets were
constituted by SDE granules (SDEG) (92 %), excipients granules (EXCG)
(7.92 %) and magnesium stearate (0.08 %). SDEG was obtained by dry
granulation and EXCG, composed by microcrystalline cellulose (62.9 %) and
sodium starch glycolate (37.1 %), by wet granulation. Particle size distribution
was fixed between 0.355 to 0.850 mm. Tablets were also produced in a
universal assay machine with flat-faced punches of 10 and 5 mm diameter, in
order to estimate the influence of granules bed height and tooling diameter on
the compact characteristics. Tensile strength and radial elastic recovery
demonstrated to be very dependent of both variables hindering further
correlations. For the tablets produced in 13 mm tooling by applying seven
compression forces (from 2.26 to 16.06 kN), linearity between compression
force and tensile strength was observed. The consolidation mechanism of the
granule mixture could be elucidated using different compression pressures, in
the range from 13.2 to 120.9 MPa. Heckel's model (out die method) pointed
out the occurrence of brittle behavior under low pressures and plastic
deformation beginning at 30.2 MPa. Mean yield pressure (Py) was 229.01
MPa, indicating that dry granulation conditions may have influenced the
consolidation characteristics of the formulation. Tablets did not evidence any
mechanical failures, such as lamination or capping, or anomalous weight
variation in both tablet machine types. Upper and lower tablet surfaces
images from ETM and RTM, analyzed by an image-analysis-software,
showed differences between the granules distribution, suggesting the
occurrence of percolation phenomenon. Different RTM speeds suggested the
visco-plastic behavior of the formulation, since by slower rotation speeds
tablet’s tensile strength significantly increases, but the disintegration time was
not affected. Tablets produced in RTM showed lower friability and porosity,
which did not reflect on higher tensile strength, than those obtained by tablets
of ETM. SDE release was not influenced by the type of equipment or
operational conditions to which the compacts were submitted. Construction
and operation differences between both tablet presses influenced the final
product, since tablets with similar tensile strength, produced by distinct tablet

machines, exhibited different quality parameters.

Keywords: Phyllanthus niruri, granulation, mechanical properties, Heckel
equation, compression, eccentric tablet machine, rotary tablet machine.
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1.1 RELEVANCIA DO TEMA

O desenvolvimento de formas farmacéuticas comprimidos tem como
fase imprescindivel o conhecimento do desempenho do complexo
farmacéutico no decorrer do ciclo de compressao. Para esta finalidade,
encontram-se disponiveis maquinas de comprimir excéntricas ou alternativas

e maquinas rotativas.

O alto rendimento das maquinas de comprimir rotativas €& fator
decisorio da sua utilizacdo preponderante na industria farmacéutica. As
inovagcbes na configuragdo estrutural destas maquinas objetivam obter
aumento no rendimento dos processos de compressao, além da constante
busca da melhoria da qualidade dos produtos (BELTRAN; MACIAN, 1999).
No entanto, as diferengas existentes entre o funcionamento destes
equipamentos e das maquinas de comprimir excéntricas, ndo permitem a
transposicao indistinta de um complexo farmacéutico entre os dois tipos de

aparelhos.

Assim, € importante que seja estabelecida uma relacdo entre os
parametros que caracterizam a compressdo em ambas as maquinas,
excéntrica e rotativa, sob as condigdes mais similares possiveis (KONKEL;
MIELCK, 1997). Para tal, o emprego de complexos farmacéuticos granulares,
em relacdo as misturas pulvéreas, mostra-se mais versatil para estudos
comparativos de compressao entre estes equipamentos, pois possibilita o
estudo e a avaliagdo de diversos parametros capazes de influenciar a

qualidade do produto e do processo.

A presenca de um componente majoritario na formulagdo, estando
presente em alta concentragdo, influenciara significativamente as
caracteristicas tanto do complexo farmacéutico e do processo de
compressao, quanto do comprimido obtido, como ja foi verificado por outros
autores (MARTINEZ-PACHECO e col., 1990; SCHMIDT; LEITRITZ, 1997).
Neste sentido, produtos secos por aspersdo, provenientes de extratos
vegetais, além de representarem um modelo para esta situagcdo, néao

encontram na literatura suporte adequado de conhecimentos.



4 Introducéo

No processo de fabricacdo de comprimidos €& importante o
aprofundamento do estudo da fisica do processo de compressao, ou seja, do
entendimento e interpretagcdo das forcas decorrentes do processo, sua
medicdo, sua reprodutibilidade e seus efeitos sobre o produto compacto
elaborado, como por exemplo, alteracées em suas propriedades intrinsecas,
como dureza, friabilidade, tempo de desintegracdo e cedéncia (BELTRAN;
MACIAN, 1999).

Sendo assim, a hipotese deste trabalho embasa-se no questionamento
da existéncia de diferencas nas caracteristicas dos comprimidos obtidos a
partir de granulados oriundos de granulagao por via seca por desagregagao,
contendo alto teor de produto seco por aspersdo de Phyllanthus niruri,

produzidos em maquinas de comprimir excéntrica e rotativa.
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2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar comparativamente o comportamento compressional de
granulados contendo alta carga de produto seco por aspersado de Phyllanthus

niruri L. em maquina de comprimir alternativa e rotativa.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Comparar as caracteristicas dos produtos obtidos neste trabalho com
produtos obtidos com protocolo de processamento similar (SOARES, 1997;
COUTO, 2000; SOUZA, 2004; COUTO, 2005);

- Avaliar a influéncia de condi¢cbes experimentais sobre os resultados do
comportamento compressional de compactos obtidos em maquina universal

de ensaios;

- Verificar o comportamento de deformagcdo do complexo farmacéutico

proposto com auxilio da equacao de Heckel pelo método out die;

- Verificar quais os parametros ajustaveis das maquinas de comprimir
alternativa e rotativa que influenciam a producao e as caracteristicas dos

comprimidos obtidos.

- Comparar o comportamento e as caracteristicas dos comprimidos obtidos

em maquinas de comprimir alternativa e rotativa;
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O uso de plantas medicinais e de produtos destas derivados € uma
pratica milenar. Os conhecimentos cientificos agregados com o tempo
consolidaram o uso terapéutico destes produtos, o que conduziu a sua
produgdo em escala industrial, representando um valor de mercado de cerca
de US$ 20 bilhdes, com tendéncia de constante crescimento (WILDER, 2001;
WORLD, 2002), conforme relata Pianowski (2007).

A area de desenvolvimento de fitoterapicos tem recebido crescente
atengado no Brasil e em grande parte da América Latina, ambos por parte da
comunidade académica, despertando interesse da industria farmacéutica
(BASSANI e col.,, 2005; CALIXTO, 2005). O uso incorreto e de forma
indiscriminada de plantas medicinais pode vir a trazer consequéncias
negativas. Por isso, estudos realizados atualmente visam desenvolver
fitomedicamentos com seguranga, eficacia e especificagdes técnicas
comprovadas e constantes, além de agregar maior valor tecnolégico aos
produtos (NISHIURA e col., 2004; CALIXTO, 2005).

No Brasil, em especial, foram instituidas politicas e legislagdes que
estimulam o desenvolvimento tecnolégico de medicamentos oriundos de
plantas medicinais e o0 repasse ao setor produtivo (BRASIL, 2003b; 2005;
2006).

Varios paises, compreendendo a importancia desta classe de
medicamentos, estabeleceram legislacdo especifica para registro e
comercializagédo (ZANG, 1998; MARQUES; PETROVICK, 2005). A legislagao
vigente no Brasil para a autorizagdo de produgcdo e comercializagdo de
medicamentos fitoterapicos € a RDC ANVISA 48/2004 (BRASIL, 2004a).

3.1 Phyllanthus niruri L

Phyllanthus niruri L., inscrita na F. Bras. IV (2003), planta medicinal
popularmente conhecida por erva-pombinha, arrebenta-pedra, quebra-pedra
e falso quebra-pedra, é pertencente a familia Euphorbiaceae. No Brasil, suas
partes aéreas sao utilizadas na forma de infuso e de decocto e seu uso
tradicional esta relacionado ao tratamento da urolitiase (calculos renais)
(SIMOES e col., 1995; CALIXTO e col., 1998; GILBERT e col., 2005).
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3.1.1 Aspectos Fitoquimicos

Estudos fitoquimicos relatam dentre os compostos presentes na P.
niruri alcaléides, cumarinas, fendis, flavondides, lignanas, lipideos, taninos e
triterpenos (COUTO, 2005; GILBERT e col., 2005). Estes autores apresentam
revisdes aprofundadas sobre este aspecto. De divulgagdo posterior aquelas
obras, pode ser citado o isolamento de dois polissacarideos do extrato
etandlico da planta inteira, caracterizados como xilanas (MELLINGER e col.,
2005) e do 1-O-galoil-6-O-luteolil-a-D-glicosideo do extrato aquoso (SUBEKI
e col., 2005). No entanto, a grande maioria dos produtos isolados permanece
estruturalmente desconhecida, impossibilitando a atribuicdo de suas acbes

farmacoldégicas referenciadas no uso terapéutico (SOUZA, 2004).
3.1.2 Aspectos Farmacolégicos

Na medicina popular, a utilizacdo terapéutica de P. niruri é relatada
para casos de asma, bronquite, infecgdes intestinais, diabetes, ictericia e
hepatite B. No Brasil, porém, seu uso esta principalmente relacionado aos

efeitos em infec¢des genitourinarias (CALIXTO e col., 1998).

A grande maioria dos estudos com P. niruri esta concentrada no
isolamento de novas substadncias e a constatacdo de suas atividades
farmacolégicas (BHATTACHARJEE; SIL, 2007). A investigagcdo da atividade
farmacolégica de P. niruri, seja ela de seus extratos ou de substancias
isoladas, é realizada intensamente e possui como objetivos a comprovacgéo
do uso popular ou a busca de novas agdes farmacologicas e dos

mecanismos pelas quais estas ocorrem.

Segundo revisdes realizadas por Couto (2005) e Gilbert e
colaboradores (2005), varias atividades farmacoldgicas sdo atribuidas a
diferentes preparagdes farmacéuticas de P. niruri. A atividade baseada em
dados clinicos, e onde se concentra também a justificativa para seu uso
popular no Brasil, advém da capacidade do extrato da planta em inibir o
crescimento de oxalato de calcio nos rins. Extratos hidroetandlico e
metandlico da planta inteira seriam responsaveis por atividade

antinociceptiva. Outras atividades atribuidas aos extratos aquoso e organico
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das partes aéreas de P. niruri sdo antimalarica, antiespasmaddica,
hipoglicemiante, de inibicdo da atividade da enzima DNA-polimerase do virus

da hepatite B e de inibicdo da ECA (enzima conversora de angiotensina).

Para produtos isolados identificados em P. niruri como securinina,
nirusideo e acido galico sdo atribuidos atividades estimulantes do SNC,
inibiciko da transcriptase reversa do virus HIV-1 e antioxidante,

respectivamente.

Estudo realizado por Nishiura e colaboradores (2004) objetivou
verificar o efeito da administracdo de capsulas, trés vezes ao dia, contendo
450 mg de extrato seco aquoso liofilizado a 2 %, sobre os efeitos
relacionados a formagao de calculos renais, em um ensaio in Vvivo
randomizado. Apesar de nao terem encontrado evidéncias de eliminagado dos
calculos renais durante os trés meses de estudo, foi verificada significativa
diminuicdo da concentracido de calcio na urina dos pacientes tratados, efeito

relacionado a urolitiase.

Couto (2005) avaliou a atividade antiedematogénica e antialodinica do
extrato seco de solugdes extrativas de P. niruri demonstrando que apenas
extratos secos provenientes das partes aéreas da planta sao ativos nas

primeiras horas de administragao (100 mg/kg, via oral) para estas atividades.
3.1.3 Estudos Tecnolégicos

Estudos de desenvolvimento tecnologicos com P. niruri vém sendo
realizados no Programa de Pdés—Graduagao desta Instituicdo envolvendo o
controle de qualidade da matéria-prima vegetal a partir do seu cultivo
(COUTO, 2005), padronizagao do processo de extragcao, desenvolvimento de
produto seco por aspersao (PSA) (SOARES, 1997), viabilidade de obtencao
de granulado por via seca por desagregac¢ao (COUTO, 2000) e por via umida
(SOUZA, 2004) contendo teor elevado de PSA, de comprimidos (SOUZA,
2004; COUTO, 2005) e produtos revestidos (SOUZA e col., 2005), assim
como da avaliagdo e validacdo de métodos analiticos (SILVA, 1999). Da
mesma forma, foram elaborados protocolos de avaliagdo da qualidade

partindo da matéria-prima vegetal até as formas farmacéuticas finais,



14 Referenciais Teoricos

utilizando como marcador quimico o acido galico (SOUZA e col. 2002), cuja
interacdo com excipientes farmacéuticos foi investigada em estudo de pré-
formulacdo (LONGHINI e col., 2005). Informagdes mais especificas sobre os
estudos tecnoldgicos serdo abordadas no decorrer do trabalho, em especial

na discussao dos resultados.
3.2 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS EM FITOMEDICAMENTOS

Ao pensar em uma forma farmacéutica proveniente de solugdes
extrativas vegetais, €& importante prestar atengcdo nos pontos criticos
encontrados durante sua preparagao e seu armazenamento, e também os
passos necessarios para eliminar esses obstaculos e chegar a uma
formulacdo de qualidade facilmente reprodutivel em escala industrial em
termos de viabilidade farmacéutica (CRIPPA, 1978; BASSANI e col., 2005).

Na tecnologia de obtengéo de fitoterapicos, a técnica de secagem por
aspersao € largamente empregada com o intuito de obter produtos com
melhores caracteristicas tecnoldgicas e de estabilidade. Neste sentido, a
aplicacado desta técnica vem ganhando destaque na produgdo de extratos
secos vegetais, em especial neste Programa de Pds-Graduagdo (SENNA,
1993; CAMPOS, 1996; CARVALHO, 1997; DE SOUZA, 1997; SOARES,
1997; HEBERLE, 2000).

Em geral, os produtos secos por aspersdo (PSA) de extratos vegetais,
mostraram-se muito finos, leves, de baixa compressibilidade e fluxo pobre,
além de apresentarem-se higroscopicos, como € o caso do PSA de P. niruri
(SOARES, 1997), levando a otimizagdo de formas farmacéuticas solidas

compactas, tais como comprimidos.

No entanto, a producdo de comprimidos por compressao direta requer
que os constituintes da formulacdo exibam, especialmente, fluxo e
compressibilidade adequados (ROCKSLOH e col., 1999). As caracteristicas
mecéanicas do PSA podem ser melhoradas pela adicdo de adjuvantes
adequados. Porém, para o PSA de P. niruri produzido em equipamento de

secagem com aspersor pneumatico em escala de bancada, Couto (2000)



Referenciais Teoricos 15

constatou a inviabilidade destes complexos farmacéuticos para a compressao

direta, tendo em vista a elevada concentragao de adjuvantes na formulacéo.

Sendo assim, a granulacdo representa uma estratégia tecnoldgica
possivel de ser aplicada para a obtencdo de materiais particulados com
caracteristicas satisfatérias de fluxo e de compressibilidade. A granulagéo
densifica a mistura de pds, evita a segregacgao de particulas finas, melhora a
homogeneidade do conteudo, permitindo, ainda, direcionar a granulometria e
estrutura do produto (COUTO e col., 2000; HORISAWA e col., 2000;
IVENSON e col., 2001; TUNON; ALDEBORN, 2001).

A granulagao de poés por via seca tem se tornado topico importante de
pesquisa, uma vez que € uma técnica de facil execugao, passivel de poucas
perdas de matéria-prima durante o processo e a mais econbémica
(KLEINEBUDDE, 2004; SUMMERS; AULTON, 2005). E empregada quando o
farmaco apresenta sensibilidade frente a umidade e/ou a temperaturas
elevadas, ou quando € excessivamente soluvel nos liquidos comumente
utilizados durante o processo de granulagdo por via umida. O controle da
umidade nos granulados é importante a fim de evitar problemas relacionados
a producao dos comprimidos, tais quais laminacdo ou descabecamento e
aderéncia dos materiais aos pungdes (RITSCHEL; BAUER-BRANDL,; 2002).

A adicdo de aglutinantes secos a mistura de pds que se vai granular,
quando necessaria, assegura coesao adequada entre as particulas na fase
de compactagcdo para obtencdo dos briquetes ou lingotes, realizada por
prensas mecanicas ou compactadores de rolos, respectivamente. O processo
€ seguido pela moagem deste material e pela selecdo do granulado na faixa
granulométrica desejada (LE HIR, 1997; SUMMERS; AULTON, 2005; VOIGT,
2005).

Na granulagao por via seca, a coesao estrutural da forma compacta
dos produtos intermediarios (briquetes ou lingotes) bem como dos granulados
originados é resultante da ligagdo das particulas pulvéreas entre si. Os
mecanismos pelas quais isto ocorre estdo baseados na formagcao de pontes

intermoleculares, causadas pelo aumento da pressdao de compactacio, a
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qual leva a aproximacao das superficies das particulas primarias, facilitando
a acao de forcas de van der Waals; na presenca de filme liquido na superficie
das particulas, originado pela pressdao de compressao que gera energia no
leito de po; e/ou no mecanismo de deformagao do material pulvéreo, seja ele
elastico, plastico ou fragmentativo (MILLER, 1997; SUMMERS; AULTON,
2005)

Guiado por estas consideragdes, Soares (2002) produziu granulados
por via seca de PSA de Maytenus ilicifolia através do emprego de
compactadores de rolos e de prensa mecanica, utilizando como adjuvantes
de formulagdo celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de
silicio coloidal e estearato de magnésio. O processamento tecnolégico levou
a produtos granulares com caracteristicas de fluxo e compressibilidade

adequados.

Petrovick, G.F. (2006) verificou a partir do PSA de Achyrocline
satureioides a viabilidade de obtencao de granulado revestido, produzido por
via seca, tendo optado pela adigcdo de celulose microcristalina a formulacéo
dos briquetes, pois, sem ela, o briquete apresentou escurecimento. Os
granulados originados apresentaram caracteristicas de compactagao e fluxo
melhores que o PSA de origem e foram passiveis de revestimento em leito
fluidizado. Houve também a tentativa de granulagao por via umida em leito
fluidizado, que ficou inviabilizada pela reduzida granulometria do PSA e

limitacbes do equipamento.

Produtos intermediarios granulares de PSA de P.niruri, com
propriedades tecnoldgicas favoraveis a compressao, foram desenvolvidos em
trabalhos realizados por Couto (2000) e Souza (2004), fazendo uso da
técnica de granulagdo por via seca por desagregagdo em prensas
mecanicas. Granulados por via umida de PSA foram obtidos por Souza e
colaboradores (2007) tendo sido utilizado como aglutinante um polimero
metacrilico, Eudragit® E, a fim de melhorar as caracteristicas de fluxo e
compressibilidade, mas principalmente de sensibilidade frente a umidade do

produto formado.
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No entanto, ao se objetivar a produgdo de um comprimido com alta
carga de componente ativo com caracteristicas tecnolégicas desfavoraveis,
como € o caso de extratos vegetais secos, constata-se a necessidade da
adicdo de adjuvantes na formulagdo para que o comprimido apresente
caracteristicas tecnoldgicas adequadas. Os adjuvantes serdo responsaveis
pela formacdo de pontes que manterdao as particulas da formulacdo unidas
apo0s a compressao, pela ndo-aderéncia do produto as superficies das
ferramentas de compressao, pela diminuicdo das forcas de friccdo do
compacto ja formado durante a fase de ejecédo, pela desintegragdo do
compacto e pela cedéncia dos ativos, entre outras fungbées (RITSCHEL;
BAUER-BRANDL; 2002).

A adicdo de adjuvantes a formulagdo deve-se ao fato que
comprimidos, em sua maioria, apresentam caracteristicas que, de certa
forma, sao opostas, pois de um lado devem ser adequadamente estaveis
mecanicamente e por outro lado devem ter a capacidade de rapidamente
desintegrarem no meio liquido ao qual sdo submetidos. As pontes de ligagéo
almejadas durante a compressdo s&o rompidas durante a desintegragéo
(RITSCHEL; BAUER-BRANDL; 2002).

Em se tratando de um componente ativo granulado que necessita da
adicdo de adjuvantes, uma das estratégias a seguir deve considerar o
emprego da mistura destes na forma de granulado. A obtencdo de um
complexo farmacéutico, cujos componentes sdo granulados, seja essa
granulagao feita através de métodos distintos ou nao, ira minimizar a
segregacao dos componentes da mistura. Este efeito ainda pode ocorrer
quando as particulas dos granulados apresentarem forma, tamanho e/ou
densidade distintos (TWICHELL, 2005).

A granulagao por via umida é uma técnica bastante empregada na
industria farmacéutica e € aplicada para produtos capazes de serem
submetidos as condi¢cdes das etapas deste processo, como a molhagem e a
secagem, especialmente (COUTO e col., 2000). Devem ser produtos que se

apresentam estaveis frente a estas condigdes, caracteristicas estas que
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produtos secos de extratos vegetais normalmente n&do possuem, conforme

constatado nos trabalhos citados anteriormente.

Dentre as formas farmacéuticas de uso oral, os comprimidos sdo as
mais comuns. Pode-se afirmar que 40 % dos farmacos em desenvolvimento
serdo produzidos na forma de comprimidos (ALDEBORN, 2005; VOIGT,
2005), frequéncia igualmente constatada entre os produtos constantes na
RENAME (BRASIL, 1998)".

Em se tratando de estudos de formulagdo de comprimidos, cujo
principal componente sdo extratos secos vegetais, € mais comum a
abordagem quanto a avaliagdo da influéncia dos adjuvantes de formulagéo
sobre algumas caracteristicas dos comprimidos como dureza, friabilidade,
tempo de desintegracdo e cedéncia (LINDEN e col., 2000; SOUZA e col.,
2001; ONUNKWO e col., 2004, SOARES e col., 2005b). Sdo encontrados
também trabalhos, em especial desenvolvidos neste Programa de Pods-
Graduacgao, que apresentam estudos de fisica da compressao de extratos
secos vegetais (SOUZA e col., 2006; COUTO, 2005; SOARES e col., 2005a),
de influéncia de modificacbes de velocidade e forgca de compresséo sobre as
caracteristicas dos comprimidos (SOARES e col., 2003) e revestimento de
comprimidos de PSA de P. niruri utilizando polimero Eudragit® E com a
finalidade de protecao frente a umidade (SOUZA e col., 2005).

3.3 MAQUINAS DE COMPRIMIR

O principio de construgdo das maquinas de comprimir pode alterar as
caracteristicas do produto obtido, mesmo partindo-se dos mesmos
complexos farmacéuticos (ARMSTRONG; PALFREY, 1989). As diferengas
entre os comprimidos obtidos em maquinas de comprimir excéntricas e
rotativas decorrem do fato de que as maquinas rotativas, além de operarem
em alta velocidade, o que diminui o tempo de exercicio da forca de
compressao do material a ser compactado, exercem pressdo em ambas as

faces do material, causando uma distribuicdo mais homogénea do grau de

' Levantamento realizado em 2005 pelo Farm. Elias Guilherme Schunck, monitor da

disciplina de Tecnologia Farmacéutica IF, a quem a autora agradece.
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densificagdo no comprimido (VOGEL; SCHMIDT, 1993; KONKEL; MIELCK,
1997).

Alguns fatores sdo levados em conta quanto a escolha destas
maquinas no setor de pesquisa e desenvolvimento, tais como custos de
aquisicdo, de funcionamento e de manutengdo. A quantidade de jogos de
ferramentas de compresséao, o tamanho dos lotes de produto durante a fase
de desenvolvimento e a disponibilidade de pessoal treinado sao alguns dos
pontos a serem estudados (RITSCHEL; BAUER-BRANDL; 2002).

As principais diferengas entre as maquinas de comprimir excéntricas e

rotativas estido sumarizadas na tabela 3.1:
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Tabela 3.1: Diferencas de construgcdo e funcionamento dos dois tipos de
maquinas de comprimir (RITSCHEL; BAUER-BRANDL; 2002,
PALMIERI e col., 2005; PETROVICK, P.R, 2006)

Caracteristica

Maquina excéntrica

Magquina rotativa

Elemento de
transmissao da forga

Disco excéntrico

Rodetes (1 ou 2 pares)

Exercicio da forga

O puncgao superior se move
durante a  compressao,
enquanto que o0 puncdo
inferior permanece imovel.

Os rodetes de
compressao praticam a
mesma forga de
compressao para ambos
0s pungdes.

Momento de exercicio
da for¢ca maxima

Ao alcancar o deslocamento
(penetracdo) maximo, o
pungdo  superior retoma
imediatamente o movimento
vertical ascendente.

Ambos o0s  puncgbes
penetram na matriz e
permanecem exercendo
pressao, durante
determinado periodo em
contato com o material.
Nesta fase ocorre o dwell
time®.

Pré-compressao Nao é possivel Possivel
Um conjunto de puncbes | Presenca de 3 - 76
superior e inferior e uma | conjuntos moveis de
matriz, sendo ferramentas | ferramentas de
Ferramentas de . . . ~ .
fixas. O numero de pinos do | compressdo  dispostos

compressao

punc¢ao depende do tamanho
da matriz e do didmetro e
forma do puncgao

na mesa giratéria

Sistema de alimentacgao
do complexo
farmacéutico

A matriz permanece na
mesma posi¢cdo, enquanto
que o alimentador se
movimenta para frente e
para tras. N&o utiliza
acessorio, como o}
distribuidor

O funil alimentador
permanece imoével,
enquanto que o coroa
com as matrizes se
movimenta sob o)
alimentador. Pode ter de
1 a 3 alimentadores e
distribuidores.

Ocorre pela ascensdo do | Ascensdo do pungao
si I puncao inferior e a | inferior proporcionado
istema de ejecao g ~

movimentagao do | pela rampa em plano

alimentador inclinado

Registro Possivel Possivel
do
processo
Controles Auto- Nao é possivel Possivel
regulagem
1.000 comprimidos/hora 60.000 a 1.000.000

Rendimento®

comprimidos/hora

a

. dwell time: tempo de residéncia =

tempo de manutengdo de forgca compressional

constante; °: valor dependente da quantidade de ferramentas de compresséo ou pinos do
puncéo e velocidade de trabalho da maquina de comprimir
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A fase de alimentagdo do complexo farmacéutico (CF) para dentro da
matriz em maquinas alternativas é feito no momento em que o pungao
superior esta no seu deslocamento maximo (ou mais alto), e o pungao inferior
delimita o volume da camara de compressdo estipulado para o peso
desejado do produto. Neste momento, o alimentador desliza sobre a mesa e
ao encontrar o orificio da matriz, deposita o material e em seguida retoma o
movimento de retorno enquanto que o pungao superior inicia seu movimento
para dar inicio a compressdao (RITSCHEL; BAUER-BRANDL, 2002;
PETROVICK, P.R., 2006).

Nas maquinas rotativas, a fase de alimentagcao é realizada de forma
diferenciada. Apds esta fase, faz-se necessaria a dosagem, ja que o
enchimento inicial da matriz ndo diz respeito ao peso desejado do
comprimido. Ao final da fase, de alimentacdo o puncao inferior esta na sua
posicao mais baixa, quando o volume da camara de compressao € maximo.
Com a camara de compressao preenchida pelo CF, é necessario que o
puncéo inferior seja levantado para que seja retirado o excedente de CF para
gque permanega na camara apenas 0 necessario para o peso requerido do
comprimido. A torre entdo gira para que a cabeg¢a do puncgao inferior atinja
um anteparo com altura pré-determinada, o qual € movimentado para ajuste
ao peso especificado. Assim, uma por¢cao do complexo farmacéutico dentro
da matriz é retirada com auxilio de um raspador acoplado a grade
distribuidora da maquina (RITSCHEL; BAUER-BRANDL, 2002; PETROVICK,
P.R., 2006).

O bom fluxo do material a ser comprimido se torna cada vez mais
relevante na obtencdo de comprimidos de massa e dose homogéneas,
considerando a velocidade de trabalho das maquinas de comprimir rotativas,
cujo tempo da fase alimentagdo pode alcangar fragdes de milissegundos.
Ainda assim, boas caracteristicas de fluxo sao indispensaveis para materiais
a serem comprimidos em maquinas excéntricas, mesmo que trabalhem em

velocidades inferiores as rotativas.

Em maquinas de comprimir rotativas, o evento de compressao

consiste de trés etapas. A primeira é a fase de compactagao/densificacao,
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caracterizada pela penetracdo dos puncdes dentro da matriz, causada pelo
contato de suas cabecas com os rodetes de compressao, mantendo os
puncdées em movimento vertical e horizontal. Na segunda fase, durante o
tempo de residéncia (dwell time), nenhum movimento vertical ocorre
enquanto que a porcao plana da cabeca dos pungdes esta em contato com
os rodetes de compressao da maquina. O tempo de residéncia representa o
tempo no qual a distancia entre as superficies de compressao dos pungodes
permanece minima e constante. Finalmente, a terceira etapa, dita fase de
descompressao ou relaxacdo, acontece quando os puncgdes perdem o
contato com os rodetes, ndo exercendo mais forca sobre o comprimido,

permitindo, assim, sua recuperacao volumétrica (VOGEL; SCHMIDT, 1993).

As diferengcas na engenharia da construgdo destas duas classes de
maquinas levam a produtos distintos. De um modo geral, comprimidos
produzidos em maquinas excéntricas sdo menos porosos, com maior tempo
de desintegragdo, mais duros e mais friaveis, quando comparados a
comprimidos oriundos de maquinas rotativas (RITSCHEL; BAUER-BRANDL,
2002).

Nos ultimos anos, as inovagdes em maquinas de comprimir de alta
velocidade buscam obter aumento no rendimento dos processos de
compressao e, paralelamente, obter produtos com melhor qualidade e
confiabilidade, mediante a utilizacdo de controles aplicados a elas
(BELTRAN; MACIAN, 1999).

A correta instrumentacdo e aquisicdao dos dados tornam possivel a
determinacdo da inclinagcdo dos puncgdes, da forca aplicada, bem como
deformacdes do complexo farmacéutico, da maquina e das ferramentas de

compressao em funcao da forga aplicada (MATZ e col., 1999).
3.3.1 Fisica da compressao

Sobre o tema, partiu-se de revisdo publicada por Soares e Petrovick
(1999).



Referenciais Teoricos 23

A compressibilidade de um material particulado é definida pela sua
propensao, quando em espaco confinado, a reduzir de volume quando lhe é
aplicada uma forga. Inicialmente ocorre o rearranjo das particulas dentro da
matriz, caracteristica dependente do sistema de empacotamento das
particulas, seguida da redugdo dos espacos interparticulares sob agdo da
forga aplicada (ALDEBORN, 2005). Dessa forma, a compactagao do material
€ dada pela densificagao, isto € por reducdo de volume, e consolidagao, ou
seja, pelo estabelecimento de ligagdes entre as particulas (RITSCHEL;
BAUER-BRANDL, 2002).

A avaliacdo do comportamento compressional de pds e granulados se
mostra interessante a fim de determinar o mecanismo de densificacdo que
envolve o processo de reducio de volume. Esta deformacao, promovida pela
forca aplicada, pode ser do tipo elastica, plastica ou destrutiva, isto é, por
fragmentagao, sendo que as duas primeiras sao dependentes da forga e do
tempo, enquanto que a ultima é subordinada somente a forga aplicada. As
propriedades dos comprimidos obtidos séo influenciadas pelas caracteristicas
de deformagdo das matérias-primas empregadas (VOIGT, 2005;
ALDEBORN, 2005). Sendo assim, estudos de comportamento compressional
sdo importantes ferramentas na selegcdo das propriedades criticas dos
adjuvantes empregados no processo de fabricagdo e na avaliagcdo de sua

habilidade de serem transformados em comprimidos (FICHTER e col., 2005).

Através da utilizagdo de maquinas instrumentadas € possivel gerenciar
o processo de compressdo durante a fabricacdo e avaliar o perfil
compressional dos produtos. Podem ser obtidas diferentes medidas de forca,
quais sejam as forgas de compressao, de ejegao, residual, de expanséo, na
parede da matriz e de aderéncia. Além disso, perfis de alteracdo da forca de
compressao, em funcido da movimentacdo dos pungdes por tempo ou pelos
seus deslocamentos, sao passiveis de registro (SOARES; PETROVICK,
1999).

A figura 3.1 apresenta, graficamente, caracteristicas de forca e

deslocamento do puncgao superior em fungcdo do tempo, em ambas as
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maquinas de comprimir, durante a fase de compresséao, cuja velocidade de

trabalho € a mesma (25 rotagdes por minuto — rpm).
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Figura 3.1: Caracteristicas de forgca do pungao superior de maquina rotativa
(A) e de maquina alternativa (B) durante a fase de compressao
(BRAUN, 2003)

Para a mesma velocidade de compressdo e para a mesma forca
aplicada, verifica-se que o ciclo de compressao como um todo & mais
prolongado em maquina alternativa (B) do que em maquina rotativa (A). Nota-
se que na maquina alternativa a fase de compressdo apresenta aumento
lento da forga de compressao até o alcance da forga maxima, seguida de
rapida queda, indicando que a forga maxima é aplicada durante curto espaco
de tempo. O tempo total do ciclo em maquina rotativa € menor do que a
metade do apresentado na maquina alternativa. A minimizag&o dos possiveis
efeitos desta condigcdo, especialmente para materiais com deformacéao
dependentes do tempo, se da pela aplicagéo de forga de forma bilateral (dos
puncdes superior e inferior) ao complexo farmacéutico e pela presenca do

dwell time.

Esta comparagado pode ser mais facilmente observada no diagrama da
pressao de compressdao em fungcdo do deslocamento do pungao superior
(figura 3.2). Palmieri e colaboradores (2005) confirmaram, ao analisar o
comportamento de Avicel® PH 102, o curtissimo espaco de tempo de
exercicio da forca maxima em maquina alternativa, enquanto que na maquina

rotativa a manutencdo da pressdo maxima de compressao ocorre num
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intervalo de tempo mais longo. O trabalho exercido pela maquina rotativa, no

ciclo compressional, € menor.

Pressdo (MPa)
— -
g &

8

Deslocamento (mm)

Figura 3.2: Diagrama da pressdo em fungdo do deslocamento do puncao
superior do Avicel® PH 102 em maquinas alternativa (—) e
rotativa () (PALMIERI e col., 2005)

Em protocolos de desenvolvimento de comprimidos, o emprego de
perfis que relacionam a dureza ou a resisténcia a tensdo do compacto com a
forca aplicada é essencial ao estudo da avaliacdo do trabalho compressional
dos materiais, a fim de avaliar caracteristicas relacionadas a capacidade do
complexo farmacéutico em gerar a forma farmacéutica. A maioria dos perfis
apresentados segue a teoria de que quanto maior a forca de compresséo,
maior a dureza do comprimido (RITSCHEL; BAUER-BRANDL, 2002).
Sonnergaard (2006) avaliou o perfil de compactabilidade de trés sais sodicos
inorganicos (carbonato de sddio, cloreto de sddio e bicarbonato de sddio)
através do relacionamento da resisténcia a tensdo a forca de compressao
demonstrando os distintos perfis de compactabilidade destes sais. O autor
indica o bicarbonato de sédio como sendo o material com menor capacidade
de coesdo, pois a reta obtida apresenta a menor inclinagdo. Quanto menor a
inclinacdo, menor € a variagao da resisténcia a tensao do compacto formado
e, consequentemente, menor seria a capacidade do material de formar um

produto coeso e compacto quando submetido a compressao.

A relacado entre a reducdo do volume do CF e a forga ou a pressao

aplicada durante a compressao vem a ser a principal forma de representacao
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do processo de compressdo com o auxilio de suporte matematico.
Juntamente com estes parametros incluem-se constantes fisicas definidas.
Dentre as equacbes que representam este fendmeno fisico, a equagao de
Heckel é largamente utilizada para expressar a relagdo da porosidade dos
comprimidos em funcido da pressao aplicada, considerando que a reducéao
dos espacgos vazios obedece a uma cinética de primeira ordem (SOARES;
PETROVICK, 1999; ALDEBORN, 2005), conforme apresentada a seguir
(equacao 3.1):

1
In(———)=KP+ A eq. 3.1
(g =KP+ (eq. 3.1)

Onde, D corresponde a densidade relativa do compacto, K e A sao
constantes que podem ser determinadas graficamente, respectivamente, da
inclinacdo e da interceptagcdo da extrapolacdo linear a partir da curva de
Heckel. O termo A esta relacionado ao rearranjo e a fragmentacdo das
particulas e P refere-se a pressao de compresséao aplicada. Ja K descreve a
deformacdo das particulas durante a compressao e pela reciproca de K

pode-se obter a pressao média de deformacéao Py.

Além dos parametros acima citados, que sao obtidos da porcéao linear
da curva de Heckel, outros dados s&o extraidos da porgédo inicial do grafico,
que representa os fendmenos resultantes do exercicio de baixas pressdes.
Esta por¢cao da curva é atribuida ao rearranjo das particulas, cuja extensao

pode ser calculada fazendo-se uso da relagao:
Dg = Da — Dg (eq 32)

Onde Dg é a densidade relativa de fragmentagao, representando o aumento
da densidade relativa do compacto devido ao rearranjo das particulas; Da € a
densidade relativa extrapolada do intercepto (A), que é calculada pela relagcao

D, =1-exp(-A)e Do é a densidade relativa inicial quando a pressédo de

compactagao € igual a zero, no intercepto Ao, calculada por D, =1-exp(-A,).

Sob o ponto de vista do principio do método do modelo de Heckel, ha

duas formas de sua aplicacdo. Um deles é executado durante a compressao,
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chamado de método in die ou at pressure, no qual é realizada a avaliagao da
porosidade do compacto para cada uma das forcas do ciclo de compressao
no qual ele esta sendo formado. O outro é efetuado apds a compressao, pela
avaliacdo da porosidade do comprimido ejetado, método out die, neste caso,
ha a necessidade da producdo de compactos em diferentes forgcas de
compressao. A principal diferenca entre os dois métodos baseia-se,
respectivamente, na presenga ou na auséncia da avaliagcdo do
comportamento elastico do material na fase de descompressédo (SOARES;
PETROVICK, 1999; RITSCHEL; BAUER-BRANDL, 2002; ALDEBORN,
2005).

Estudos de compressdo com extratos secos vegetais sdo escassos,
dando maior énfase a avaliagdo de farmacos e adjuvantes de compressao
direta. Em sua maioria, utilizam a equagao de Heckel como ferramenta para a
elucidacdo do mecanismo de densificagdo de adjuvantes comumente
utilizados, tais como celulose microcristalina, fosfato dicalcico e lactose
(ROBERTS; ROWE, 1985; ARMSTRONG; PALFREY, 1989; KONKEL;
MIELCK, 1997; KIEKENS e col., 2004) e para a determinagao da porosidade
dos adjuvantes nas diferentes forgas de compressao e velocidades da
maquina (SCHMIDT; LEITRITZ, 1997).

O comportamento compressional do produto seco por aspersao (PSA)
de Phyllanthus niruri, aliado também a influéncia de adjuvantes, foi avaliado
por Souza e colaboradores (2006), indicando apresentar deformacao
predominantemente plastica, com pressdo média de deformacgado (Py) de
111,60 MPa. Resultado semelhante foi observado por Soares (2002) para o
PSA de Maytenus ilicifolia, obtendo Py = 158 MPa. Soares e colaboradores
(2005) verificaram que granulados produzidos por via seca a partir do produto
seco por aspersidao de M. licifolia apresentaram pressdao média de

deformacéao superior ao do PSA de origem.

Para granulados de PSA de P. niruri, obtidos por via seca e por via
umida, Souza (2004) verificou comportamentos diferenciados. Enquanto que

o granulado por via umida apresenta comportamento predominantemente
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plastico, o granulado por via seca mostrou, simultaneamente, deformagdes

plastica e fragmentativa.

Ha controvérsias quanto a aplicabilidade do método de Heckel para
materiais porosos, tais como granulados, por n&o ser levada em
consideragdo a porosidade intragranular (ALDEBORN, 2005). No entanto,
Couto (2005), ao avaliar o comportamento compressional de granulados
obtidos por via umida, contendo misturas binarias de celulose microcristalina,
com os desintegrantes croscarmelose soédica, amidoglicolato de sédio ou
crospovidona, em proporcdes pré-fixadas, obteve resultados de presséo
média de deformacgao para os granulados muito semelhantes ao encontrado
na literatura para estes adjuvantes no estado de p6. Encontram-se também
referéncias sobre a aplicacdo do modelo de Heckel a materiais tais como
pellets de paracetamol (BRAUN, 2003) e granulados obtidos por via seca de
carbonato de magnésio (FREITAG; KLEINEBUDDE, 2003). Por outro lado,
trabalhos relatando o comportamento de densificacdo de complexos
farmacéuticos de misturas binarias de granulados, em especial obtidos a

partir de dois processos de granulagao, ndo foram encontrados.

A investigacdo das variaveis do processo de compressao, como 0O
formato e didmetro do puncgéo e a altura da coluna de p6 (KIEKENS e col.,
2004), assim como a correta avaliacdo da densidade dos materiais em
estudo (SONNERGAARD, 2000) sao fatores importantes que apresentam
influéncia sobre comportamento compressional quando avaliado pelo modelo
de Heckel.

A determinacédo do indice de recuperagao elastica (Elastic Recovery
Index — ERI) foi proposta por Celik (1992), que sugeriu que materiais com
valores altos de ERI sdo passiveis de causar laminacdo e descabecamento.
A tendéncia a recuperacido elastica de comprimidos de oito produtos
farmacéuticos obtidos em maquina de comprimir rotativa indicou que é na
fase de descompressdo onde se pode identificar a tendéncia ao
aparecimento destes defeitos, que fica mais prolongada caso o material
possua elevada recuperacao elastica. Materiais como o paracetamol e o

amido sao substancias conhecidas por produzirem comprimidos com estas
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caracteristicas insatisfatérias, enquanto que o sorbitol e o fosfato dicalcico
didratado apresentam fase de descompressao reduzida, demonstrando com
isto, baixa recuperacao elastica (VOGEL; SCHMIDT, 1993).

No entanto, apesar das vantagens apresentadas pelas maquinas de
comprimir excéntricas, em especial no que diz respeito a sua aplicabilidade
em estudos de pré-formulacdo e a possibilidade de instrumentacao e
calibracéo, elas ndo sao capazes de reproduzir as condigdes de compressao
das maquinas rotativas. Além disso, podem existir consideraveis diferencas
na velocidade relativa de deslocamento do pung¢ao superior comparando a
baixa velocidade de compressao das maquinas excéntricas as altas
velocidades atingidas pelas rotativas. Uma vez que a formagdo do compacto
€ baseada também em propriedades plasto-elasticas tempo-dependentes, a
velocidade do processo pode promover efeitos consideraveis na
compactacao do CF e nas tendéncias a laminagdo e ao descabecamento
(PALMIERI € col., 2005).

Com o auxilio de curvas da forga em fungdo do tempo (figura 3.3) &
possivel a investigagdo do mecanismo de compactagdo de complexos
farmacéuticos em maquinas de comprimir. Neste caso, a avaliagao das
caracteristicas de deformagdo dos materiais investigados é baseada no
quociente das areas sob a curva. Se o material possui comportamento
plastico, a forgca aplicada pelo pungdo em seu ponto de penetragdo maximo
no material durante o tempo de residéncia (A2 e A3, figura 3.3 | e Il)
apresentara uma pequena reducéo (figura 3.3 I), 0 que nao ocorrera caso o
material possua comportamento fragmentativo/destrutivo (figura 3.3 Il). As
areas A5 e A6, dentro do tempo de residéncia, sdo obtidas pelo desenho de
uma linha paralela ao eixo da variavel tempo no inicio e no final do tempo de
residéncia. Dessa maneira, pela assimetria da curva forga/tempo durante o
tempo de residéncia, ou pelo quociente A6/A5 é possivel quantificar a
deformacgéo plastica do material (VOGEL; SCHMIDT, 1993).
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Figura 3.3: Curva forca/tempo de (1) Avicel® PH 102 e (1) Emcompress® DH
mostrando a fase de compressao (A1), tempo de residéncia (A2 +
A3) e a fase de descompressao (A4), avaliado em maquina de
comprimir rotativa (SCHMIDT; LEITRITZ, 1997)

Nao sao verificadas diferengas no mecanismo de densificagdo de
adjuvantes farmacéuticos comumente empregados, como celulose
microcristalina, lactose monoidratada e fosfato dicalcico didratado, quando
comparados resultados obtidos em maquinas excéntricas e rotativas
utilizando condigbes de compressao as mais semelhantes possiveis em
ambas as maquinas de comprimir (PALMIERI e col., 2005), uma vez que o
tipo de deformacdo ndo se mostra marcantemente dependente da velocidade
da maquina (VOGEL; SCHMIDT, 1993). Porém, a presenga do tempo de

residéncia possui influéncia sobre a porosidade dos comprimidos,
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principalmente se o material em questdo possui deformacdo tempo-
dependente, como €& o0 caso da celulose microcristalina. O tempo de
residéncia e a inclinagdo dos pungdes (punch tilting) parecem ser os
parametros principais que determinam as diferencas dos comprimidos entre
as duas maquinas (PALMIERI e col., 2005).

A significancia da influéncia da velocidade da maquina de comprimir
sobre o comportamento compressional de complexos farmacéuticos €, ainda,
controversa. Vogel e Schmidt (1993) sugerem que o tipo de deformagéo n&o
é afetado pela velocidade da maquina, enquanto que Konkel e Mielck (1997)
verificaram que para alguns adjuvantes como estearato de magnésio,
Cellactose®, Karion® Instant Pharma, Pharmcompress®, Tablettose® e
Vivacel® 200, as maiores diferengas entre as duas maquinas, quanto ao perfil
de reducdo de volume da coluna de pd na matriz, sdo devidas a velocidade
da maquina e ao tempo que o material permanece sob alto estresse (tempo
de contato dos pungdes com o pd). A analise das informacgdes provenientes
de cada processo de compactacdo foi feita pelas curvas de forgca/tempo
obtidas das duas maquinas e curvas deslocamento/tempo da maquina

excéntrica.

A elucidacdo do mecanismo de compactacido é realizada através da
avaliacao dos eventos de compressao e descompressao e da caracterizagao
dos comprimidos ejetados (ALDEBORN, 2005).

As caracteristicas dos comprimidos que devem ser analisadas,
segundo especificagdes da F. Bras IV (1988) sdo peso médio, uniformidade
de conteudo, dureza, friabilidade, tempo de desintegracdo e dissolugao.
Propriedades complementares como porosidade, densidade, resisténcia a
tensdo, analise de superficie e da estrutura interna através de microscopia
eletrbnica de varredura (MEV) sdo usualmente avaliadas durante a etapa de
desenvolvimento mostrando serem uteis no estudo da dependéncia de
variaveis de processo na estrutura de comprimidos. A utilizagcdo de técnicas
de analise de imagens com auxilio de software especifico vem ganhando
ampla aplicabilidade na tecnologia de pdés e comprimidos. A ferramenta vem

sendo utilizada na avaliagao de materiais particulados para caracterizagdo do
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tamanho e formato de particula, bem como na avaliagdo da eficiéncia da
mistura (REALPE; VELAZQUEZ, 2003). Outra aplicacdo vem a ser na analise
de superficie de comprimidos na investigacdo da distribuicdo de pellets
coloridos na superficie de comprimidos produzidos em maquina rotativa
(WAGNER e col., 1999).

Riipi e colaboradores (1998) examinaram o efeito da forca de
compressao (4 a 22 kN) nas propriedades mecanicas (dureza, friabilidade e
tempo de desintegragao) e nas caracteristicas de superficie dos comprimidos
de granulado de eritromicina produzidos em maquina de comprimir alternativa
instrumentada. O complexo farmacéutico constituia-se de 82 % de
eritromicina e 18 % de adjuvantes (Avicel®, Amberlite®, Ac-Di-Sol®, estearato
de magnésio), granulado em rolos sulcados. A dureza dos comprimidos
mostrou-se dependente da forca de compressdo, atingindo valores
constantes a altas forgas (18 e 22 kN). A minima friabilidade foi observada
nos comprimidos produzidos a 14 kN, enquanto que o tempo de
desintegragdo apresentou aumento linear com o aumento da forgca. A
microscopia eletrébnica de varredura mostrou resultados dependentes da
forca de compressdo, onde a superficie dos comprimidos produzidos

apresentou-se menos rugosa com o aumento da forga.

Caracteristicas de tempo de desintegracdo e de resisténcia a tensao
nao estdo baseadas somente na for¢a e na velocidade de compressao, mas
também em propriedades fisicas, como porosidade, estrutura de poro e
mudancgas das caracteristicas do material quando em contato com a agua
(ARMSTRONG; PALFREY, 1989; JUPPO; YLIRUUSI, 1993;).

A dureza dos comprimidos pode igualmente ser afetada pelo tempo de
aplicacao da forca (ROBERTS; ROWE, 1985). Para granulados contendo alto
teor de produto seco por aspersdo (PSA) de M. ilicifolia, Soares (2002)
pesquisou a influéncia da forca e da velocidade de compressdo sobre as
caracteristicas de comprimidos, tais como dureza, tempo de desintegragao e
friabilidade, através de desenho fatorial do tipo composto central. A forca de
compressdo mostrou-se determinante nos resultados das variaveis

estudadas. No entanto, a velocidade de compressdo mostrou maior influéncia
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sobre as variaveis de resposta relacionadas com a resisténcia mecanica dos

comprimidos como friabilidade e dureza.

O produto em maior concentracdo na formulagdo normalmente é o
principal responsavel pelas caracteristicas compressionais da mistura. Este
fendmeno foi verificado por Martinez-Pacheco e colaboradores (1990), ja que
o aumento da concentragédo do farmaco (prednisona, fenobarbital, isoniazida)
nas formulagdes proporcionou diminuicdo da dureza do comprimido,
mostrando ser um reflexo da redugdo da compressibilidade do complexo
farmacéutico e sua capacidade de formagdo de comprimidos. Schmidt e
Leitritz (1997) verificaram que em misturas binarias de Avicel® PH 102 e
Emcompress®, cuja concentracdo de Emcompress® era superior a 50 %
(m/m) ou 30 % (v/v), mostraram comportamento compressional
fragmentativo, predominantemente ocasionado pelo Emcompress®.
Igualmente, Souza e colaboradores (2006) constataram essa caracteristica
durante a elucidagcdo da influéncia de adjuvantes no comportamento
compressional de produto seco por aspersao (PSA) de P. niruri, mostrando
que a presenca de Avicel® ndo modificou o comportamento original do PSA,
enquanto que o Emcompress® aumentou significativamente a pressao média
de deformagdo (Py) da formulagdo, evidenciando comportamento

fragmentativo.
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4.1 MATERIAIS
4.1.1 Material vegetal

O material vegetal que foi utilizado neste trabalho é constituido das partes
aéreas de Phyllanthus niruri L. (F. Bras. IV, 2003), proveniente do Centro
Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Biolégicas e Agricolas da Universidade
Estadual de Campinas (CPQBA/UNICAMP), onde foram coletadas e tratadas. O

material vegetal foi oriundo dos quatro plantios empregados por COUTO (2005).

Exsicata do espécime vegetal esta depositada sob o registro ICN 111765 no
Herbario do Departamento de Botanica da UFRGS.

4.1.2 Adjuvantes

Foram empregados diéxido de silicio coloidal (Aerosil® 200) (Degussa/SP),
estearato de magnésio (doacdo FEPPS/SES-RS), amidoglicolato de sddio
(Explosol®, Blanver/SP), celulose microcristalina (Microcel MC 101°, Blanver/SP),
sendo os dados de identificacdo, pureza e de doseamento atestados em recentes
trabalhos desenvolvidos neste Programa de Pdés-Graduagdo, no Laboratério de
Desenvolvimento Galénico (LDG) (ARMIJO, 2004; COSTA, 2005; COUTO, 2005).

4.1.3 Aparelhos e equipamentos e outros materiais

Aparelho de cromatografia liquida de alta eficiéncia Shimadzu, equipado com bomba
LC-10 AD, injetor automatico SIL — 10 A, controlador automatico de gradiente FCV -
10 AL e detector UV/Vis SPD — 10 A, controlado por programa CLASS LC-10;

aparelho de desintegracdo acoplado ao motor J. Engelsman modelo JEL — 70, de

acordo com a F. Bras. |V;
aparelho de Karl Fischer DL37 Mettler Toledo;
concentrador modelo Einsfeld, de capacidade nominal de 100 L/h (Sulinox);

coluna cromatografica (Merck) RP 18 (250 x 4 mm, diédmetro interno) didmetro de

particula de 5 ym;

dissolutor Pharma Test tipo PTW S llI
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espectrofotdbmetro de varredura Hewlett-Packard 8452A;

extrator composto por tanque em acgo inoxidavel (volume nominal= 200 L) Fabbe e

resisténcia elétrica em ago inoxidavel (poténcia 19 kW) Resisténcias do Sul;
filtro de velas dotado de tanque agitador com capacidade de 1200 L (Sulinox);
filtro-prensa em ago inoxidavel com capacidade de 20 L (Ralf Winter);
friabildmetro Roche J. Engelsmann, de acordo com F. Bras. 1V;

granulador a seco de rolos sulcados Erweka tipo TGIIS acoplado a motor Erweka AR
400;

granulador oscilatorio Erweka do tipo FG acoplado a motor Erweka AR 400;

maquina de comprimir Korsch EKO com puncgdes circulares planos facetados de 12 e

15 mm de didmetro;

maquina de comprimir rotativa Lawes 2000 — 10/PSC com punc¢des circulares planos

facetados de 12 mm de didmetro;

maquina universal de ensaios ATS, modelo 1105 com puncgdes circulares planos

facetados de 5 e 12 mm de diametro;

metalizador Shimadzu modelo lon Coater |C-50;

micrémetro digital Mitutoyo 0 — 25 mm / 17;

microscopio eletrénico de varredura Shimadzu SSX-550;

microscopio optico Jena;

misturador em Y Erweka acoplado a motor Erweka AR 400;

misturador sigma (malaxador) Erweka LK 5, acoplado a motor Erweka AR 400;
moinho de facas Retsch SK1, com abertura de malha de saida de 1 mm;

picnédmetro a gas modelo Accupyc 1330 (Micromeritics);
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pré-coluna Shimadzu (10 x 4 mm, d.i.) empacotada com Bondapack C18 125 A
(Waters);

prensa hidraulica modelo Hafico com capacidade de 5 L;

torre de secagem por aspersao Production Minor (Niro);

volumetro de compactagao J. Engelsmann, segundo a Ph. Eur. (1997).

4.1.4 Reagentes, solugoes, substancias-referéncias e outras matérias-primas

Acetato de etila p.a. (Synth), acido galico (Merck), acetona R, (Nuclear),
acetonitrila (CLAE), acido acético glacial R (Nuclear), acido cloridrico R (Nuclear),
acido fosférico (Merck), cloreto de aluminio hexa-hidratado (Merck), metanol p.a.

(Nuclear), metenamina p.a. (Merk).

4.2 METODOS

O fluxograma geral da parte experimental encontra-se apresentado nos

anexos (figura A.1).
4.2.1 Preparo e caracterizacao da matéria-prima vegetal (Phyllanthus niruri L.).
4.2.1.1 Preparagado da matéria-prima vegetal

As folhas e os galhos do material vegetal foram separados e secos,
separadamente, a temperatura de 45 °C, em estufa de ar circulante, até alcance de
umidade residual de 8 % + 2 %. A seguir foram moidos isoladamente e os pos

misturados em proporgéo previamente determinada (COUTO e col., 2004).
4.2.1.2 Caracterizagado da matéria-prima vegetal (MPV)
4.2.1.2.1 Determinag¢ao da perda por dessecacao (F. Bras. IV, 1988)

A determinacao da perda por dessecacgao (PPD) da matéria-prima vegetal foi
realizada por método gravimétrico com auxilio de estufa de secagem a 105 °C.
Foram pesados cerca de 500 mg da MPV, transferidos para pesa-filtro previamente

tarado, e dessecados durante 2 h. Em seguida, a amostra foi resfriada em
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dessecador durante 20 min e seu peso determinado. A amostra foi novamente
submetida a secagem por 1 h, resfriada e pesada, procedimento este que foi
repetido até peso constante. O valor da perda por dessecacio foi calculado pela

meédia de trés determinacgdes.
4.2.1.2.2 Determinagao do teor de extrativos (BUNDESVEREINIGUNG, 1986a)

Cerca de 1,0 g da MPV, exatamente pesado, foi submetido a extragdo com
100,0 ml de agua, sob decoccdo, durante 10 min. Apds resfriamentos e
recomposicdo do volume perdido por ebulicdo com agua, o produto foi filtrado,
desprezando-se os primeiros 20 ml do filtrado. Em pesa-filtros previamente tarados,
20,0 g do filtrado foram evaporados a secura em banho de agua, agitando-se
ocasionalmente. Apds evaporagao, o pesa-filtro contendo o residuo da amostra foi
dessecado em estufa a 105 °C durante 2 h e transferidos para dessecador por 20
min, tempo estimado para resfriamento. O processo foi repetido até peso constante
com intervalos de 1 h de secagem em estufa. Os resultados foram expressos pela
média de trés determinacgdes, com quatro repeticdes, sendo o teor de extrativos (TE)

calculado segundo a equacgao abaixo:
g-FD-100
PPD
m-{m-———
( 100 j

onde, TE = teor de extrativos (%, m/m); g = massa (g) do residuo seco; FD = fator de

TE =

(eq. 4.1)

diluicdo (5); m = massa (g) da amostra e PPD = perda por dessecagao da amostra

(%, m/m)

4.2.1.2.3 Determinagao do percentual de flavonoéides totais
(BUNDESVEREINIGUNG, 1986b, modificado por SOARES, 1997)

Cerca de 0,400 g da MPV foi exatamente pesada e transferida para baldo de
fundo redondo de 100 ml, adicionando-se 20,0 ml de acetona R, 2,0 ml de acido
cloridrico R, 1,0 ml de solugdo aquosa de metenamina 0,5 % (m/V), sendo
submetidos a aquecimento sob refluxo em banho de agua por 30 min. Apds
resfriamento, a solugéo foi filtrada através de algodéao e transferida diretamente para
baldo volumétrico de 100 ml. O residuo da droga vegetal e o algodao foram lavados

com duas porgdes de 20 ml de acetona, aquecendo-se sob refluxo durante 10 min.
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Apods resfriamento a temperatura ambiente, as solugdes foram filtradas, através de
algodéao, diretamente para o baldo volumétrico, completando-se o volume com
acetona (solucdo mé&e SM). Foram transferidos 20,0 ml de SM para funil de
separacgao, adicionados de 20,0 ml de agua e extraidos com 15,0 ml de acetato de
etila, repetindo-se o procedimento por mais trés vezes com 10,0 ml do mesmo
solvente. As fases de acetato de etila, apds serem reunidas e lavadas em funil de
separagao com duas por¢des de 50 ml de agua, foram transferidas para balédo
volumétrico de 50 ml, completando-se o volume com acetato de etila (solugéo
estoque, SE). Aliquota de 10,0 ml da SE foi diluida a 25,0 ml com solugdo em
metanol de acido acético (95:5, V/V), obtendo-se a solugdo comparativa (SC). Em
baldo volumétrico de 25 ml foram adicionados 10,0 ml de SE e 2,0 ml de cloreto de
aluminio 2 % (m/V), completando-se o volume com solugdo em metanol de acido
acético (95:5, V/V) (solugdo amostra, SA). Apds 30 min, procedeu-se a leitura de SA
em espectrofotdmetro em 420 nm, contra SC. Os resultados foram expressos em
percentual de flavondides totais (PFT), calculados como quercetina, pela média de
trés determinagdes com trés repeti¢des, utilizando-se a equacgao 4.2:

PFT = Abs - FD (eq.4.2)

6 | o _(m,PF’Dj
o 100

onde, PFT= percentual de flavondides totais (m/m); Abs = absorvancia lida (AUFS);

FD = fator de diluicdo da amostra (625); m = massa da MPV (g); PPD = perda por

1% —
cm

dessecacdo da MPV (%, m/m); 500, absorcéao especifica do complexo AlCI; —

quercetina.

4.2.3 Preparagao e caracterizagao da solugao extrativa aquosa (SEA) e solugao

extrativa concentrada (SEC)
4.2.3.1 Preparagao da solugao extrativa em escala semi-industrial

A solugdo extrativa aquosa (SEA) foi preparada seguindo protocolo

estabelecido por Souza (2004) com modificagbes. A mistura de folhas e caules em
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proporgao otimizada (COUTO e col., 2004) foi decocta em tanque de acgo inoxidavel,

com auxilio de resisténcia elétrica em acgo inoxidavel (tabela 4.1).

Tabela 4.1: Especificagdes da resisténcia elétrica (Fonte: Resisténcias Elétricas do

Sul)
Caracteristica Especificacao
Material de construgao Aco inoxidavel (sem especificagao)
Voltagem 220/380 V
Poténcia 19 kW
Diametro da borda 55cm
Altura 1,2m

A solucéo foi filtrada por filtro-prensa utilizando panos do tipo pelucia como
material filtrante, a fim de que as pequenas particulas do material vegetal ficassem
retidas no filtro, evitando o entupimento das mantas do filtro de velas, utilizado na
clarificacdo. A concentracdo foi realizada a pressédo reduzida em concentrador a
vacuo para redugao de volume em cerca de oito vezes o volume inicial, conforme
Souza (2004), resultando na solugcao extrativa concentrada (SEC). Todas as etapas
de obtencdo da SEA e SEC foram realizadas na CIBECOL Industrial Farmacéutica
Ltda.

4.2.3.2 Caracterizagao da solugao extrativa (SEA)
4.2.3.2.1 Determinagéao do pH (F. Bras. 1V)

O pH foi medido em potencidmetro calibrado utilizando-se 10 ml de solugao

extrativa.

4.2.3.2.2 Determinagao do percentual de flavonoides totais
(BUNDESVEREINIGUNG, 1986b e modificado por SOARES, 1997)

Exatamente, cerca de 15 g da solugéo extrativa foram pesados e transferidos
para um baldo de fundo redondo de 100 ml, continuando conforme item 4.2.1.2.3.
Os resultados foram expressos em percentual de flavondides totais calculados como
quercetina pela média de trés determinagcbes com trés repeticdes, utilizando-se a

férmula a seguir:
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prT = AS-FD (eq. 4.3)
m

1%
cm

onde, PFT = percentual de flavondides totais (m/m); Abs = absorvancia (AUFS); FD

1% —
cm

= fator de diluicdo da amostra (312,5); m = massa de solucéo extrativa (g);

500, absorcao especifica do complexo AICl; — quercetina.

4.2.3.2.3 Quantificagdo de polifenéis por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (SOUZA e col., 2002)

A quantificacado de polifendis foi efetuada conforme metodologia desenvolvida
e validada por Souza e colaboradores (2002). A avaliagdo foi realizada com intuito
de verificar se 0 processamento tecnolégico do material vegetal, durante todas as
etapas do processo, interferiu no teor dos marcadores avaliados por esta
metodologia, bem como se ha manutencdo do perfil cromatografico destas

substancias.

4.2.3.2.3.1 Obtencéo da curva analitica de acido géalico por cromatografia liquida de

alta eficiéncia

O acido galico foi dissolvido em acetonitrila : agua (20:80, V/V) a fim de
produzir solugbes com as seguintes concentragdes: 0,2; 0,8; 1,6; 2,4; 3,2 e 4,0
Mg/ml. Previamente a injegcdo, as amostras foram filtradas através de membrana
hidrofilica de 0,45 uym, sendo que cada concentragao foi analisada trés vezes. Com o
auxilio do programa Excel® (Microsoft) os dados foram analisados obtendo-se a
equacao da reta e a os parametros da regressao linear. Esta equacao da reta foi
utilizada para avaliacdo do teor de polifendis dos produtos provenientes da solucao

extrativa, como o produto seco por aspersao, o granulado e os comprimidos.
4.2.3.2.3.2 Quantificacdo de polifendis por cromatografia liquida de alta eficiéncia

A partir de solugdo extrativa aquosa, obtida da matéria-prima vegetal,
conforme descrito no item 4.2.3.1, foi retirada aliquota de 4,0 ml e transferida para
baldo volumétrico de 100 ml, completando-se o volume com agua ultra-pura. Desta
solucdo, 3,0 ml foram diluidos em baldao de 25,0 ml com solugdo de acetonitrila :

agua (20:80, V/V), constituindo a solugdo amostra (SA) com concentracdo de 4,8
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Mg/ml. Antes da andlise por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), a SA foi
filtrada por membrana hidrofilica de 0,45 um. A analise foi realizada em ftriplicata,

sendo cada amostra analisada trés vezes.

O sistema gradiente de separagao utilizado empregou acido fosforico 1 %
(m/m) como fase mével A, e mistura de acetonitrila : acido fosférico 1 % (m/m) na

proporgao volumétrica de 1:1 como fase mével B.

As condi¢cbes cromatograficas que foram empregadas estdo descritas na
tabela 4.2

Tabela 4.2: Condigdes cromatograficas para quantificagdo de polifendis em
cromatografia liquida de alta eficiéncia — sistema de gradiente (SOUZA e

col., 2002)
Tempo de eluicédo Concentracao do eluente B
(min) (%, VIV)
7 22 -24
10 24 — 40
8 40 -100
15 100 — 22

Foi utilizado o fluxo de 0,6 ml/min com volume de injecdo de 20 pl/ml e

detecgdo em comprimento de onda de 275 nm.

A concentragéo de acido galico na amostra (Cam) foi calculada utilizando-se a
equacgao da reta da curva analitica de acido galico. A concentragcdo das duas outras
substancias quantificadas, porém nao identificadas, foi expressa em relacdo a
concentracdo de acido galico na amostra. Dessa forma, a partir da equagao 4.4,
pdde-se calcular o teor de acido galico e estimar os das outras substancias na

solucao extrativa:
C=C,, xFD (eq. 4.4)

onde: C = concentragdo da substadncia na SE (ug/ml); C.m = concentragcdo da
substancia presente na amostra em estudo, calculada através da equacao da reta
obtida a partir da curva analitica da solugao referéncia de acido galico (ug/ml); FD =

fator de diluicdo da amostra (208,33).
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4.2.3.3 Caracterizagao da solugao extrativa concentrada (SEC)
4.2.3.3.1 Determinacao do residuo seco

Cada aliquota de 20,0 ml da solucédo extrativa concentrada foi exatamente
pesada em pesa-filtro previamente tarado, sendo evaporada até a secura em banho
de agua, sob agitacdo ocasional (SOUZA, 2004). Apds evaporagao, o pesa-filtro
contendo a amostra foi dessecado em estufa a 105 °C durante 2 h e transferidos
para dessecador por 20 min, tempo estimado para resfriamento. O processo foi
repetido até peso constante com intervalos de 1 h de secagem na estufa. Os
resultados para o residuo seco (RS) foram expressos pela média de trés

determinacdes.
4.2.4 Producgao e caracterizagao do produto seco por aspersao (PSA)
4.2.4.1 Producéo do produto seco por asperséo (SOUZA, 2004)

O PSA foi produzido a partir da solugéo extrativa concentrada (SEC) em torre
de secagem com aspersor rotatério no Centro de Desenvolvimento Tecnolégico
Farmacéutico (CDTF) utilizando como adjuvante de secagem dioxido de silicio
coloidal (Aerosil® 200), em propor¢cao ponderal determinada anteriormente e
calculada sobre o residuo seco da SEC. As condi¢gdes de secagem sao descritas a

seguir (tabela 4.3):

Tabela 4.3: Condigdes da operagao de secagem por aspersao da solugao extrativa

concentrada
Parametros Valor
Temperatura de entrada (°C) 177,2 £ 1
Temperatura de saida (°C) 99,3+ 1
Velocidade do aspersor (rpm) 10900
Bomba de alimentagao (ml/min) 143
Diferenca de presséao (Ap) 125

A SEC foi mantida sob agitacdo durante todo o procedimento de secagem,
com o intuito de obter um produto com caracteristicas homogéneas. O PSA foi
acondicionado em frasco opaco, a fim de proteger o produto da luz, e hermético,

protegendo o PSA da umidade.
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4.2.4.2 Caracterizagao do produto seco por aspersao
4.2.4.2.1 Determinag¢ao do rendimento da operagao de secagem

O rendimento foi obtido através da diferenca entre a massa tedrica de sélidos

presentes na SEC e a massa do produto seco obtido.
4.2.4.2.2 Determinagcao da perda por dessecacao (F. Bras. IV, 1988)

O teor de umidade foi determinado por método gravimétrico, conforme
descrito no item 4.2.1.2.1, utilizando-se 500,0 mg de PSA. O valor da perda por

dessecacao foi dado pela média de trés determinacgdes.
4.2.4.2.3 Determinagao de agua (F. Bras. 1V, 1988)

A determinagcdo de agua pelo método volumétrico estda baseada na reagao
quantitativa entre a agua e uma solugcdo anidra de iodo e diéxido de enxofre,
dissolvidos em metanol e piridina, a qual, devida a sua alta toxicidade é substituida,
atualmente, por 2-metoxi-etanol. A avaliagéo foi realizada em equipamento de Karl
Fisher baseado em deteccdo coulométrica do ponto final. As analises foram
realizadas em triplicata, em ambiente com umidade relativa controlada, ja que esta

pode interferir nos resultados obtidos.
4.2.4.2.4 Determinagao de pH (SOARES, 1997)

Cerca de 500,0 mg de PSA foram pesados e dispersos em 15 ml de agua
destilada. O pH foi medido a 25 °C, com potenciémetro calibrado com solugdes
tampéo de pH 7,0 e 4,0. O resultado corresponde a meédia de trés determinagdes.

Os resultados obtidos foram comparados com Souza (2004).
4.2.4.2.5 Analise granulométrica (LANTZ, 1989; LIEBERMAN e col., 1989)

A analise granulométrica foi realizada em microscopio 6ptico, considerando a
medida do didmetro de Ferret, através da contagem de, no minimo, 500 particulas. A
leitura foi realizada com ocular provida de nénio com 10 vezes de aumento e
objetiva de 40 vezes, sendo o pd depositado sobre a lamina. Os parametros de

diametro médio e de distribuicdo granulométrica foram determinados através de



Materiais e Métodos 47

métodos grafico e matematico. Os resultados obtidos foram comparados com Souza
(2004).

4.2.4.2.6 Determinagao das densidades bruta e de compactacao (GUYOT e col.,
1995, modificado)

Amostras, correspondentes a cerca de 10 g (Ma) de PSA foram exatamente
pesadas e transferidas para proveta de 25 ml medindo-se o volume livremente
ocupado pelo p6 (volume bruto = Vb). Com o auxilio de volumetro de compactacao,
o po foi submetido a 10 (Vi), 500 (Vs00) € 1250 (Vi250) quedas sequenciais
anotando-se o0s respectivos volumes. O experimento é considerado terminado
quando, em sequéncias de 1250 quedas, a diferenca entre duas leituras
subsequentes nao ultrapassar 1 ml, obtendo-se assim o volume de compactagao
(Ve). As densidades bruta (db) e de compactagcdo (dc) foram calculadas pelas
equacoes 4.5 e 4.6, respectivamente, pela média de trés determinacgdes.

_ Ma Ma

(eq. 4.5) dc=— (eq. 4.6)

db=—
Vb \Y/¢

4.2.4.2.7 Determinacao do fator de Hausner, do indice de compressibilidade
(indice de Carr) e de densificagao (CARR, 1965; HAUSNER, 1967; VOIGT, 2005)

O Fator de Hausner (FH) foi obtido através do quociente da densidade de

compactagao e da densidade bruta (equacgao 4.7)

dc

FH =—
db

(eq. 4.7)
O indice de compressibilidade (IC) foi obtido segundo a equacéo 4.8,

utilizando-se valores de densidade bruta e de compactacéao

_dc—db
dc

IC

-100 (eq. 4.8)
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O indice de densificagado (C), conforme a equacgado 4.9, foi verificado pela

diferenca entre os volumes apds 10 (V10) € 500 (Vs00) quedas.
C =V -V (eq. 4.9)

Os valores encontrados para as determinagdes representam a média de trés

determinacgdes.
4.2.4.2.8 Determinagao do dngulo de repouso

O método foi realizado empregando-se aparelho segundo Parthirana e Gupta
(1976) modificado por Guterres (1990). O equipamento é dotado de um cilindro
ajustado a uma base fixa, acoplado a um motor que, quando acionado, faz com que
o cilindro adote movimento ascendente separando o cilindro da base. As sombras
sdo obtidas apos a elevacdo do cilindro da base e sdo registradas em papel
milimetrado em uma superficie plana onde a sombra & projetada. O angulo de
repouso foi obtido através do calculo de sua tangente, conforme as equacdes 4.10 e
4.11. Os resultados expressam a meédia de trés determinag¢des utilizando-se 30 ml

de amostra.
h
tga:F (eq. 4.10) a = arctga (eq. 4.11)
Onde, tg a= cociente entre os catetos oposto (h) e adjacente (r); a = angulo de
repouso (°) e arc tga = tangente inversa;
4.2.4.2.9 Densidade real

A densidade real (prear) (9/cm?®) foi determinada com auxilio de picnémetro de
comparagao com gas (He), onde o método foi ajustado para 20 purgas e 10 corridas.
Dessa forma, o valor de preal Obtido € resultado da média de 10 determinagdes. Este
experimento foi realizado na Faculdade de Engenharia Quimica da Universidade de

Campinas.
4.2.4.2.10 Analise em microscopia eletrénica de varredura

A microscopia eletrbnica de varredura (MEV) foi efetuada com o intuito de

verificar a forma e estrutura das particulas apés prévia metalizagdo da amostra com
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filme de ouro. Os aumentos escolhidos para a visualizagao foram de 300, 1400 e
3600 vezes. Esta determinacado foi realizada em colaboragcdo com o Centro
Tecnologico de Mecanica de Precisdo — SENAI — CETEMP.

4.2.4.2.11 Analise quantitativa do percentual de flavonédides totais do produto
seco por aspersao (PSA) (COUTO e col., 2001)

A determinacdo do percentual de flavondides totais foi realizada conforme
descrito no item 4.2.1.2.3, pesando-se cerca de 500 mg de PSA. Os resultados
foram expressos em percentual ponderal de flavonoides totais, calculados como
quercetina, pela média de trés determinacdes, com trés repeticdes, através da
equacao 4.12

PFT = Abs - FD (eq. 4.12)

| o0 [ PPD
o’ 100

onde, PFT = percentual de flavondides totais (m/m); Abs = absorvancia (AUFS); FD

= fator de diluicdo da amostra (312,5); m = massa do PSA (g); PPD = perda por

1% —
cm

dessecacao do PSA (%, m/m); 500, absorgéao especifica do complexo AICl; —

quercetina.

4.2.4.2.12 Quantificagcao de polifendis no produto seco por aspersao por

cromatografia liquida de alta eficiéncia

A quantificacdo de polifendis no PSA por CLAE foi realizada conforme técnica

validada por Souza e colaboradores (2002).
4.2.4.2.12.1 Curva analitica de acido galico

A curva analitica de acido galico empregada na quantificagdo de polifendis em
PSA utilizou os parametros estatisticos produzidos pela curva analitica para a

quantificacado de polifendis na solucao extrativa.
4.2.4.2.12.2 Quantificacdo de polifendis

A quantificagdo foi realizada conforme metodologia descrita no item

4.2.3.2.3.2. Foram pesados exatamente cerca de 73,8 mg de PSA dissolvidos em
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100,0 ml de agua destilada, sob agitacdo e protecdo da luz por periodo de 2 h,
obtendo-se assim a solugdo-mée (SM). Dessa solucdo, foram retiradas trés
aliquotas de 2,0 ml e diluidas em baldes de 25,0 ml com acetonitrila:agua (20:80,
V/V) resultando na concentracgédo final tedrica de 59,04 pyg/ml de PSA (SA).

4.2.5 Produgao e caracterizagao dos briquetes e do granulado por via seca
4.2.5.1 Producéo e caracterizagdo do complexo farmacéutico para briquetes

O complexo farmacéutico para briquetes foi obtido pela mistura em
propor¢gdes ponderais de 98 % de PSA, 1 % de estearato de magnésio e 1 % de

dioxido de silicio coloidal em misturador cubico por 5 min a 36 rpm.
4.2.5.1.1 Densidade real

Realizado conforme descrito no item 4.2.4.2.9
4.2.5.2 Producéo dos briquetes (SOUZA, 2004)

Os compactos foram obtidos através de compressdo direta de 600 mg de
complexo farmacéutico em maquina de comprimir alternativa dotada de alimentador
e tendo, como ferramentas de compressao, pungdes simples, circulares, facetados
de 15 mm de didmetro e matriz correspondente. Todo o processo foi realizado em
ambiente de umidade e temperatura controladas de 50 + 2 % e 32 + 2 °C,
respectivamente. A compressdao do complexo farmacéutico foi realizada por

acionamento automatico da maquina.
4.2.5.3 Caracterizagao dos briquetes
4.2.5.3.1 Determinagcao da aparéncia e das dimensées (USP 27)

Foram avaliados aspectos visuais, tais como textura da superficie, e
homogeneidade de coloragdo da superficie. Com auxilio de paquimetro digital foram

medidos a espessura e o diametro de 20 compactos 24 h apds a compressao.
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4.2.5.3.2 Determinag¢ao do peso médio (F. Bras. IV, 1988)

Foi realizada a pesagem individual, em balanga analitica, de 20 compactos e
analise de resultados avaliada através do calculo da média, desvio padrdo e do

coeficiente percentual de variagdo do peso (CVP %).
4.2.5.3.3 Determinagcao da dureza (F.Bras. IV, 1988)

Foi medida através da resisténcia ao esmagamento radial de 20 compactos.
4.2.5.3.4 Determinagao da friabilidade (F. Bras. 1V, 1988)

Com o auxilio de friabildmetro tipo Roche, numa velocidade de 20 rpm, 20
compactos foram submetidos a queda e ao atrito durante 5 min, sendo a verificagao

da friabilidade determinada pelo calculo do percentual de perda de material.
4.2.5.4 Granulagao dos briquetes

A granulacdo foi realizada submetendo-se os briquetes uma vez ao
granulador a seco de rolos sulcados com velocidade controlada e o material em
seguida foi tamisado objetivando a sele¢ao de granulados (GPSA) com distribuigdo
granulométrica entre 0,85 mm e 0,25 mm. As fracbes maiores que 1,0 mm foram
submetidos a cominuicdo em granulador oscilatério dotado de malha de 1,0 mm e,
novamente, o material foi tamisado e selecionado dentro da faixa granulométrica de
interesse. A etapa em granulador oscilatério foi repetida duas vezes, para que todo o

granulado adquirisse granulometria inferior a 0,85 mm.
4.2.5.4.1 Caracterizagao dos granulados de produto seco por aspersao (GPSA)
4.2.5.4.1.1 Analise granulométrica por tamisacao (F. Bras. 1V, 1988)

Cerca de 100 g do granulado foram submetidos a passagem por tamises
previamente tarados com aberturas de malha de 0,850; 0,710; 0,600; 0,500; 0,355;
0,250 e 0,125 mm. A tamisacgao foi realizada a 60 vibragdes por segundo durante 15
min em aparelho de tamisagao vibratério. As fragdes retidas nos tamises e no coletor
foram pesadas e os dados avaliados pela construgdo de graficos de distribuicdo

granulométrica. A analise foi realizada em triplicata e o didametro médio e a amplitude
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de distribuicdo foram calculados através de método aritmético (LANTZ, 1989;
VOIGT, 2005).

4.2.5.4.1.2 Determinacgao da perda por dessecacgao
Procedido conforme item 4.2.1.2.1.
4.2.5.4.1.3 Determinacao de agua (F. Bras. 1V, 1988)

A determinacdo de agua nos granulados foi realizada através de método
volumétrico pelo método de Karl Fischer (item 4.2.4.2.3) com detecgao coulométrica

do ponto final.
4.2.5.4.1.4 Determinacéo da densidade bruta e de compactacao

Foram determinadas conforme item 4.2.4.2.6 utilizando-se exatamente cerca

de 2,0 g de amostra e proveta de 10 ml.

4.2.5.4.1.5 Determinacao do fator de Hausner, indice de compressibilidade (indice

de Carr) e de densificacao

Foram determinados conforme item 4.2.4.2.7 utilizando-se exatamente cerca

de 2,0 g de amostra e proveta de 10 ml.
4.2.5.4.1.6 Determinacéo da friabilidade (COUTO, 2005; PRISTA, 2003 modificado)

O equivalente a 40 ml de granulado foi submetido a tamisagdo em tamis com
malha de abertura de 0,250 mm durante 5 minutos, a 60 vibracdes por minuto. Da
fracdo retida no tamis foi retirada amostra correspondente a 30 ml, pesada em
balanca analitica e transferida cuidadosamente para proveta de 100 ml sendo
fechada e acoplada a friabildmetro. O conjunto montado permaneceu sob rotagéo
por 15 min quando, ao final, o granulado foi novamente tamisado para a eliminagao

dos finos.

A friabilidade representa o percentual de finos liberados em relagdo a massa

inicial da amostra.
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4.2.5.4.1.7 Determinacdo do angulo de repouso
Avaliado conforme item 4.2.4.2.8.
4.2.5.4.1.8 Andlise em microscopia eletrénica por varredura

Conforme descrito no item 4.2.4.2.10. Os aumentos escolhidos para a

visualizacdo foram de 48, 160 e 200 vezes.
4.2.5.4.1.9 Andlise quantitativa do percentual de flavonoides totais

Procedida conforme descrito no item 4.2.1.2.3 com amostras de 722,22 mg de
GPSA, apos triturado em gral e submetido a passagem por tamis com abertura de
malha de 0,071 mm.

4.2.5.4.1.10 Quantificacédo de polifendis em granulado do produto seco por asperséo

por cromatografia liquida de alta eficiéncia (SOUZA e col., 2002)

Foi realizado conforme método descrito e validado para doseamento de
polifendis presentes no produto seco por aspersdo de Phyllanthus niruri. A solugao-
mae (SM) foi obtida a partir de quantidade de granulado equivalente a 73,8 mg de
PSA, sendo dissolvida a 100,0 ml com agua destilada, sob agitacédo, por 2 h ao
abrigo da luz. Trés aliquotas de 2,0 ml da SM foram diluidas em acetonitrila:agua
(20:80, V/V) para 25,0 ml (SA), resultando em solugdo com concentragao tedrica de
59,04 ug/ml de PSA.

4.2.6 Producao e caracterizagao de granulados co-processados dos

adjuvantes da fase externa dos comprimidos

A partir de estudo realizado por Couto (2005), que testou diferentes
formulagcbes de granulados co-processados (GCP) de celulose microcristalina
modificando qualitativamente e quantitativamente os desintegrantes amidoglicolato
de sodio, croscarmelose sodica e crospovidona, optou-se pela utilizacdo do GCP
para a constituicdo da fase externa dos comprimidos composto de 62,1 % de
celulose microcristalina e 37,9 % do desintegrante amidoglicolato de sdédio, sendo

denominado de GCPags. Esta formulagdo foi adotada uma vez que os estudos
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revelaram ser o granulado com maior rendimento na sua obtengao, ter apresentado
caracteristicas tecnologicas adequadas para compressao e, ao ser incorporado ao
GPSA, proporcionar a producdo de comprimidos com caracteristicas mecanicas
adequadas. A proporgao de 37,9 % de amidoglicolato de so6dio no GCPags € a
proporgcao de 7,92 % deste granulado na formulagdo do complexo farmacéutico de
comprimidos resultara na concentragéo final ponderal de 3 % de desintegrante em

sua constituicao.
4.2.6.1 Granulagao por via umida por desagregacgao

A fase de producdo do GCPags abrangeu cinco etapas: mistura dos
adjuvantes, umedecimento, granulagdo da massa umida, secagem e pré-calibragao;
segundo protocolo estabelecido por Couto (2005). Optou-se pela produgao de dois
lotes de granulados, cada um partindo de 150 g de matéria-prima. Ao final, foi
calculado o rendimento da etapa de granulagdo em relagdo a quantidade inicial de

matéria-prima.
Mistura de adjuvantes

Os adjuvantes foram misturados com auxilio de misturador em Y durante 10

min a 36 rpm.
Umedecimento

Adicionou-se agua sobre a mistura de pds, cuja incorporacao foi feita com
auxilio de malaxador até que a massa umida atingisse o ponto de massa. A agua foi
aspergida sobre o p6 de forma gradativa, de forma a oferecer condigdes ao meio de
incorporar rapidamente agua, sem que houvesse saturagédo. Anotou-se o volume de

agua gasto. Manteve-se a mistura em malaxador por mais 30 min.
Granulacdo da massa Umida

Submeteu-se a massa uUmida a passagem por tamis de 1,00 mm,
empregando-se forga manual com auxilio de espatula de plastico flexivel, dispondo

os granulados sobre papel absorvente.
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Secagem

Os granulados foram submetidos a secagem em estufa de ar circulante a

temperatura de 42 + 2 °C, durante o periodo de 12 h.
Pré-calibracao

Baseou-se na eliminagédo de finos (particulas < 0,25 mm) e de aglomerados

superiores a 1,00 mm.
4.2.6.1.1 Caracterizagdo do granulado co-processado (GCPags)
4.2.6.1.1.1 Determinacgéo da perda por dessecacgao

A determinagao da perda por dessecacéao foi realizada conforme descrito no
item 4.2.1.2.1.

4.2.6.1.1.2 Andlise granulométrica por tamisacao

Realizada conforme descrito para o granulado do produto seco por aspersao
(GPSA), item 4.2.5.4.1.1.

4.2.6.1.1.3 Célculo do rendimento da granulacao

O rendimento percentual foi calculado levando em consideragao a quantidade

inicial de adjuvantes e a quantidade final de granulados.
4.2.6.2 Calibragao do granulado co-processado

Esta etapa visou padronizar a composi¢ao granulométrica do granulado
produzido tornando-a semelhante a do GPSA, a fim de evitar a segregagao dos
componentes da formulagdo do complexo farmacéutico. Assim, o granulado
produzido (GCPags) foi separado em faixas granulométricas com o auxilio de
tamises de abertura de malha de 0,850; 0,710; 0,600; 0,500; 0,355; 0,250 mm de
abertura de malha e coletor, em aparelho de tamisacao por vibragao durante 10 min.
As fragdes referentes aos granulados retidos nos tamises de 0,850; 0,710; 0,600;
0,500 e 0,355 mm foram utilizados para a constituicdo do granulado co-processado
calibrado (GADJ), cuja propor¢ao de composi¢cao de cada uma das faixas levou em

consideragao a distribuicdo granulométrica do granulado do produto seco por
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aspersao (GPSA). Em seguida, as fragdes foram misturadas em misturador em Y

dando origem ao GADJ.
4.2.6.1.2 Caracterizagao do granulado co-processado calibrado (GADJ)
4.2.6.1.2.1 Determinacéo da perda por dessecacao

A determinagao da perda por dessecacao foi realizada conforme descrito no
item 4.2.1.2.1.

4.2.6.1.2.2 Determinagédo das densidades bruta e de compactagéo

Realizado conforme técnica aplicada para o PSA e para o GPSA (item
4.2.4.2.6).

4.2.6.1.2.3 Determinacdo do Fator de Hausner, indice de compressibilidade, e

compactabilidade.
Realizado conforme descrito no item 4.2.4.2.7.
4.2.6.1.2.4 Determinacéao da friabilidade
Descrito no item 4.2.5.4.1.6.
4.2.6.1.2.5 Determinacgéo do angulo de repouso
Avaliado conforme item 4.2.4.2.8.
4.2.6.1.2.6 Densidade real calculada

A densidade real calculada (ocarc) (g/cm®) do GADJ foi obtida através da
equacao 4.13:

Peaic = zpl -G (eq 413)

Onde pi= densidade real de cada componente da formulagdo: celulose
microcristalina (1,583 g/cm?®) e amidoglicolato de sédio (1,52 g/cm?), segundo dados

obtidos por Couto (2005); e ¢j= proporgao de cada componente na formulagao.
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4.2.6.1.2.7 Microscopia eletrénica de varredura

Conforme descrito no item 4.2.4.2.10, valendo-se dos aumentos de 100 e 200

vezes.
4.2.7 Obtengao e caracterizagao do complexo farmacéutico
4.2.7.1 Obtencado do complexo farmacéutico

O complexo farmacéutico (CF) para a obtencédo dos comprimidos dos estudos
subsequentes foi produzido conforme Couto (2005), constituido de granulado de
produto seco por aspersao (GPSA) e de granulado co-processado calibrado de
celulose microcristalina e amidoglicolato de sédio (GADJ), na faixa granulométrica
de 0,850 a 0,250 mm e 0,850 a 0,355 mm, respectivamente, A formulacdo proposta

encontra-se descrita na tabela 4.4.

Tabela 4.4: Formulagdo do complexo farmacéutico para a produgao de comprimidos

Componente da formulagao Concentragao (%; m/m)
GPSA 92

GADJ 7,92
Estearato de magnésio 0,08

GPSA: granulado de produto seco por aspersdo de P. niruri; GADJ: granulado co-processado
calibrado de celulose microcristalina e amidoglicolato de sodio.

Na formulagao proposta, o comprimido produzido contém em sua composicao

o equivalente a 3 % do desintegrante amidoglicolato de sddio.

A mistura de GPSA com GADJ foi realizada em misturador Y durante 20 min

a 36 rpm, seguida da adi¢cao de estearato de magnésio com mais 5 min de mistura.
4.2.7.2 Caracterizagdo do complexo farmacéutico
4.2.7.2.1 Determinagao da perda por dessecagao

A determinagao da perda por dessecacéao foi realizada conforme descrito no
item 4.2.1.2.1.



58 Materiais e Métodos

4.2.7.2.2 Determinacgao das densidades bruta e de compactacao

Realizado conforme técnica aplicada para o PSA e para o GPSA (item
4.2.4.2.6).

4.2.7.2.3 Determinagdao do Fator de Hausner, indice de compressibilidade, e

compactabilidade.
Realizada conforme descrito no item 4.2.4.2.7.
4.2.7.2.4 Determinagao do angulo de repouso
Avaliado conforme item 4.2.4.2.8
4.2.7.2.5 Densidade real calculada

A densidade real do complexo farmacéutico foi calculada conforme descrito
em 4.2.6.1.2.6, considerando-se também a densidade do granulado do produto seco

por aspersao.

4.2.8 Avaliacao da influéncia da altura da coluna de complexo farmacéutico e
do diametro dos pun¢des sobre compactos produzidos em maquina universal

de ensaios

A maquina universal de ensaios (MUE) esta localizada no Laboratério de
Materiais Ceramicos (LACER) da Engenharia de Materiais, UFRGS, sendo provida
de célula de deformagdo em S com sistema transdutor de sinal, que transforma
valores absolutos de leitura em valores de forga aplicada (kgf) pela equacdo de

calibracéo abaixo (equacdo 4.142).
Y =-0,000003- X * +0,214677 - X +0,065053 (eq. 4.14)

onde: Y = valor indicado pelo transdutor aferido e X = forga aplicada (kgf).

Os valores de forga aplicada, obtidos em kgf, foram convertidos em N (1 kgf =
10 N) ou kN.

2 Relatorio (n° 002/96-A) de aferigao de células de carga (LACER — UFRGS)
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4.2.8.1 Utilizacdo da matriz de 13 mm

As ferramentas de compressao (figura 4.1), constituidas de puncdes de 13
mm, planos, facetados e lisos; e matriz, apoiada em suporte de altura ajustavel, com
a funcdo de permitir que a camara de compressao, descrita como o espago
delimitado pela superficie da coroa do puncgao inferior e paredes da matriz, fosse
ajustada de modo que fossem produzidos comprimidos com peso aproximado de
500 mg e 800 mg. Dessa maneira, ajustou-se o volume inicial da camara de
compressdo (Vo) em 0,8358 cm® e 1,3266 cm?®, respectivamente, permitindo

enchimento manual por nivelamento.

Figura 4.1: Conjunto de ferramentas de compressao e suporte com altura ajustavel
(A) e a disposi¢ao para a produgao dos compactos (B)

As ferramentas de compresséao foram lubrificadas com estearato de magnésio

previamente a produgcado dos compactos e a cada mudanca de aplicagao da forca.

A tabela 4.5 indica quais as forcas de compressdo aproximadas utilizadas

para a produc¢ao dos comprimidos de 500 e 800 mg em matriz de 13 mm.
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Tabela 4.5: Forcas de compressao utilizadas para a produgdo dos compactos de
500 e 800 mg em maquina universal de ensaios

Forgcas de compresséao Peso do compacto
(kN) 500 mg 800 mg

2,0
5,0
7,0
9,0
12,0
14,0
16,0

2 02 2 2 2 2 2
2

Foram produzidos 20 compactos em cada uma das forgcas mencionadas.

A partir dos resultados deste experimento, foi verificada a dependéncia da
resisténcia a tensdo em funcao da forca de compressdo utilizada na fabricacao

destes compactos, fazendo-se uso de analise estatistica por regressao linear.
4.2.8.2 Utilizagado da matriz de 5 mm

A produgao dos compactos de 5 mm de didmetro foi realizada em aparato
previamente construido e aplicado em trabalhos anteriores (COUTO, 2005;
LONGHINI, 2006) e possui volume inicial da camara de compressao fixo (0,1935

cm?®) levando a compactos de 115 mg, em média.

Procedeu-se a lubrificacédo das ferramentas com estearato de magnésio e o
enchimento da camara de compresséo foi igualmente executado como relatado para

a matriz de 13 mm.

A producéao dos compactos foi realizada em diferentes forcas de compressao:
1,0; 1,5; 2,0; 3,0; 4,0 e 4,5 kN; tendo sido produzidos, em cada uma delas, 10

compactos.

Nos anexos encontra-se representada figura (figura A.2) referente as

condigdes em que foram produzidos os compactos em MUE.
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4.2.8.3 Caracterizagao dos compactos
4.2.8.3.1 Determinacao do peso médio
Realizado conforme item 4.2.5.3.2 para 10 compactos
4.2.8.3.2 Determinagcao da aparéncia e das dimensées
Realizada conforme item 4.2.5.3.1 para 10 compactos.
4.2.8.3.3 Determinacgao da dureza
Efetuada conforme método descrito no item 4.2.5.3.3. para 10 compactos.

4.2.8.3.4 Determinagdo da resisténcia a tensao (MURAKAMI e col., 2001;
ALDEBORN, 2005)

A resisténcia a tensdo foi calculada através da equacao (4.15), para 10

compactos:

RT=—S" eq. 4.15
- Dia-h (eq. 4.15)

onde RT = resisténcia a tensao (kN/cmz), F= for¢ca necessaria para a ruptura do
comprimido (kN), Dia= diametro do comprimido (cm) e h= espessura do comprimido

(cm).
4.2.8.3.5 Determinacao da reducao de volume apds a compressao

Para o calculo da redugéo de volume apos a compressédo (RVe %) para 10

compactos fez-se uso da equacao 4.16

Vic _Vfc
RVc% = v -100 (eq. 4.16)
onde, V.= volume inicial do compacto previamente a compressao, equivalendo ao
volume total da camara de compressao (0,8358 cm® ou 1,3266 cm® ou 0,1935 cm?),
Vi = volume final do compacto apds a aplicacdo da forca de compressio, sendo

calculado a partir do volume final do compacto, segundo equagao 4.17
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=z-r>-h (eq. 4.17)

onde, r = raio da superficie (cm) e h = altura ou espessura do compacto (cm).
4.2.8.3.6 Calculo para determinagao da pressao de compressao

A pressdo de compressédo (P MPa) para a fabricagdo de 10 compactos foi

calculada conforme a equagéao 4.18:

P

(eq. 4.18)

onde, F= forga aplicada (N) e A= area do pungdo (mm?)
4.2.8.3.7 Densidade aparente (RITSCHEL, BAUER-BRANDL, 2002)

A densidade aparente (pap) (g/cm®) de 10 compactos foi calculada, utilizando-

se a equacgodes 4.19

_ _massa (eq. 4.19)

pap_ﬂ-rz-h

onde, r = raio (cm) da superficie e h = altura (cm) ou espessura do compacto;
4.2.8.3.8 Calculo da expansao radial tardia (PICKER, 2001)

A expanséo radial tardia (ER%) de 10 compactos foi calculada com auxilio da
equacao 4.20:

Dia,, — D

ER% = % 100 (eq. 4.20)

=A

Dia,

onde, Didys = didmetro do compacto 24 h apds a compressdo e Didp= menor

diametro do compacto, referente ao didametro da matriz.
4.2.8.3.9 Determinacgao do indice de coesividade

O indice de coesividade (ICs) foi avaliado especialmente para compactos

produzidos em matriz de 13 mm, através da relacdo (eq. 4.21):
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|CS=% (eq. 4.21)

onde, RT = resisténcia a tensdo (MPa) e P = pressao de compressao (MPa)
4.2.8.4 Avaliacao do comportamento de densificacdo do complexo farmacéutico

A avaliagao da compressibilidade do complexo farmacéutico (CF) produzido
deu-se pela aplicagado da equagao de Heckel (eq. 3.1, pag. 26). Fez-se uso desta

técnica para determinagao do tipo de deformacao do CF.

Foram produzidos compactos em matriz de 13 mm, cujas forcas e
consequentes pressdes de compactacdo utilizadas estdo sumarizadas na tabela
abaixo (tabela 4.6).

Tabela 4.6: Forcas e consequentes pressdes de compactagcdo para producido de
compactos para analise do perfil de deformagdo do complexo
farmacéutico para comprimidos

Forga (kN) Presséo (MPa)
X t8s X 8
1,76 £ 0,03 13,22 £ 0,23
2,02 £ 0,01 15,25 £ 0,09
2,26 + 0,01 17,02 £ 0,09
4,00 £ 0,01 30,18 £ 0,11
7,03 £ 0,01 53,03+ 0,11
9,03 + 0,01 68,08 + 0,13
10,99 £ 0,01 82,91+ 0,11
12,05 + 0,01 90,83 + 0,09
14,81 £ 0,01 111,65 £ 0,09
16,04 + 0,01 120,88 + 0,09

4.2.9 Estudo comparativo das caracteristicas entre comprimidos obtidos em

maquinas de comprimir alternativa e rotativa
4.2.9.1 Produgdo em maquina de comprimir alternativa

Foram obtidos comprimidos em maquina de comprimir alternativa (MCA)
dotada de alimentador, pungdes simples, circulares, facetados e planos com 12 mm

de didmetro.
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Para tal, através do ajuste da penetragdo do puncédo superior dentro da
camara de compressao foram produzidos 100 comprimidos para cada uma das
diferentes durezas, em torno de 40, 60, 80 N e identificados como MA40, MAG60O,

MAB8O, respectivamente.

Havendo relacdo linear entre a forca aplicada e os valores de dureza,
transformados em valores de resisténcia a tensédo (RT), dos respectivos compactos
no estudo em maquina universal de ensaios, aceita-se que, para os comprimidos
obtidos nesta etapa do estudo e que possuam os mesmos valores de resisténcia a
tensdo que os compactos obtidos em maquina universal de ensaios, ambos tenham

sido produzidos com a mesma forca de compressao.
4.2.9.2 Produgdao em maquina de comprimir rotativa

Utilizando maquina de comprimir rotativa (MCR) dotada de 10 estagdes de
puncdes simples, circulares, facetados com 12 mm de didmetro, avaliou-se o
comportamento da maquina de comprimir em questdo quando alimentada pelo
complexo farmacéutico produzido, bem como as caracteristicas tecnoldgicas dos

comprimidos obtidos.

Segundo informagdes contidas no manual do equipamento (LAWES, 2002), a
maquina apresenta trés parametros ajustaveis identificados: velocidade de rotagao
(variagcdo de 15 a 30 rpm); ajuste da dosagem/peso (pelo nivel dos puncgdes
inferiores); bem como a forga aplicada (de 0 a 4 t, respectivamente de 0 a 35 kN).
Dentre eles, apenas o ajuste da velocidade é feito de forma automatizada, enquanto

que os ajustes da dosagem e da forga aplicada sao feitos de forma manual.

Dessa forma, buscou-se o ajuste da maquina rotativa a fim de que fossem
produzidos comprimidos com caracteristicas semelhantes de peso e dureza aqueles
produzidos em maquina alternativa. Para tal, manteve-se o ajuste de dosagem e da
forca aplicada variando-se a velocidade de produgdo. Dessa maneira, foram
produzidos cerca de 100 comprimidos em trés velocidades distintas: 15, 22,5 e 30
rotagbes por minuto, os quais foram denominados MR15, MR22 e MR30,

respectivamente.
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O ajuste do peso foi realizado pelo acionamento manual e o equivalente a 500
mg de complexo farmacéutico foi manualmente posto na cAmara de compressao € a

rampa de dosagem foi levantada até que o CF aflorasse na superficie da matriz.

Em seguida, o funil de alimentagéo foi abastecido com CF e a distancia entre
a boca do funil e a mesa de alocagao das matrizes foi tal que durante todo o
processo fosse possivel que houvesse excesso de CF na grade distribuidora sobre a
platina. Acionou-se a fungdo JOG para producdo de comprimidos-teste para que

fosse verificada a consténcia de peso e de dureza dos comprimidos.

4.2.9.3 Caracterizagao dos comprimidos obtidos nas maquinas de comprimir rotativa

e alternativa
4.2.9.3.1 Determinagao da aparéncia e das dimensoées
A aparéncia dos comprimidos foi avaliada conforme descrito no item 4.2.5.3.1.

4.2.9.3.2 Determinagao do volume de recuperagao dos comprimidos (LIONCO e
col., 2002)

Este ensaio foi efetuado apenas para os comprimidos obtidos em maquina de
comprimir alternativa. Com auxilio de paquimetro, realizou-se a medida da distancia
entre as superficies das coroas de compressao dos pungdes, posicionados na fase
de compressao, estando a maquina de comprimir desprovida de mesa e matriz. O
volume de recuperacdo de 10 comprimidos de MA40, MA60 e MAS80O foram

calculados com auxilio das equacdes 4.22 e 4.23:

(eq. 4.22) vr=Ye=VP 100 (eq. 4.23)

VCp=7z><|’mz><Ap v
C

Onde, Vcp = volume da camara de compressdo (mm?®) no momento da compressao;
rm = raio da matriz (mm); Ap = distancia medida entre as coroas dos pung¢des no
momento da compressao (mm); Vr = volume de recuperagao (%); Ve = volume do

comprimido (mm?) 24 h apds a compressao.
4.2.9.3.3 Calculo da expansao radial tardia (PICKER, 2001)

Avaliada conforme descrito no item 4.2.8.3.8 para 20 comprimidos
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4.2.9.3.4 Determinagcao do peso médio

Realizado conforme descrito em 4.2.5.3.2 para 20 comprimidos
4.2.9.3.5 Determinacao da dureza

A técnica para a determinagao da dureza esta descrita no item 4.2.5.3.3.
4.2.9.3.6 Determinacao da resisténcia a tensao

Calculado com auxilio da equacgéao 4.15, no item 4.2.8.3 4.
4.2.9.3.7 Densidade real calculada (COUTO, 2005)

A densidade real (pcarc) foi calculada conforme descrito no item 4.2.6.1.2.6,
considerando-se densidade e o fator de concentracdo de cada componente da

formulacgao.
4.2.9.3.8 Densidade aparente e relativa (RITSCHEL, BAUER-BRANDL, 2002)

A densidade aparente (pap) (g/cm?®) (calculada conforme o item 4.2.8.3.7, eq.
4.19) e a densidade relativa (D) de 20 comprimidos foram calculadas, utilizando-se a

equacao 4.24:

D_ pap

= (eq. 4.24)
pcalc

onde, pcaic = densidade real calculada.

4.2.9.3.9 Porosidade (MURAKAMI e col., 2001)

A porosidade (&) de 20 comprimidos foi calculada a partir de valores de
densidade aparente (pap) € de densidade real calculada (pcarc), conforme a equacao
(4.25)

gz[l—ﬁ}doo (eq. 4.25)

P calc
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4.2.9.3.10 Andlise em microscopia eletrénica por varredura

A avaliacao das estruturas das superficies superior (referente a face do
comprimido em contato com o0 pungdo superior no momento da compressao) e
inferior (face em contato com o pungédo inferior no momento da compressao) dos
comprimidos foi executada conforme descrito no item 4.2.4.2.10, com aumentos de
120, 200 e 1000 vezes.

4.2.9.3.11 Avaliacdao das imagens da superficie dos comprimidos com auxilio
de programa de avaliagdo de imagens (WAGNER e col., 1999)

Foi verificada a distribuigdo de granulados de adjuvantes (GADJ) em ambas
as faces (superior e inferior) dos comprimidos com auxilio de software de analise de
imagens ImagedJ 1.37v (RASBAN, 2007). Foram feitas imagens fotograficas das
faces superior e inferior dos 6 diferentes comprimidos produzidos (MA40, MAGO,
MA80, MR15, MR22, MR30), totalizando 12 imagens, que foram tratadas
digitalmente para que tivessem cor preta e branca. Para cada superficie dos
comprimidos foram desenhados circulos de tamanho idénticos a fim de delimitar o
espaco de analise pelo programa. As caracteristicas das faces avaliadas pelo
software foram a contagem do numero de particulas referentes ao granulado GADJ,
area total que este granulado ocupa na face do comprimido, area média das

particulas e porcentagem que ele representa na area determinada.
4.2.9.3.12 Determinacdao da friabilidade

A determinacdo da friabilidade dos comprimidos foi realizada conforme
descrito no item 4.2.5.3.4.

4.2.9.3.13 Determinagao do tempo de desintegragcao (F.Bras. IV)

O tempo de desintegracao foi determinado em agua a 37 £ 1 °C e o resultado

expresso pela média de seis determinacgdes.
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4.2.9.3.14 Ensaio de cedéncia (F.Bras. IV; COUTO, 2000; SOUZA, 2004; COUTO,
2005)

Construcéo da curva de calibracéo

A curva de calibracido foi construida para que, a partir da equacao da reta,
fosse possivel o calculo da concentracdo de PSA, visto, neste caso, como a
substancia marcadora da formulacao, liberada em cada ponto de coleta do ensaio
de cedéncia. Para tanto, foram obtidas solugdes com concentragdes conhecidas de
PSA de 0,005; 0,01; 0,02; 0,03; 0,04; 0,05; 0,06 e 0,07 mg/ml. As absorvancias

foram determinadas em comprimento de onda de 275 nm.

O ensaio para avaliagao da liodisponibilidade foi realizado em dissolutor com
sistema de agitacao do tipo pas, temperatura a 37 £ 1 °C, velocidade de rotacao de
100 rpm e agua como meio de dissolugdo. A determinagdo da concentracédo de PSA
foi realizada pela medicao direta em espectrofotdbmetro em 275 nm, com tempos de
amostragem a cada 5 min por 40 min, utilizando agua como compensacgéo. Cada
amostra coletada foi diluida quantitativamente 10 vezes previamente a medi¢gao em
espectrofotdmetro, ndo tendo sido possivel a utilizagdo de sistema de amostragem e

deteccao espectrofotométrica multicélulas automatizado.

A analise do perfil de dissolucao foi efetuada de forma comparativa entre os
comprimidos obtidos de maquina alternativa e rotativa, conforme Souza e
colaboradores (2001). Os parametros determinados a partir do perfil de dissolugéo
foram a cinética de dissolugdo (4 pontos: 5, 10 15 e 20 minutos), pela avaliagdo da
inclinagdo da reta do percentual ndo dissolvido em fungdo do tempo (cinética de
ordem zero); o tempo de meia-vida da dissolucao (tso%) (equacao 4.26), eficiéncia da

dissolugéo (ED%) e fator de semelhancga (f2),

100

50% —
T 2xK,

(eq. 4.26)
onde, tso% = tempo em que 50 % da substancia esta dissolvida (min); Ko = constante
de dissolugdo de ordem zero (%/min).

A eficiéncia de dissolugcéo (ED%) foi determinada através da razdo da area

sob a curva de dissolu¢do dos comprimidos no intervalo de tempo compreendido
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entre 0 e 40 min (ASCo.4) € a area total do retangulo (ASCtgr) definido pela
ordenada (100 % de dissolugéo) e pela abscissa (tempo total da dissolugéo: 40 min),
conforme a equacgéao 4.27.

ASC,_,

ED% = (eq. 4.27)

TR

Para o calculo do f2 (equacao 4.28) levou-se em consideragéao os valores de
dissolugao de 4 coletas, respeitando o limite de no maximo uma medida apo6s 85 %
de dissolugao (FDA, 1997; BRASIL, 2004b).

f2=50x Iog{n (%jzn:(R —T)z] | xlOO} (eq. 4.28)

i=1

onde, n = numero de coletas; R = porcentagem do referéncia dissolvido em cada

coleta; T = porcentagem do teste dissolvido em cada coleta.
4.2.9.3.15 Quantificagao de polifendis
A quantificagao de polifendis seguiu a técnica descrita no item 4.2.3.2.3.2.

A solugcdo-mae (SM) foi obtida a partir de quantidade de granulado
equivalente a 73,8 mg de PSA, sendo dissolvida a 100,0 ml com agua destilada, sob
agitacao, por 2 h ao abrigo da luz. Trés aliquotas de 3,0 ml da SM foram diluidas
com acetonitrila:zagua (20:80, V/V) para 25,0 ml (SA), resultando na concentragéo
tedrica de 88,56 pg/ml de PSA.

4.2.10 Analise dos dados

Os achados obtidos nos experimentos foram interpretados com auxilio de
ferramentas estatisticas aplicaveis em cada caso, tais como t de Student, ANOVA,
teste de Tuckey, teste de Dunnett, regresséo e correlagdo, com auxilio de software
Microsoft Excel® e Statgraphics Plus 5.0 (MARTINEZ-PACHECO e col., 1990;
MONTGOMERY, 2001).









5 RESULTADOS E DISCUSSAO
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5.1 Avaliagao do material vegetal

As partes aéreas de Phyllanthus niruri L em proporcdo previamente
estabelecida (COUTO e col., 2004) foram avaliadas através da determinagdo da
perda por dessecagao (média £ desvio padrao), indicando o valor de 9,08 £ 0,36 (%,
m/m). Conforme verificado por Couto (2005), a matéria-prima vegetal de P. niruri
com valores de perda por dessecacao entre 8 e 10 % mostra-se menos suscetivel a
oscilagbes desta caracteristica em funcdo do tempo de armazenamento, indicando
ser este o intervalo adequado de valores de perda por dessecacio a fim de manter
as condicbes do material vegetal estaveis. A monografia de P. niruri da F. Bras.

(2003) estipula como sendo 10 % o valor maximo de agua.

Os resultados da determinacdo do teor de extrativos (tabela 5.1) e do
percentual de flavondides totais (tabela 5.2) foram comparados com resultados de
trabalhos anteriores (SOUZA, 2004; COUTO, 2005) que utilizaram a mesma

proporcgao de folhas e caules na mistura da matéria-prima vegetal.

Tabela 5.1: Analise comparativa do teor de extrativos (TE)

Dados Dados da literatura
experimentais X +s
Ensaio X ts (CV %)
(CV %)
SOUZA (2004) COUTO* (2005)
TE (g %, m/m) 33,15+ 1,565 31,29 £ 0,89 32,18 £ 0,621
(4,72) (2,84) (1,93)

* referente ao lote 1B (78,92 % folhas e 21,08 % de caules)

Aplicando-se o teste de diferengas entre médias para dados n&o pareados,
realizado através da aplicacdo de teste de hipoteses (Ho= x_0= Z; H1= x_0 # Z)
considerando varidncias equivalentes (confirmadas por teste F, F2,2=sozls12 <
F22=19) verifica-se que a média encontrada para o teor de extrativos neste trabalho
nao difere estatisticamente, para a=0,05, das médias encontradas por Souza (2004)
(tcaic= 1,79 < to,0502) = 4,30; valor-p= 0,15 > 0=0,05) e Couto (2005) (tcaic= 0,99 < to,0502)
= 4,30; valor-p= 0,37 > 0=0,05).
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Tabela 5.2: Analise comparativa do percentual de flavondides totais (PFT) na
matéria-prima vegetal

Dado experimental Dados da literatura
Xts Xts
Ensaio (CV %) (CV %)

SOUZA (2004) COUTO* (2005)

PFT (g %, m/m) 0,66 + 0,005 0,97 + 0,06 0,83 £ 0,02
(0,76) (5,90) (2,25)

* referente ao lote 1B (78,92 % folhas e 21,08 % de caules)

A analise estatistica indica que a concentracdo de PFT encontrada neste
trabalho difere estatisticamente dos resultados encontrados anteriormente por Souza
(2004) (to,054) = 2,78 < tcac= 8,92) e por Couto (2005) (to,0514) = 2,78 < tcac= 14,28), em
nivel de 95 % de confianga, levando em consideracédo variancias equivalentes. A
matéria-prima vegetal, empregada por Souza (2004), era de origem diferente,
podendo este ser um fator que influenciou na variagdo dos resultados. Quanto a
diferenga em relagdo aos dados encontrados por Couto (2005), apesar da matéria-
prima ser proveniente do mesmo fornecedor, ela é oriunda de um dos cultivos (dito
cultivo 1B), diferentemente do material vegetal utilizado naquele trabalho, que é

proveniente de quatro plantios de Phyllanthus niruri.

5.2 Obtenc¢ao e caracterizagao da solugao extrativa aquosa (SEA) e da solugao

extrativa concentrada (SEC)

A SEA foi preparada conforme metodologia anteriormente descrita (SOARES,
1997), com modificagdes, tendo-se partido de 14,3 kg de droga vegetal e 190 L de
agua como liquido extrator, a fim de perfazer uma solugdo extrativa com o
equivalente a 7,5 % (m/v). Durante todo o processo de produgdo da solugéo
extrativa (decoccéo, filtracdo em filtro-prensa e clarificagdo em filtro de velas) foram
perdidos cerca de 30 L de solugao extrativa. Esta perda deveu-se, em especial, a

retencdo da micela aquosa no marco resultante da operagéo de prensagem.

Durante operacgao de clarificagdo, uma amostra da SEA foi retirada para a sua

caracterizagao, cujos dados estao resumidos na tabela 5.3.
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Tabela 5.3: Caracterizagao da solugao extrativa aquosa

Dados experimentais

Ensaio -

X £s (CV %)
Determinacéo do pH 4,44 + 0,025 (0,56)
Determinacgéao do residuo seco (g %) 1,76 £ 0,061 (3,46)
Percentual de flavonoides totais (mg %) 6,37 £ 0,294 (4,61)

Os valores de pH mantiveram-se adequados e constantes tanto para
solugbes extrativas preparadas em bancada (SOARES, 1997; COUTO, 2000),

quanto para aquela preparada em maior volume (SOUZA, 2004).

O PFT da SEA mostrou-se superior ao encontrado por Souza (2004) (5,28 +
0,22 mg %) para uma solugao extrativa produzida em bancada, mantendo os demais
procedimentos iguais, porém com material de partida proveniente de fornecedor
distinto. Esta diferenga pode estar relacionada com fatores ligados a matéria-prima
vegetal ou ao processo. Como a droga empregada por Souza, em 2004,
apresentava PFT mais elevados, a causa desta variagdo deve ser procurada no
processamento. Um fator que pode ter sido responsavel por esta diferenga baseia-
se na fonte de calor utilizada durante o processo de extragdo. Conforme verificado
por Ruppenthal e colaboradores (2005), ao ser estudada a influéncia da forma de
aquecimento das solugdes extrativas sobre o percentual de flavondides totais, foi
constatado que o aquecimento, empregando resisténcia elétrica diretamente no
meio extrativo, foi mais efetivo na extracdo dos constituintes flavonoidicos do que o
emprego de aquecimento indireto em baldo de fundo redondo acoplado a
condensador, método de extracdo comumente utilizado para produgao de solugao

extrativa de P. niruri em bancada.

A quantificacdo de polifendis, realizada através de técnica previamente
validada por Souza e colaboradores (2002), foi utilizada neste trabalho a fim de
verificar se o processamento tecnoldgico interferiu na composicdo quantitativa
destes produtos. O cromatograma por CLAE para a SEA esta apresentado na figura
51.
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Figura 5.1: Perfil cromatografico por CLAE da solugao extrativa de P. niruri

Os dados da eficiéncia cromatografica para o acido galico padrdo estédo

apresentados na tabela 5.4.

Tabela 5.4: Parametro de eficiéncia da analise por cromatografia liquida de alta
eficiéncia para o acido galico

Polifendis
Dados/Parametros AG Pico1 Pico2
X 5 (CV %) X s (CV %) X £ (CV %)
tr (min) X + s (CV %) 6,88 + 0,03 (0,43) 20,26 + 0,29 21,25+ 0,19 (0,89)
(1,43)
A(mV-s) X +s(CV %) 53293,33+645,58 154293 + 450,15 128527,67 +
(0,01) (0,29) 209,94 (0,16)
N X +5s (CV %) 1233,67 £29,84 5112,33+ 76,05 5999,67 + 68,88
(2,42) (1,49) (1,15)
k' 0,47 2,99 3,32

tr: tempo de retencédo; A: area do pico; N: niUmero de pratos tedricos; k’: fator de capacidade; Pico1 e
2: picos majoritarios na analise cromatografica, identificados como flavona e derivado do &cido galico,
respectivamente (SOUZA e col; 2004).

Da analise da regressao linear da curva analitica do acido galico (figura 5.2)
resultou na equacao da reta A = - 3332,88 + 80616,54[AG], onde A representa a
area do pico (mV-s) e [AG] a concentragcdo do acido galico nas amostras (ug/mL),

com coeficiente de determinacéo r’= 0,9998.
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Figura 5.2: Curva analitica do acido galico (AG)

Os parametros da equacao da reta serdo utilizados na quantificagdo do acido
galico e dos dois outros picos majoritarios na solugao extrativa, no produto seco por
aspersao, no granulado do produto seco por aspersdo e nos comprimidos. Os

parametros da regresséo linear estdo apresentados na tabela 5.5.

Tabela 5.5: Resultados da analise de regressao linear da curva padrdao de acido
galico por cromatografia liquida de alta eficiéncia

Parametro Coeficiente LC inferior LC superior Valor-p tcalc
Intersecgao (a) -3332,88 -6922,65 256,89 0,0147 -3,64
Inclinacao (b) 80616,54 79205,84 82027,25 9,5x107° 158

LC: limite de confianga; t.ac = t calculado; to g54)= 2,78

A avaliacdo estatistica dos pardmetros de intersecgao e de inclinacdo da
regressao linear indica que existe associacao linear direta entre os dois parametros
avaliados, sugerindo a adequabilidade do método para fins quantitativos. Tanto os
valores de |tcac| sendo superiores ao valor de tgos4), quanto os valores-p sendo
inferiores a 0,05, confirmam, com 95 % de confianga, a associagéo entre a resposta

(area do pico) e a variavel (concentragao de acido galico no analito).

A inclusdo do valor zero no limite de confianga da interseccéo ratifica a
validade do método, indicando a inexisténcia de erro sistematico. A exclusdo do
valor zero no limite de confiancga da inclinacao reforca a conclusao de que a resposta

(area do pico) € somente dependente da concentracado do analito.
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Sendo assim, a quantificacdo de polifendis indicou valores apresentados na
tabela 5.6.

Tabela 5.6: Quantificacdo de polifendis por cromatografia liquida de alta eficiéncia
na solugao extrativa aquosa de P. niruri

Polifenois
Dado AG Pico1 Pico2
X £s (CV %) X £s(CV %) X £s(CV %)

Concentragdgo na 0,150,002 (1,33) 0,41 £0,001 (0,24) 0,34 + 0,001 (0,29)
SEA (mg/mL)

Concentragdgo na 8,28+0,10(1,21) 23,17 £0,07 (0,30) 19,37 + 0,02 (0,10)
SEA (mg/g de RS)

SEA: solugdo extrativa aquosa; RS: residuo seco da SEA; AG: acido galico; Picol e 2: picos
majoritarios na analise cromatografica

Uma vez que a solucao extrativa aquosa de P. niruri apresenta baixo teor de
soélidos, tornou-se necessaria a concentracdo da SEA, a fim de possuir teor de
sélidos adequado para a realizagdo da etapa de secagem por aspersdo. Desta
maneira, a SEA foi concentrada, em uma operacao que durou cerca de 8 horas, até
o volume final de 19 L, reduzindo 8,4 vezes o seu volume inicial. A solucio extrativa
concentrada (SEC) mostrou caracteristicas organolépticas semelhantes as da SEA
(cor marrom e cheiro adocicado), porém mais acentuadas e com consisténcia mais

espessa.

A determinacdo do residuo seco (RS) da SEC foi utilizada para definir a
quantidade de adjuvante de secagem a ser adicionada a solugao extrativa, bem
como para o calculo do rendimento da operagédo de secagem. A tabela 5.7 mostra os
valores de RS observado e esperado, tendo este sido calculado a partir do valor de
RS da SEA e da taxa de reducao de volume da SEA para SEC.
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Tabela 5.7: Determinacédo do residuo seco (RS) tedrico e experimental da solugéao
extrativa concentrada (SEC) de P. niruri

Ensaio RS tedrico RS experimental
X £5(CV %)
RS da SEC (g %) 14,78 14,76 + 0,55 (3,73)

Comparando-se os valores de RS tedrico e experimental, observa-se que nao
ha diferenga estatisticamente significativa entre eles, quando analisados com auxilio
de teste t de Student (to,os(z) = 4,303, onde P (|-0,99|< t0,05(2) =0,05).

5.3 Obtencao e caracterizacao do produto seco por aspersao (PSA)

O protocolo de obtengdo do PSA preconiza a adigdo do adjuvante de
secagem Aerosil® 200 na proporgcao ponderal de 30 %, calculada sobre o valor do
residuo seco da SEC. No entanto, apos a adicdo do Aerosil®, a SEC apresentou teor
de sdlidos (21,08 %, m/V) muito superior aquele utilizado em trabalhos anteriores
para a secagem por aspersdao em equipamento dotado de aspersor rotatério
(SOARES, 2002; SOUZA, 2004). Para o ajuste ao protocolo foram adicionados a

dispersao 7 L de agua, resultando em um teor de sélidos tedérico de 15,40 % (m/V).

O rendimento da operacao de secagem foi de 79,9 %, calculado sobre o total
de solidos na SEC, similar ao encontrado por Couto (2000) utilizando equipamento
de secagem por aspersao, dotado de aspersor pneumatico (82 %), mas inferior ao
rendimento obtido na secagem em equipamento dotado de aspersor rotatério, como
o empregado neste trabalho, de 94 % (SOUZA, 2004), para a mesma solugéo
extrativa. Tal redugédo no rendimento pode estar relacionada com a necessidade de
interromper a operagao de secagem, intervengdo nao prevista inicialmente, que
obrigou a manutengao do produto a secar (SEC + Aerosil®) em ambiente climatizado
(~19 °C), sob controle de umidade ambiental (~53 %) e agitagcao durante 15 horas, e
a retomada subsequente do procedimento de secagem resultou em perdas de

material. Souza (2004) realizou a secagem em um ciclo unico e continuo.

A determinacdo da perda por dessecacgdo, PPD, (tabela 5.8) apresentou
resultado do teor de umidade residual muito proximo do limite maximo sugerido (7
%) para produtos com acondicionamento ndo-hermético, segundo List e Schmidt

(1989). Realizou-se a determinagéo de agua, através de analise volumétrica por Karl
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Fischer, a fim de verificar o quanto desta umidade residual € equivalente apenas a
agua, ndo levando em consideragdo outros materiais volateis que possam estar

presentes no PSA.

Tabela 5.8: Aquametria do produto seco por aspersao de P. niruri

Ensaio Dado experimental
X £s(CV %)

PPDT (%, m/m) 7,62 £ 0,14 (1,84)

Karl Fischer! (%, m/m) 6,31 + 0,25 (3,96)

PPD: perda por dessecacgao.
T: ANOVA one way: Feac= 45,28 > F0105(1’4)= 7,70.

A analise de variancia (ANOVA) one way indicou diferenca significativa entre
os valores de perda por dessecacado e de presenga de agua entre os métodos
gravimétricos e coulométrico, respectivamente. Isto leva a crer que existam outros
componentes volateis no PSA, que ndo somente a agua. A literatura relata a
presenga de terpenos nas partes aéreas de Phyllanthus niruri (CALIXTO e col.,
1998), os quais poderiam ter sido extraidos durante o processo de produgdo da
solugcdo extrativa e que nao foram perdidos seja durante a fase de secagem em
spray dryer, seja quando a amostra foi submetida as condigbes do experimento de
determinacgdo da perda por dessecacgao (PPD). Souza (2004) obteve PSA com valor
de PPD de 4,01 % % 0,07, sendo este significativamente menor do que o encontrado

neste trabalho.

O PSA apresentou-se fino e solto indicando que a umidade presente nao
conduziu a formagao de aglomerados. Teve-se cuidado para que a manipulagéo do
PSA, durante as etapas tecnoldgicas seguintes, fosse realizada em ambientes de
umidade controlada, devido a alta higroscopia deste tipo de produto, como ja
relatado em trabalhos anteriores para produtos secos por aspersao de extratos
vegetais (CAMPOS, 1996; SOARES, 1997; HEBERLE, 2000).

O valor de pH (4,37 + 0,015) do PSA reconstituido em agua apresentou-se
semelhante aos valores encontrados para os PSA de P. niruri produzidos em escala
laboratorial (SOARES, 1997; COUTO, 2000).

O tamanho médio das particulas do PSA mostrou-se superior ao

anteriormente encontrado por Souza (2004), como mostra a tabela 5.9. A curva de
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distribuicdo granulométrica (figura A.3 e a tabela A.1 nos anexos) apresentam os
dados para calculo do tamanho médio de particula e desvio padrdo granulométrico

pelos métodos grafico e matematico, respectivamente.

Tabela 5.9: Avaliacao do tamanho de particula do produto seco por aspersao

Método Parametro Dados SOUZA
experimentais (2004)
. Tamanho médio de particula (um) 15,3 10,55
grafico
Desvio padrao granulométrico 6,8 1,59
_ Tamanho médio de particula (um) 15,49 ---
matematico
Desvio padrao granulométrico 6,71 -—-

O histograma na figura 5.3 representa a curva de distribuigdo granulométrica

do produto seco por aspersao.
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Figura 5.3: Histograma de distribuicdo granulométrica do produto seco por aspersao

As fotomicrografias em microscopio eletrénico de varredura (figura 5.4)
mostraram particulas esféricas de superficie levemente rugosas (figura 5.4B e C),
caracteristicas condizentes ao processo e ja relatadas em trabalhos anteriores
(COUTO, 2000; SOUZA, 2004). Percebe-se também a aparente ampla distribuigao
granulométrica (figura 5.4A), o que vai ao encontro dos valores de desvio padréo
granulométricos encontrados através dos métodos grafico e matematico, conforme

relatado anteriormente.
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Figura 5.4: Fotomicrografias do produto seco por aspersédo com aumentos de 300
(A), 1400 (B) e 3600 (C) vezes.

Acredita-se que o teor de umidade residual e o tamanho médio de particula

possam ter sido afetados por alguma modificagcdo na dispersédo de alimentagéo
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(SEC + Aerosil® 200) devido a permanéncia sob agitacdo durante 15 horas. Nao ha
relatos na literatura que indiquem a perda da capacidade secante do Aerosil® 200
apos ter sido mantido em meio liquido por periodo prolongado, mostrando apenas
que alteragdes fisico-quimicas (pH, p. ex.) poderiam alterar as fun¢gdes do adjuvante
de secagem (KIBBE, 2000). No entanto, sabe-se da capacidade espessante do
Aerosil® 200 em meios liquidos, o que poderia ocasionar aumento do tamanho de
particula e até mesmo resultando em elevada amplitude granulométrica durante a

operagao de secagem por aspersao.

Os testes tecnoldgicos realizados para o PSA estao listados e apresentados
na tabela 5.10.

Tabela 5.10: Comparagédo das caracteristicas tecnolégicas de produtos secos por
aspersao de P. niruri em equipamento dotado de aspersor rotatorio

Dados experimentais
Ensaios X £ (CV %)

SOUZA (2004)
X £ (CV %)

Densidade real (g/cm®) 1,641 + 0,0003 (0,02)
0,8225 £ 0,004 (0,49)

0,9268 + 0,015 (1,62)

Densidade bruta (g/ml) 0,7901 + 0,004 (2,02)

Densidade compactada (g/ml) 0,9725 + 0,008 (0,82)

Volume bruto (ml/g)

Volume compactado (ml/g)

Fator de Hausner
indice de Carr (%)

indice de densificagéo (ml)

Angulo de repouso (°)

1,2158
1,0789
1,13 + 0,023 (2,03)
12,29 + 0,019 (0,15)
3,9 + 0,23 (5,89)
32,46 + 1,61 (4,95)

1,2657
1,0283
1,23 + 0,004 (0,32)
18,753 + 0,293 (1,56)
11,86 + 0,13 (1,09)

De forma geral, a umidade residual do PSA parece n&o ter sido
suficientemente capaz de interferir de forma negativa nas caracteristicas
tecnolégicas do produto, quando comparado com os resultados obtidos por Souza
(2004).

O fator de Hausner (FH) e o indice de Carr (IC) refletem a extens&o das
condigdes de atrito, de coesividade por forgcas de atragdo de origem elétrica e de
interacdo da umidade existentes na massa de po, bem como sao indicativos de
estabilidade de empacotamento de um material particulado (VOIGT, 2005). A baixa

densidade do produto, aliada a predominancia de particulas de tamanho reduzido,
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na faixa de 10 a 20 um, permitem deduzir que as forgcas de atracao eletrostaticas
primordialmente conduzem a uma dificuldade de modificagdo de empacotamento,
traduzida pelos baixos valores de FH e IC observados (CARR, 1965; WELLS, 2005).

O indice de densificagdo (C) proporciona prognéstico do comportamento de
materiais particulados em maquina de comprimir tanto na fase de alimentagao
quanto na fase de compactagdo (VOIGT, 2005). E desejavel que as particulas sejam
passiveis de alteracbes mais lentas de ocupacado de volume quando submetidas a
esta condi¢cdo. Para tal, valores abaixo de 20 ml sugerem que este rearranjo
acontece de forma mais lenta (GUYOT e col., 1995), como é o caso do PSA em

analise.

O angulo de repouso € um indicativo das propriedades de escoamento e de
empilhamento de materiais particulados. Assim como nos ensaios acima relatados,
varios fatores influenciam o resultado, cuja analise, portanto, deve ser cautelosa. A
reduzida granulometria, a baixa densidade e as caracteristicas de textura do PSA
foram determinantes para o valor encontrado (RITSCHEL; BAUER-BRANDL, 2002).
A literatura indica que valores de angulo de repouso superiores a 25 ° s&o indicativos
de materiais com caracteristicas de movimentagédo pobres e heterogéneas (CARR,
1965; STANIFORTH, 2005), como é o caso do produto seco por aspersao obtido
neste trabalho.

O teste quantitativo para a verificagcdo do percentual de flavondides totais
(tabela 5.11) indica valores de PFT coerentes com os valores encontrados
anteriormente para PSA produzidos em equipamento com aspersor pneumatico
(COUTO, 2000; SOARES, 1997).

Tabela 5.11: Percentual de flavondides totais (PFT) em produto seco por asperséo

de P. niruri
Dad , ) Dados da literatura
Ensaio ados experlrrlentals X +5 (CV %)
X s (CV%) SOARES, 1997 COUTO, 2000
PFT (g %, m/m) 0,2326 +0,0007  0,2624 +0,0090  0,2451 + 0,0130
(0,30) (3,43) (5,22)

A analise de polifendis por cromatografia liquida de alta eficiéncia, segundo

metodologia ja validada por Souza e colaboradores (2002), mostrou a manutengao
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do perfil cromatografico, conforme encontrado para a solugdo extrativa, sem

aparecimento de novos picos (figura 5.5).

Area (mV.s)

Tempo (min)

Figura 5.5: Perfil cromatografico por CLAE do produto seco por aspersao de P. niruri

A quantificagdo do acido galico e dos dois picos majoritarios no produto seco
por aspersao mostrou valores superiores aos encontrado para a solugido extrativa
aquosa, comparando-se os valores de concentracdo dos polifendis calculados
levando em consideragao o residuo seco da solugao extrativa aquosa, como mostra
a tabela 5.12. Conforme foi verificado por Souza (2004), este aumento é causado
pela exposigao da solugéo extrativa aquosa a altas temperaturas (aproximadamente
70 °C) que levaria ao aumento da concentracdo do acido gélico e dos picos

majoritarios sem que houvesse aparecimento de novos picos.



86 Resultados e Discussédo

Tabela 5.12: Quantificagéo de polifendis por cromatografia liquida de alta eficiéncia
no produto seco por aspersao de P. niruri

Polifendis
Concentragao (mg/g) AG Pico1 Pico2
X £ (CV %) X s (CV %) X s (CV %)
PSA 11,69 £ 0,18 32,53 +0,33 26,91 £ 0,76
(1,54) (1,01) (2,82)
I 15,20 £ 0,24 42,29 + 0,43 34,99 + 0,89
(1,58) (1,02) (2,54)
I 12,06 £ 0,19 33,53+0,33 27,76 £ 0,79
(1,57) (0,98) (2,84)

I: Descontando Aerosil®; Il: Considerando o residuo seco da solugdo extrativa aquosa; AG: acido
galico; Pico1 e 2: picos majoritarios na analise cromatografica

Ja que o PSA obtido destina-se a produgcao de comprimidos, a fluxibilidade de
um po se torna um fator importante na escolha da préxima etapa tecnoldgica a ser
cumprida para a produg¢ao do produto final desejado: se por compresséo direta ou
com granulagdo prévia. Pés com dificuldades de movimentagdo, como é o caso
deste PSA, indicam a necessidade de granulagdo. Optou-se, neste trabalho, pelo
método da granulagao por via seca por desagregacao (COUTO e col., 2000) uma
vez que o mesmo apresenta caracteristicas de melhoria das propriedades de fluxo
de materiais pulvéreos, além de eliminar o contato do produto com a umidade e com
o calor (RITSCHEL; BAUER-BRANDL, 2002), ja que extratos vegetais secos sao

comumente higroscopicos e podem ser sensiveis a temperatura.
5.4 Granulagao por via seca
5.4.1 Obtengao dos briquetes

Os briquetes contendo alto teor de PSA (98 %) foram produzidos em

ambiente sob umidade controlada de 50 % + 2 e temperatura de 30 °C * 2.

Foram preparados seis lotes de complexo farmacéutico (CF), totalizando
cerca de 2 kg, que foram posteriormente misturados e considerados como lote

Unico.

Foi realizada a medida da densidade real do complexo farmacéutico para
briquetes a fim de que se pudesse comparar com o resultado obtido para o produto

seco por aspersdo (PSA). O valor encontrado foi de 1,634 g/cm® + 0,0007,
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estatisticamente diferente da densidade real do PSA (tcac= 31,02 > tg05¢18= 2,10),

para variancias equivalentes (Fcaic= 0,1504 < Fg,059,9)= 3,18).

Quanto a etapa de compressao, apesar da umidade relativamente alta do
PSA quando comparada aos outros PSA de P. niruri produzidos, néo foi verificada
aderéncia do CF aos pungdes da maquina de comprimir, nem qualquer sinal visivel

de laminacgao.

A producgao de briquetes foi interrompida quando o nivel do CF no alimentador
determinou a producdo de briquetes com valores inferiores de peso médio e dureza
aos desejados, em torno de 600 mg e 60 N, respectivamente. Ao levar isto em
consideragao, bem como a quantidade de pd utilizada para os ajustes da maquina
de comprimir e para a amostragem de briquetes para controle de qualidade dos
mesmos, o rendimento de produc¢ao dos briquetes foi de 89 %. Produziu-se um total

de 1,7 kg de briquetes (figura 5.6).

Figura 5.6: Aspectos dos briquetes de produto seco por aspersao de P. niruri

Apesar de ser sugerido na literatura que briquetes devam apresentar
espessura em torno de 3 a 4 mm (PRISTA, 2003), optou-se pela produgédo de
briquetes na espessura de 2,5 mm. Ruppenthal e colaboradores (2006) compararam
o rendimento da operagao de granulagado de briquetes, contendo o CF produzido
neste trabalho, com espessuras de 2,5 e 3,5 mm. Os resultados indicaram que
briquetes de menor espessura sao capazes de produzir menos finos durante a etapa
de moagem, proporcionando assim maior rendimento de granulados na faixa

granulométrica de interesse estipulada, entre 0,250 e 0,850 mm.
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Algumas caracteristicas dos briquetes produzidos encontram-se sumarizadas

na tabela abaixo (tabela 5.13)

Tabela 5.13: Caracteristicas dos briquetes produzidos

Dados experimentais

Caracteristica X £ (CV %)

Altura' (mm) 2,53 + 0,007 (0,28)
Diametro’ (mm) 15,24 + 0,016 (0,10)
Dureza? (N) 60,3+ 3,96 (6,57)

Peso médio? (mg) 592,7 + 7,49 (1,26)

"Avaliaco feita 24 horas apds a compressao. “Avaliagdo feita imediatamente apds a compressao

Apesar de a F. Bras. IV ndo trazer especificacbes para produtos
intermediarios na produgao de granulados, dois parametros foram avaliados a fim de
verificar as caracteristicas do complexo farmacéutico escolhido para os briquetes.
Os limites maximos e minimos do peso dos briquetes foram 622,3 mg e 563,1 mg,
respectivamente, estando, portanto, de acordo com a especificacdo farmacopéica,
que permite variacdo de até 5 % do peso médio para comprimidos com peso

superior a 250 mg.

Os briquetes apresentaram friabilidade alta (40 %). A F. Bras. IV e outros
cbdigos oficiais ndo especificam um limite de perda maxima para estes produtos
intermediarios de produg¢ao de comprimidos. Apesar disso, a elevada friabilidade nao
foi fator limitante para o uso desta formulac&o para a produgéo de granulados ja que
existe a possibilidade de reaproveitamento da fragao resultante deste fenbmeno no
ciclo de produgédo dos granulados e comprimidos (COUTO e col., 2000; COUTO,
2000). No entanto, a reciclagem dos finos, vista como a multipla compressao do
material, pode acarretar em efeito negativo na consolidagdo do produto final
(KLEINEBUDDE, 2004).

Os briquetes produzidos ndo apresentaram problemas de laminagcdo ou
capping, o que foi um fator decisivo na escolha desta formulacdo para a
continuidade do trabalho. Outro fator positivo para a manutencédo desta formulagao
baseou-se no fato de possuir o minimo de adjuvantes em sua composigao,
possibilitando a produ¢cdo de granulados com alta carga de produto seco por

aspersao. Além disto, corroborou na decisdo de eleicdo desta formulagdo, a
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existéncia de dados quanto ao adequado comportamento compressional, avaliado
pelo perfil de densificagdo, através do modelo de Heckel, cujos resultados serao

apresentados adiante.
5.4.2 Granulagao dos briquetes e caracterizacao dos granulados

A fase de granulagao dos briquetes foi realizada em ambiente com umidade e
temperaturas controladas a fim de prevenir um possivel aumento da umidade
residual dos produtos durante o processamento. Teve-se o cuidado especial para
que todas as partidas dos briquetes seguissem rigorosamente 0 mesmo protocolo de
obtencdo. Neste trabalho, optou-se pela ndo re-compressdo da fracdo de finos

provenientes do processo de granulagao.

O rendimento do processo de granulagao, levando em considerag&o apenas a
faixa de interesse deste trabalho (0,250 a 0,850 mm) foi de aproximadamente 75 %,
produzindo um total de 1,3 kg de granulados do produto seco por aspersao, GPSA.
O rendimento obtido foi superior ao encontrado anteriormente por Souza (2004), de
62,4 %, utilizando o mesmo ciclo de produc¢do de granulados, que pode estar ligado
a espessura dos briquetes de origem, a qual, naquele trabalho, era de 3,93 £ 0,01

mm.

A aquametria do GPSA, granulado do produto seco por aspersao, (tabela
5.14), realizada através das técnicas de perda por dessecacdo (PPD) e de
determinacdo de agua por Karl Fischer, mostrou novamente que o valor observado
pelo ultimo método foi menor do que o do método gravimétrico. A diferenca entre os
valores foi estatisticamente significativa (ANOVA one way) e indica que o granulado,
assim como o PSA de origem, possui outras substancias volateis a 105 °C, além da
agua. Destaca-se o fato de o GPSA possuir valor de perda por dessecacao inferior
ao encontrado para o PSA (conforme mostrado na tabela 5.8). Acredita-se que esta
caracteristica tenha sido influenciada por fatores de armazenamento do PSA desde
a sua produgdo até o uso na fabricagdo dos briquetes, além das condicbes
ambientais da area de produgao dos briquetes e dos granulados, que se mantiveram

constantes durante todo o procedimento com umidade relativa de 50 + 2 %.
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Tabela 5.14: Aquametria do granulado de produto seco por aspersao de P. niruri
obtido por granulagéo por via seca por desagregacao

Dados experimentais

Ensaio Tt (CV %)
PPDT (%, m/m) 5,27 + 0,20 (3,79)
Karl Fischer' (%) 4,89 + 0,04 (0,82)

PPD: perda por dessecacgao
T ANOVA one way: Feqo= 10,03 > Fog501.4= 7,71

A avaliagdo granulométrica (figura 5.7) demonstrou que os granulados
produzidos possuem granulometria concentrada (98 %) na faixa granulométrica
intermediaria, de 0,355 a 0,850 mm. Da aplicacdo do método matematico para
determinagao do tamanho de particula e desvio padrao resultaram, respectivamente,
os valores de 0,537 mm e 0,111 mm. A quantidade de finos (< 0,250 mm), inferior a
2,0 % (m/m), concede uma informacao inicial da estabilidade mecénica dos
granulados, ja que no procedimento de analise foram expostos a vibracdo, a
choques e ao atrito. O valor encontrado permite inferir da sua elevada resisténcia

estrutural.

A friabilidade do granulado do produto seco por aspersao foi de 2,07 % =
0,03, ratificando a observacao anterior e confirmando a adequacéo da escolha dos

parametros de obtengao do mesmo.
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Figura 5.7: Histograma de distribuicdo granulométrica do granulado.do produto seco
por aspersao de P. niruri.
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As fotomicrografias (figura 5.8) mostram a diversidade de tamanho dos
granulados. Apesar de n&do serem esféricos, os granulados possuem formas
irregulares com arestas (figura 5.8A), fruto do método de sua obtengao, que utilizou,
em duas etapas, a operagdo de redugdo mecanica, em granulador oscilatério
(moinho de pressao) apos a passagem pelo moinho de rolos (VOLPATO e col.,
2006).

Além disso, pode-se perceber que as particulas do PSA mantém, no seio dos
granulados, o seu formato esférico original, mesmo nas regides da fratura
decorrente do processo de granulagao (figuras 5.8B e 5.8C) indicando que possuem
resisténcia adequada e que os demais componentes da formulagdo ndo exercem
influéncia deletéria neste aspecto. No entanto, nas faces correspondentes as
superficies externas do briquete, pode-se verificar 0 achatamento destas particulas

esféricas (figura 5.8B), devido a agao direta das for¢cas de compressao.
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Figura 5.8: Fotomicrografias do granulado do produto seco por aspersao com
aumentos de 48 (A), 160 (B) e 200 (C) vezes
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De acordo com os resultados apresentados na tabela 5.15, é possivel verificar

a proximidade com os dados de trabalho anterior (SOUZA, 2004).

Tabela 5.15: Comparagéo das caracteristicas tecnoldgicas do granulado de produto
seco por aspersao de P. niruri

Dados experimentais SOUZA (2004)
Caracteristica X +5s X +5s
(CV %) (CV %)

Densidade real (g/cm®)
Densidade bruta (g/ml)
Densidade compactada (g/ml)

Volume bruto (ml/g)

Volume compactado (ml/g)

indice de Carr (%)

1,634 % 0,0007 (0,04)
0,6853 + 0,008 (1,16)
0,6963 + 0,007 (1,00)
1,4592
1,4362
2,04 + 0,04 (1,96)

0,589 + 0,008 (1,36)
0,639 + 0,004 (0,62)
1,6978
1,5649
7,67 + 1,55 (20,21)

Fator de Hausner 1,02 + 0,009 (0,88) --
0,45 £ 0,07 (15,55) --

21,82 + 0,87 (3,99) -

indice de densificacéo (ml)
Angulo de repouso (°)

Ao serem comparadas as caracteristicas tecnolégicas do PSA e do GPSA
verifica-se a diminuicdo da diferenga entre a densidade bruta e a densidade
compactada, que se reflete na redugéo do valor do fator de Hausner e do indice de
Carr, indicando que o atrito entre as particulas do GRN é menor e apontando para
melhor qualidade de empacotamento. Estes resultados sao importantes, pois este
produto se constituira na matéria-prima de emprego direto na producdo de
comprimidos. Os dados apontam que o mesmo ndo devera sofrer, de forma
significativa, os efeitos do movimento vibratorio decorrente do acionamento destas

maquinas.

Comparativamente, os valores do percentual de flavondides totais (PFT) do
PSA (tabela 5.11) e do GPSA (0,223 g% + 0,008) levam a constatacdo que o
processamento tecnologico do PSA nao influenciou significativamente sobre os
teores destes marcadores, evidenciado estatisticamente pelo teste t de Student
(tcaic= 1,85 < to,0502) = 4,30; to01(2) = 9,92 ) para variancias equivalentes. Além disto, o
reduzido coeficiente de variagédo (3,58 %) pode ser interpretado como indicativo de

alta homogeneidade de distribuicdo do PSA no granulado.
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A quantificacdo de polifendis no granulado do produto seco por aspersao

originou os valores apresentados na tabela 5.16.

Tabela 5.16: Quantificagdo de polifendis por cromatografia liquida de alta eficiéncia
no granulado do produto seco por aspersao (GPSA) de P. niruri

Polifendis (mg/g)

Base do calculo AG Pico1 Pico2
X +s (CV %) X s (CV %) X s (CV %)
Teor medido no GPSA 11,57 + 0,07 30,93 £ 0,14 26,91 + 0,11
(0,60) (0,45) (0,41)
Teor esperado em relagao 11,81 £ 0,07 31,56 £ 0,14 27,46 £ 0,11
ao conteudo tedrico de PSA (0,59) (0,44) (0,40)
no GPSA
I 15,36 £ 0,09 41,04 £ 0,19 35,69 + 0,15
(0,58) (0,46) (0,42)
Il 12,18 £ 0,07 32,57 £ 0,15 28,33+0,12
(0,57) (0,46) (0,42)

I: descontando o estearato de Magnésio e Aerosil®, este tanto da formulagdo do GPSA quanto do

produto seco por aspersao; ll: Considerando o residuo seco da solugao extrativa aquosa; AG: acido
galico; Pico1 e 2: picos majoritarios na analise cromatografica

Verificou-se que o processamento tecnoldgico de granulagdo nao influenciou
no teor de polifendis do granulado. O cromatograma mostrou-se coerente com o
esperado, sem apresentagdo de novos picos ou modificagao do perfil cromatografico
(figura 5.9).
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Figura 5.9: Perfil cromatografico por CLAE do granulado do produto seco por
aspersao de P. niruri

Uma vez que se objetiva a produgcédo de comprimidos de liberagdo imediata e
com alto teor de produto seco por aspersdo de P. niruri contido na forma de
granulado, faz-se necessaria a adicdo de adjuvantes a formulagdo que sejam
capazes de promover o alcance deste objetivo. No entanto, a adigdo destes
componentes, na forma de pd, como fase externa aos granulados pode promover a

segregacao dos componentes da formulag&o e vir a prejudicar o produto final.

Neste sentido, optou-se pela granulagdo dos adjuvantes da fase externa,
fazendo-se uso da técnica de granulagdo por via umida por desagregacao, cujos

critérios foram estudados e avaliados por Couto em 2005.

5.5 Granulagao por via umida

A partir de estudo realizado por Couto (2005), que visou o desenvolvimento e
a caracterizacdo de misturas de adjuvantes e sua granulagdo em conjunto,
modificando a sua composi¢ao qualitativamente e quantitativamente, optou-se pela
formulacdo de granulados contendo, em propor¢ées ponderais, celulose
microcristalina (62,1 %) e amidoglicolato de sédio (37,9 %). A escolha foi feita devido

as caracteristicas adequadas do granulado produzido no trabalho referenciado, tanto
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aquelas relacionadas aos aspectos de rendimento da operagcdo de granulagao,

quanto as caracteristicas tecnoldgicas do produto final.

Optou-se pela produgdo de dois Ilotes de granulados de celulose
microcristalina e amidoglicolato de sédio (GCPags), que passaram a ser
denominados GCP1 e GCP2, caracterizados separadamente quanto ao rendimento,

a perda por dessecacao (tabela 5.17) e a distribuigdo granulométrica.

Tabela 5.17: Avaliagcbdes de rendimento e perda por dessecacédo dos dois lotes dos
granulados de adjuvantes (GCP1 e GCP2)

Dados experimentais

Determinagées X *5(CV %)

GCP1 GCP2
Rendimento (%) 91,72 91,05
Perda por dessecacao (%) 6,07 £ 0,03 (0,49) 6,05 £ 0,15 (2,47)

Os valores de perda por dessecacgao sao estatisticamente iguais (tcac= 0,19 <
to,054)= 2,78), avaliados levando em consideragdo variancias equivalentes entre os

experimentos (Fcac=0,07 < Fgo502,2)= 19).

A distribuicdo do GCP1 e GCP2 nas diferentes faixas granulométricas nao
atende uma distribuicdo normal (figura 5.10), como é o caso do GPSA. No entanto, o
perfil granulométrico esta de acordo com o encontrado por Couto (2005), onde as
faixas extremas sado as mais abundantes. As diferencas quanto as faixas
granulométricas, provavelmente estdo relacionadas a etapa de granulagéo
propriamente dita, quando é empregada a forgca manual para a passagem da massa
umida pelo tamis de 1,00 mm. Buscou-se manter as mesmas condi¢cdes de
producdo, no entanto, por ser uma técnica ndo automatizada, esta sujeita a

variagdes nao controlaveis.
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Figura 5.10: Histograma de distribuicdo granulométrica dos lotes dos granulados
GCP1 (m) e GCP2 ()

Como os granulados produzidos por via umida possuem, em ambos os lotes,
distribuicdo granulométrica claramente diferente do GPSA, optou-se pela separagéo
das faixas granulométricas para que, em um segundo momento, fosse produzido um
granulado com composigao granulométrica semelhante a do GPSA (tabela 5.18). O
produto resultante passou a ser denominado granulado co-processado calibrado
GADJ.

Tabela 5.18: Composi¢ao granulométrica ponderal do granulado co-processado
calibrado (GADJ) a partir das informagbes granulométricas do
granulado de produto seco por aspersédo (GPSA)

Granulometria (mm) Frequéncia de granulados em cada faixa granulométrica (%)

GPSA GADJ
0,355 11,27 11,44
0,500 22,66 23,02
0,600 33,47 34,01
0,710 12,08 12,28
0,850 18,94 19,25
Total 98,42 100

Produziu-se em torno de 110 g de GADJ. Provavelmente devido a

manipulagcdo do granulado durante a etapa de calibragdo, o GADJ absorveu
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umidade, passando a 7,70 % + 0,44, avaliado pelo método gravimétrico de perda por
dessecacédo, diferente estatisticamente dos valores encontrados para os GRN
(ANOVA one way: Fcac= 35,53 > Foos5026= 5,14). Pelo método de Karl Fischer, o

resultado indicou o valor de 9,10 % + 0,22.

A diferencga de resultados entre os métodos gravimétrico e volumétrico para a
determinacdo de materiais volateis e agua, respectivamente, baseia-se no fato de
que os adjuvantes da formulagdo do GADJ possuem agua adsorvida no interior de
sua estrutura, de forma que a sua eliminacdo por evaporacdo € mais dificil
(AULTON, 2005). A analise dos adjuvantes celulose microcristalina e amidoglicolato
de sédio por termogravimetria, realizada por Longhini (2005), mostraram que esta
técnica também produz resultados de perda de massa (referente a agua de
adsorcao) maiores do que os valores obtidos pelo método gravimétrico de perda por

dessecacao.

A caracterizagdo tecnoldgica do granulado co-processado calibrado de

adjuvantes encontra-se listada na tabela 5.19.

Tabela 5.19: Avaliagdo das caracteristicas tecnologicas do granulado co-
processado calibrado de adjuvantes

Dados experimentais

Caracteristica —
X s (CV %)

Densidade real calculada (g/cm?®) 1,560
Densidade bruta (g/ml) 0,1841 + 0,004 (2,17)
Densidade compactada (g/ml) 0,2009 % 0,007 (3,48)
Volume bruto (ml/g) 5,4318
Volume compactado (ml/g) 4,9776

indice de Carr (%) 8,29 + 1,324 (15,97)
Fator de Hausner 1,09 £ 0,016 (1,47)
indice de densificacdo (ml) 2,5+0,1(4,00)
Angulo de repouso (°) 27,14 £ 1,00 (3,68)

Ao serem comparadas as densidades bruta e compactada dos dois
granulados produzidos, GPSA e GADJ, percebe-se que o primeiro apresenta-se
mais denso, particularidade originada pelo método de granulagdo empregado. O

impacto desta diferenca nos comprimidos produzidos sera discutido mais adiante.
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As fotomicrografias apresentam a homogeneidade de forma dos granulados
formados (figura 5.11A), além de ser visivel a alta porosidade deste produto (figura
5.11B), especialmente decorrente do seu método de obteng¢do, quando comparado

ao granulado do produto seco por asperséo.

LR S R R, LA A SRS

Figura 5.11: Fotomicrografias de varredura eletrbnica do granulado co-processado
calibrado de adjuvantes (GADJ) com aumentos de 100 (A) e 200 (B)
vezes

5.6 Preparagcao do complexo farmacéutico (CF) para comprimidos

Produziu-se cerca de 1200 g de CF para comprimidos, constituidos
ponderalmente de 92 % de granulado de produto seco por asperséo (GPSA), 7,92 %
de granulado co-processado calibrado de celulose microcristalina e amidoglicolato
de sodio (GADJ) e 0,08 % de estearato de magnésio, que foram utilizados em todos

os estudos subsequentes nas diferentes maquinas.
O valor para a perda por dessecacao do CF foi de 9,35 % + 0,45 (4,81 %).

Os resultados da avaliagao tecnoldgica estao descritos na tabela 5.20. Desta
percebe-se que, mesmo estando presente no CF em menor quantidade, o GADJ foi
responsavel por modificagdes nos parametros avaliados quando comparado ao
GPSA, pois levou a diminuigdo das densidades bruta e compactada. Os valores do
fator de Hausner e do indice de Carr sofreram aumento, mas que nao afetam a

qualidade de empacotamento do material analisado.
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Tabela 5.20: Avaliacdo das caracteristicas tecnoldgicas do complexo farmacéutico
para a producado dos comprimidos.

Dados experimentais

Caracteristicas =
X £s(CV %)

Densidade bruta (g/ml) 0,6076 + 0,016 (2,63)
Densidade compactada (g/ml) 0,6468 + 0,019 (2,94)
Volume bruto (ml/g) 1,6458
Volume compactado (ml/g) 1,5461

indice de Carr (%) 6,06 + 0,184 (3,03)
Fator de Hausner 1,06 £ 0,021 (1,98)
indice de densificacéo (ml) 1,5+ 0,06 (4,00)
Angulo de repouso a (°) 22,55 + 0,57 (2,53)

5.7 Experimento em maquina universal de ensaios

O experimento realizado em maquina universal de ensaios (MUE) foi
conduzido no Laboratério de Materiais Ceramicos (LACER) da Escola de
Engenharia, sob responsabilidade do Prof. Dr. Carlos Bergmann®. Além da aplicacéo
de diferentes forcas de compressdo, foi analisada a influéncia da coluna de
complexo farmacéutico na camara de compressao, pela alteragcdo da sua altura
(diferentes volumes de enchimento iniciais (Vo)) e superficie de aplicagdo da forga

(diferentes didmetros da matriz).
5.7.1 Compactos em matriz de 13 mm

Ajustou-se a altura da camara de compressao em 0,63 cm, resultando num
volume inicial da camara de compressdo (Vo) de 0,836 cm>. Desta forma,
considerando o volume livre do complexo farmacéutico (CF) (tabela 5.20), os
compactos tiveram peso calculado tedrico de 507 mg. Tendo-se verificado
constancia no enchimento da camara, apos a realizagdo de compressodes-teste, ndo

houve a necessidade da pesagem individual do CF.

A escolha pela obtengcdo de compactos e, posteriormente, de comprimidos
com este peso, levou em consideragao caracteristicas tanto do complexo

farmacéutico quanto das ferramentas de compressdo, quais sejam a faixa

3 A autora agradece ao Bolsista de Iniciagao Cientifica Sr. Mario Ballvé Prates pela solicitude e

auxilio na execugao desta etapa do trabalho.
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granulométrica e o didmetro dos puncgdes utilizados, respectivamente (RITSCHEL;
BAUER-BRANDL, 2002; PETROVICK, P.R., 2006).

Ao iniciar o experimento, para cada forca, os puncdes e a matriz foram
lubrificados com estearato de magnésio ndo havendo necessidade de lubrificagdo
posterior, visto que nao houve aderéncia do material aos pungdes. Foram
produzidos 20 compactos em cada uma das forcas de compressao utilizadas, os

quais foram armazenados individualmente e identificados.

A tabela 5.21 apresenta os valores de peso médio, altura e didmetros dos

compactos obtidos nas respectivas forgcas de compressao.

Tabela 5.21: Forga de compressao (F), peso médio, altura e didametro de compactos
produzidos em maquina universal de ensaios com matriz de 13 mm
(Vo=0,836 cm®)

Diametro (mm)

F (kN)
X s (CV %)

Pe_so médio (mg)
X £s (CV %)

_Altura (mm)
X £s(CV %)

X £s (CV %)

2,26 + 0,01 (0,54)
4,99 + 0,01 (0,3)
7,03 £ 0,01 (0,21)
9,03 £ 0,01 (0,19)
12,05 + 0,01 (0,10)
14,81 £ 0,01 (0,08)
16,04 + 0,01 (0,08)

510,6 + 18,95 (3,71)
512,4 + 9,93 (1,94)
503,6 + 10,41 (2,07)
501,9 + 10,19 (2,03)
476,3 + 16,49 (3,46)
4924 + 14,66 (2,98)
490,3 + 11,06 (2,26)

3,59 + 0,02 (3,04)
3,32 % 0,05 (1,50)
3,11 £ 0,05 (1,69)
3,03 0,07 (2,24)
2,83 + 0,08 (2,81)
2,81+ 0,06 (2,31)
2,79 + 0,04 (1,36)

13,39 + 0,05 (0,39)
13,30 + 0,02 (0,12)
13,26 + 0,01 (0,07)
13,26 + 0,01 (0,07)
13,20 + 0,01 (0,10)
13,24 % 0,01 (0,08)
13,24 + 0,01 (0,08)

Médias gerais

498,21 + 12,74
(2,56)

3,07 £ 0,29
(9,44)

13,27 £ 0,06
(0,46)

Vy: volume inicial da cAmara de compresséao

O enchimento manual da matriz por nivelamento refletiu-se de forma positiva

nos resultados de peso meédio, pois os valores das médias para cada uma das
forgas aplicadas ficaram abaixo da variagdo maxima permitida de 5 % (F.Bras. IV,
1988), que corresponde a valores entre 473,3 e 523,1 mg. O alto coeficiente de
variagao do valor médio de altura dos compactos (9,44 %) demonstra a sensibilidade
do complexo farmacéutico frente as diferentes forcas de compressao, situagdo nao
verificada pelo coeficiente de variagdo do valor médio de didametro dos compactos
(0,46 %).
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A expansao radial tardia ou recuperacao elastica radial (ER%) dos compactos
mostrou valores que variaram de 1,32 % + 0,06 a 3,00 % £ 0,31, sendo as maiores
ER% verificadas quando foram aplicadas as menores forcas de compressao. A
altura dos comprimidos apresentou tendéncia inversamente proporcional ao
aumento da forca de compressdo, o que de certa forma é esperado. Para
comprimidos de celulose microcristalina, Picker (2001) verificou fenébmenos de
expansdo e de contragdo volumétrica, atribuindo o primeiro a reorganizagdo das
particulas com o passar do tempo, devido a estrutura fibrosa da substancia, e o
segundo em fungdo da resposta ao processo de compressao, tendo em vista o

comportamento plastico deste produto.

A produgdo de compactos na maquina universal de ensaios visou a obtengao
de parametros que pudessem ser aplicados diretamente a comprimidos produzidos

em maquina de comprimir alternativa.

Para que se pudesse inferir que os comprimidos da maquina alternativa de
mesma dureza dos compactos da maquina universal de ensaios tivessem sido
produzidos com a mesma forca de compresséao, foi necessaria a normatizacao dos
valores de resisténcia a fratura do comprimido, levando em consideragao
caracteristicas espaciais do mesmo (altura e didmetro) através do calculo da
resisténcia a tensdo. Sonnergaard (2006) sugere que, caso seja feita relagdo direta
entre a dureza e a forca de compressdo, € necessario indicar as dimensdes do

comprimido.

A equivaléncia de valores de dureza e de resisténcia a tensido é aplicada em
casos hos quais comprimidos, planos e facetados, ao romperem no teste de dureza,
dao origem a duas partes iguais (RITSCHEL; BAUER-BRANDL, 2002), caracteristica

verificada neste trabalho.

A tabela 5.22 mostra os valores de resisténcia a tensao, calculados a partir da
dureza e das dimensdes dos compactos, bem como a densidade aparente

resultante.
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Tabela 5.22: Forca de compressao (F), dureza, resisténcia a tensdo (RT) e
densidade aparente (ps) dos compactos obtidos em maquina
universal de ensaios com pungdes de 13 mm (Vo = 0,836 cm®).

E(kN) Dur_eza (N) RT (_kN/cmZ) Dap (g/cm®)
Xts Xts Xts X ts

2,26 £ 0,01 23,14 £ 3,02 3,06 £ 0,42 1,01 £ 0,02
4,99 + 0,01 35,75 £ 1,67 5,16 £ 0,25 1,11 £ 0,01
7,03 £ 0,01 44,50 * 3,60 6,91 + 0,61 1,18 + 0,01
9,03 £ 0,01 57,75 £ 5,10 9,16 £ 0,86 1,20 + 0,01
12,05 + 0,01 59,00 £ 3,16 10,09 + 0,58 1,23 + 0,01
14,81 + 0,01 77,20 £ 4,18 12,73 £ 1,09 1,27 + 0,01
16,04 £ 0,01 70,67 £ 4,47 12,82 £ 2,01 1,29 £ 0,02

Vy: volume inicial da cAmara de compressao

A analise estatistica demonstrou que existe forte correlagao (r = 0,95) entre a
dureza e a altura dos comprimidos produzidos. Esta correlagéo € linear e negativa,
onde a diminuigdo da altura dos comprimidos leva ao aumento da dureza, na ordem
de 0,95 N/mm, sugerindo que o CF apresenta comportamento homogéneo de sua
estrutura interna durante e apdés o processo de densificagdo. A tabela 5.23

apresenta os parametros estatisticos da correlagao.

Tabela 5.23: Coeficiente de correlagdo e parametros do teste de significancia entre
a espessura e a dureza dos comprimidos obtidos em maquina
universal de ensaios com diametro de 13 mm (V=0,836 cm?)

X y r t N to=0,05 (GL=5)

Altura (mm) Dureza (N) 0,9535 7,06 7 2,57

Vy: volume inicial da cAmara de compressao

Igualmente, foi possivel comprovar a existéncia de correlagao estatistica entre
a resisténcia a tensdo e a densidade aparente dos compactos produzidos. Esta
correlagdo € positiva, onde o aumento da densidade aparente dos comprimidos
ocasiona também o aumento da resisténcia a tensdo, na ordem de 0,9751
kN.cm'Z/g.cm'3. A tabela 5.24 apresenta os parametros da correlacédo indicando a

significancia estatistica do pardmetro de correlagdo (tcaic > to,05(5))-
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Tabela 5.24: Coeficiente de correlagcao e parametros do teste de significancia entre
a densidade aparente e a resisténcia a tensao dos comprimidos obtidos em maquina
universal de ensaios, com didmetro de 13 mm (V(=0,836 cm3)

X y r t N to=0,05 (GL=5)

P (g/cm®)  RT (kKN/cm?) 0,9751 9,83 7 2,57

Vo: volume inicial da camara de compresséo; p.p: densidade aparente; RT: resisténcia a tensdo

A reducdo de volume apds a compressao (RVc %) € uma medida direta da
compressibilidade do material. Aparentemente, verificou-se que com o aumento da
forca de compresséao, a porcentagem de redugao de volume aumenta de forma mais
sutil nas trés maiores forcas de compresséao (tabela 5.25). No entanto, ainda assim,
esta reducao é significativa, indicando estatisticamente que ha diferenga entre os
valores de RVc% nas trés maiores forcas de compressédo (ANOVA one way Fcac=
4,53 > Fo,0502,27)= 3,35; valor-p= 0,02 < p= 0,05).

Tabela 5.25: Forgas (F) e pressdes (P) de compresséo, e reducédo de volume apos
a compressao (RVc%) dos compactos obtidos em maquina universal
de ensaios com pungdes de 13 mm (Vo = 0,836 cm®)

F (kN) P (N/mm?) RVc (%)

X xS X xS X xS
2,26 + 0,01 17,02 £ 0,09 39,52 + 2,18
4,99 + 0,01 37,63+ 0,11 44,91 £ 0,86
7,03 £ 0,01 53,03+ 0,11 48,79 + 0,86
9,03 + 0,01 68,08 + 0,13 49,96 + 1,14
12,05 + 0,01 90,83 + 0,09 53,24 + 1,25
14,81 £ 0,01 111,65 + 0,09 53,67 + 0,90
16,04 + 0,01 120,88 + 0,09 54,47 + 0,61

Vy: volume inicial da cAmara de compressao

No experimento, a ultima forga aplicada foi de 16,04 kN (~1604 kgf). Por
limitagdes da maquina universal de ensaios, cujo limite maximo da célula de carga
era de 2000 kgf (~20 kN), achou-se prudente que ndo fossem produzidos compactos

com forgas maiores, pois a integridade da célula de carga poderia ser afetada.

Ao ser confeccionado o grafico contendo os dados de resisténcia a tensao
(RT) em fungdo da forca de compressao (F) utilizada (figura 5.12) percebe-se,
aparentemente, que a ultima forca de compressao levaria a uma leve tendéncia da
RT de permanecer semelhante, caso fossem aplicadas maiores forgcas de

compressdo. Esta tendéncia € mais visivel no grafico que apresenta os dados de
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dureza em fungao da forca de compressao, conforme figura A.4 (nos anexos). Esta
hipotese ndo pode ser confirmada neste experimento, pois ndo ha dados em
maiores forcas de compressdo, conforme limitacdo do equipamento mencionada
anteriormente. Além disso, o modelo apresenta linearidade, conforme é discutido a

sequir.

- - - -
o N £y (=]
! ! ! |

RT (kN/cm?)
(o]

0 T T T 1
0 5 10 15 20

F (kN)

Figura 5.12: Perfil de compactabilidade dos compactos obtidos na maquina
universal de ensaios com matriz de 13 mm e volume inicial da camara
de compressdo de 0,836 cm>. (RT: resisténcia a tensdo; F: forca de

compressao) (m: valores experimentais; ==: reta calculada)

A anadlise de regressao linear indica que a curva possui comportamento
retilineo com r’= 0,985, indicando que 98,5 % da variagdo da resisténcia a tensdo é
explicada pela regressao linear da resisténcia a tensdo (RT) em funcéo da forca de
compresséo (F), cuja equagao da reta pode ser representada por RT = 1,7803 +
0,7136F com erro padrédo da estimativa igual a 0,4918. Os limites de confianga (LC)
para a intersec¢ao (a) foram [0,7116; 2,8459] e para a inclinagdo (b) [0,6125;
0,8146]. A falta de inclusao/auséncia do valor zero no LC do parametro de inclinagao
indica que existe regressao linear entre os dois fatores, enquanto que o mesmo fato,
para a interseccao, informa sobre fendbmenos de resisténcia intrinseca do complexo

farmacéutico. Com a finalidade de aumentar a confiabilidade destas interpretacoes,
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optou-se pela avaliacdo estatistica (teste t de Student) da intersec¢cdo e da

inclinacao.

Para a intersecgéo (a) verificou-se que tcac= 4,28 > to055=2,57 e valor-p=
0,0078 < p=0,05; e para a inclinacdo (b) tcac= 18,15 > to055=2,57 e valor de p=
0,0000093 < p=0,05. Os resultados confirmam a existéncia de associagao entre a
forca de compressdo e a resisténcia a tensdo. Adicionalmente, a analise de
varidncia da regressao linear (Fcit = 329,44 > Fo o5 6,12= 3,00) corrobora com a

afirmacao de associacao entre RT e F.

A partir da equagao da reta obtida anteriormente, foi calculado o valor
estimado da resisténcia a tensado (RTest) (tabela 5.26), somando-se e subtraindo-se
uma vez o valor do erro padrao da estimativa do valor de RTest, tém-se,

respectivamente, os valores estimados dos limites superior e inferior.

Tabela 5.26: Valores de resisténcia a tensdao experimentais (RT), resisténcia a
tensdo estimados (RTest), limites inferior (Linf) e superior (Lsup) dos
compactos obtidos na maquina universal de ensaios com matriz de 13
mm e volume inicial da cdmara de compress&o de 0,836 cm?®

RT (kN/cm?) RTest (kN/cm?) Linf Lsup
3,06 3,39 2,90 3,88
5,16 5,34 4,85 5,83
6,91 6,79 6,30 7,29
9,16 8,22 7,73 8,71

10,09 10,38 9,89 10,87
12,73 12,35 11,86 12,84
12,82 13,22 12,73 13,72

Os limites superior e inferior foram calculados e representados graficamente
(figura 5.13) a fim de que se pudesse utilizar, em experimentos futuros, como padrao
de aceitacdo dos valores de RT e estimativa da forca de compressao aplicada.
Deste modo, para compactos que apresentam RT dentro destes limites, tem-se 95 %
de confiabilidade que a for¢ca de compressédo estimada seja a realmente aplicada
(SONNERGAARD, 2006).
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Figura 5.13: Correlagao entre a resisténcia a tensédo (RT) e a forga de compressao
(F) para os compactos obtidos na maquina universal de ensaios com
matriz de 13 mm e volume inicial da camara de compressao de 0,836
cm?®. As linhas tracejadas delimitam os limites de confianga superior e
inferior, calculados a partir do erro padrao da estimativa.

Calculou-se o valor de indice de coesividade (ICs) que fornece indicagcéo da
relacdo entre a resisténcia a tensdo e a pressdo de compressao utilizada (tabela
5.27). A interpretagao dos dados de ICs esta baseada em que quanto maior o seu

valor, maior a coesividade do material compactado (DELACOURTE e col., 1993).

Tabela 5.27: Pressdes de compressao (P) resisténcia a tensdo (RT) e indice de
coesividade (ICs) dos compactos obtidos em maquina universal de
ensaios com pungdes de 13 mm e volume inicial da camara de
compressao de 0,836 cm?®

Pressao (N/mm?) RT (MPa) ICs
Xzxs Xzxzs

17,02 + 0,09 0,306 + 0,042 0,018
37,63+ 0,11 0,516 + 0,025 0,014
53,03 + 0,11 0,691 + 0,061 0,013
68,08 + 0,13 0,916 + 0,086 0,013
90,83 + 0,09 1,009 + 0,058 0,011
111,65 + 0,09 1,273 + 0,109 0,011

120,88 + 0,09 1,282 + 0,201 0,010
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Percebe-se que nas quatro primeiras avaliagdes existe maior coesividade do
material e que o aumento da forga de compressao ndo conduz ao acréscimo do
valor desta caracteristica. Assim, caso esta tendéncia se mantivesse, em
decorréncia de maiores pressdes de compressdo (superiores a 120,88 N/mm?),
estas ndo seriam capazes de aumentar a resisténcia a tensao e ndo somariam a
coesividade dos compactos produzidos, acarretando em baixos valores de ICs. Por
isso, para este complexo farmacéutico, comprimidos com baixa resisténcia a tensao

nao sao sinbnimos de comprimidos necessariamente frageis.

Esta etapa do trabalho objetivou o estudo da relagdo entre a forca de
compressdo e a resisténcia a tensdo, que fornece informagdes sobre o
comportamento do CF empregado, especialmente quanto a existéncia de problemas
estruturais dos mesmos quando submetidos a diferentes situacdes de densificagcao.
A interpretacdo dos dados permite deduzir que o CF é sensivel a compressao e
possui um comportamento compressional adequado. Estes resultados serdo
retomados adiante na avaliagdo dos comprimidos produzidos em maquina de

comprimir alternativa.

Avaliou-se também a influéncia da altura da coluna de CF (ou nivel de
enchimento da camara de compressao) sobre os valores de dureza e de resisténcia
a tensdo em matriz de 13 mm. Para tal, modificou-se a altura da camara de
compresséao, passando de 0,63 cm para 1,00 cm, cujo volume, capaz de acomodar
cerca de 800 mg do complexo farmacéutico, foi de 1,326 cm®. Tanto a altura e o
volume da camara de compressao quanto o peso dos compactos tiveram aumento

de, aproximadamente, 59 %.

Realizou-se o0 mesmo pré-tratamento com o lubrificante estearato de
magnésio nas superficies dos pun¢des e na matriz como executado anteriormente.
Os valores de peso médio, altura e didmetro destes compactos sdo encontrados na
tabela 5.28.
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Tabela 5.28: Forca de compressao (F), peso médio, altura e didmetro dos
compactos produzidos em maquina universal de ensaios, com matriz
de 13 mm e volume inicial da camara de compressao de 1,3266 cm?®

F (kN) Peso médio (mg) Altura (mm) Diametro (mm)
X £s (CV %) X £s (CV %) X £s (CV %) X £s (CV %)
5,05+ 0,17 (3,37) 787,9+12,8 (1,62) 5,06+0,07(1,38) 13,25+ 0,03 (0,23)
9,03 £ 0,03 (0,33) 795,9+10,5(1,32) 4,72+0,08 (1,69) 13,23 £0,01 (0,07)
14,81 + 0,22 (1,48) 805,4+0,3(0,03) 4,70+0,10(2,12) 13,30+ 0,02 (0,15)
Médias gerais 796,5+8,7(1,09) 4,83+0,19(3,93) 13,26+ 0,03 (0,23)

Foram escolhidas trés das forcas de compressédo na faixa das anteriormente
utilizadas para a mesma matriz (tabela 4.5, pag 60). Assim, para as forgcas de
compressado de cerca de 5, 9 e 15 kN, as pressdes respectivas correspondem a
38,10 + 1,28; 68,07 + 0,23 e 111,71 £ 0,16 N/mm?.

A tabela 5.29 apresenta comparativamente as caracteristicas de compactos
produzidos na mesma for¢ga de compressao, porém com volumes iniciais da camara
de compressao distintos. Os graficos referentes aos dados da tabela séao

apresentados em anexo (figura A.5).

Tabela 5.29: Comparacdo dos valores de expansdo radial tardia, dureza,
resisténcia a tensdo, reducdo de volume apds a compressédo e
densidade aparente de de compactos produzidos na mesma forca de
compressao, com valores diferentes de volumes iniciais da camara de
compressao.

Forca de compressao (kN)

Caracteristica Vo (cm?)

Xts

5,05* + 0,17 9,03+0,03 14,81 +£0,22
ER% (%) 0,836 2,27 +0,13 1,99 + 0,10 1,85+ 0,08
X +5s 1,326 1,92 + 0,21 1,79 £ 0,20 2,32+0,15
Dureza (N) 0,836 35,75 £ 1,67 57,75+ 5,10 77,20 +£4,18
X +5s 1,326 4554 +395 100,14 +8,09 36,70+ 2,50
RT (kN/cm?) 0,836 5,16 £ 0,25 9,16+0,86 12,73 +1,09
X *s 1,326 4,33 £ 0,36 9,41 £ 0,22 3,39+0,25
RVc% (%) 0,836 4491 +0,86 4996+1,14 53,67 £0,90
X +5s 1,326 47,44 +0,70 51,11+0,84 50,19+0,90
Pap (g/cm®) 0,836 1,11 £ 0,01 1,20 £ 0,01 1,27 £ 0,01
X +5 1,326 1,13 £ 0,01 1,23 £ 0,01 1,22 + 0,01

Vy: volume inicial da camara de compressao; ER%: expanséao radial tardia; RT: resisténcia a tensao;
RVc%: redugéo de volume apos a compressao; pap: densidade aparente; *: para V(,=0,836, os valores
das caracteristicas referem-se a forga de compressao mais préxima a 5,05 kN, que foi de 4,99 kN
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A expansao radial tardia (ER%) dos compactos produzidos em camara de
compressdo com Vo= 1,326 cm® ndo demonstrou a mesma tendéncia apresentada
pelos compactos produzidos em Vy- 0,836 cm?, tanto no aspecto qualitativo quanto
no aspecto quantitativo. Nas mesmas for¢cas de compressao os ER% foram distintos,
havendo diminuigdo da expanséao radial com o aumento de Vo, que foide 15 e 10 %
para 5,05 e 9,03 kN, respectivamente, com excecao da forgca 14,81 kN, que elevou
em 25 % a expanséo radial.

Com excegdo da dureza, nenhum dos fenbmenos avaliados seguiu a
tendéncia de aumento ou diminuicdo de seu valor em propor¢cao proxima aos
aumentos da altura e do volume iniciais da camara de compresséao, que foi de 59 %.
O aumento de V, ocasionou acréscimos de 56 e 73 % da dureza dos compactos
obtidos em forca de compressao 5,05 e 9,03 kN, respectivamente. Na maior forga,
no entanto, a queda da dureza foi de 47 %. Ja os valores de resisténcia a tensao
nao seguiram a mesma tendéncia, por levarem em consideragao para o seu calculo

valores dimensionais dos compactos.

Assim, para a forca de compressado 9,03 kN e diferentes valores de Vg, 0s
compactos obtidos tiveram valores de RT estatisticamente iguais (|tcac|= -0,89 <
to,059)= 2,26), fato n&o observado para as outras forgas de compresséo. Para
comprimidos de celulose microcristalina, Kiekens e colaboradores (2004) verificaram
que além de ser dependente da pressdo de compressao, a resisténcia a tensao é
também dependente do didmetro do puncgao e do nivel de enchimento da camara de
compressao (Vo). Para diferentes Vo e mantendo-se o mesmo diametro do puncgao, a
maior resisténcia a tensdo (RT) para uma mesma pressao foi atingida quando o
nivel de enchimento foi o menor, igualmente ao encontrado neste trabalho para as
forcas 5,05 e 14,81 kN. Os menores valores de RT foram atribuidos a comprimidos
produzidos no maior diametro das ferramentas de compressao (12 mm) e no maior
nivel de enchimento da camara de compressdo (10,5 mm), para pressoes
semelhantes, demonstrando que o aumento das dimensdes das ferramentas de
compressao e, consequentemente, dos compactos produzidos leva a diminuicdo da
RT.

Esperava-se que a correlagdo entre a densidade aparente e a resisténcia a

tensdo de compactos fosse mantida, independentemente da altura da coluna de
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complexo farmacéutico na cadmara de compressao, mas neste experimento verificou-
se que o aumento de V, originou produtos com resisténcia a tensdo (RT) e
densidade aparente diferentes do encontrado para compactos com Vo= 0,836 cm?,
para as mesmas forcas de compressado. Esta afirmacao é confirmada, em especial,
para a maior forgca compressional aplicada, da qual resultaram os compactos menos

densos e menos resistentes a fratura radial.

S&o complementares os valores de densidade aparente (pap) € de redugéo de
volume apos a compressao (RVc%), pois aos maiores valores de pa, s&o atribuidos
aos maiores valores de RVc%. No entanto, estes valores sédo crescentes conforme o
aumento da forga de compressao somente quando Vo= 0,836 cm?, e para Vo= 1,326

cm?, a maior forca de compressao gerou valores intermediarios de RVc% e pap.

Ao serem comparados os valores de RVc% e pyp entre si, na maior forga de
compressao (figuras A.5D E A.5E — em anexo), estes parecem independer de V.
Isto indica que, apesar de o compacto ter apresentado caracteristicas dimensionais
(RVc% e pap) semelhantes, seus comportamentos mecanicos (dureza e RT) e
elastico (ER%) foram desiguais ao que se esperava, que era de aumentar a dureza

e diminuir ER%.

De forma geral, a modificagao de V, possibilitou a formagcdo de compactos
com caracteristicas proprias, mas langaram indicios de que nao € possivel prever o
comportamento deste complexo farmacéutico quando modificada a V, em diferentes
forcas de compressao, com exceg¢ao da dureza, que parece ter sido o parametro que
modificou de forma analoga as modificagdes experimentais. Mesmo assim, a maior
forca de compresséo utilizada aliada ao maior nivel de enchimento apresentou
dados experimentais que nao sao passiveis de qualquer estimacéo prévia possivel
do que poderia ocorrer, ja que teve valores sempre abaixo (dureza, RT, RVc% e pap)

ou acima (ER%) do proporcional esperado.

Deste modo, o comportamento compressional de um mesmo CF resiste a
uma generalizagdo, pois € dependente do volume de enchimento da camara de
compressao. Fatores como o atrito interparticular e a capacidade de movimentacao
do CF durante as fases de compactacdo devem conduzir a diferentes condutas das

particulas, com desvio da energia aplicada para vencer as dificuldades impostas
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pelo aumento das superficies do leito a comprimir. Estes fenbmenos poderiam ser
observados através da analise comparativa das curvas do desenvolvimento de
forcas (perfil forga-deslocamento) durante o ciclo de compressdo, método

indisponivel a este trabalho.

5.7.2 Compactos em matriz de 5 mm

O grafico do perfil de compactabilidade do CF (figura 5.12 e figura A4 -
anexos) obtido para os compactos com matriz de 13 mm (Vo= 0,836 cm3) mostra que
nas maiores forcas de compressao houve uma leve tendéncia de estabilizacdo da
resisténcia a tensdo. Com o propodsito de verificar a veracidade da tendéncia ao
capping apresentada pelo grafico do perfil de compactabilidade do CF em questao,
optou-se pela produgdo de compactos em matriz com dimensdes menores (5 mm de
didmetro), ja que seria possivel atingir maiores valores de pressédo, uma vez que
esta é inversamente proporcional a area na qual a forca é aplicada. A altura da
camara de compressao foi fixada em 1 cm, resultando em volume inicial da camara

de compressao (Vo) de 0,1935 cm®.

O enchimento da camara de compressao foi feito de forma manual, tendo
sido produzidos 10 compactos em seis forgas diferentes, sendo cada compacto
armazenado individualmente e identificado. Ja foi feito uso deste equipamento para
a producdo de compactos em trabalhos anteriores (COUTO, 2005; LONGHINI,
2006), cujos resultados indicam que o material de construgdo do mesmo suporta, no

maximo, 5 kN de forga aplicada.

A tabela 5.30 traz os valores de forca aplicada, peso médio e caracteristicas
dimensionais dos compactos produzidos e a tabela 5.31 apresenta caracteristicas de

resisténcia e de densificagdo dos compactos.
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Tabela 5.30: Forga de compressao, peso médio, altura e diametro de compactos
produzidos em maquina universal de ensaios com matriz de 5 mm

Forga (kN)
X £s(CV %)

Pe_so meédio (mg)
X £s(CV %)

Altura (mm)
X £s(CV %)

Diametro (mm)
X £s(CV %)

1,02+0,02(1,96)  121,8+3,38(2,77) 5,05+0,15(3,04) 5,099 + 0,01 (0,23)
1,56 £ 0,04 (2,56)  117,2+2,97 (2,53) 4,67 +0,15(3,15) 5,079 0,01 (0,15)
2,04 +0,03 (1,47)  124,3+271(2,18) 4,59+0,12(2,53) 5,101 + 0,01 (0,26)
3,03+0,05(1,65) 119,2+534 (4,48) 4,17 +0,17 (4,14) 5,085 + 0,01 (0,21)
4,04+0,04 (1,000 122,4+3,80(3,10) 4,17 £0,13(3,17) 5,088 + 0,02 (0,50)
4,52 +0,02 (0,44) 1157 +291(2,52) 3,94 +0,08(2,08) 5,063 0,01 (0,26)
Médias gerais 120,10 £ 3,30 (2,75) 4,43+ 0,41 (9,25) 5,085 * 0,01 (0,26)

Verifica-se que o enchimento por nivelamento nio influenciou nos valores de
peso médio dos compactos, ja que os valores de média em cada uma das forgas
ficaram abaixo do limite de 7,5 % (de 111,1 a 129,1 mg) para comprimidos com peso

entre 80 e 250 mg (F. Bras. 1V, 1988) em relagdo ao peso médio calculado.

Tabela 5.31: Forcas (F) e pressbes (P) de compactagdo, dureza, resisténcia a
tensdo (RT) e densidade aparente (psp) dos compactos obtidos em
maquina universal de ensaios com pung¢des de 5 mm

F (kN) P (N/mm?) Dureza (N) RT (kN/cm?)* Pap (g/cm”)*
X xS X xS X xS X s X ts

1,02 + 0,02 51,04 + 0,99 23,83 + 2,32 5,81° + 0,62 1,18% + 0,03
1,56 + 0,04 79,40 + 2,03 34,83 + 0,98 9,75 + 0,28 1,26% + 0,01
2,04 0,03 103,89 + 1,40 5,60 + 3,81 14,86°+ 1,25 1,31+ 0,01
3,03 + 0,05 154,34 +2,3 8,42 + 3,77 2514°+114  1,41°+0,03
4,04 + 0,04 205,82 + 2,23 8,57 + 2,42 25,68 +1,40  1,44°+0,02
4,52 +0,02 230,39 + 0,90 8,63 + 6,38 27,35°+184  1,45%+0,02

*. médias seguidas de mesma letra nas colunas nao diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5
%, pelo teste de Tukey.

A literatura relata que, quando a resisténcia a tensdao dos comprimidos se
mantém constante com o aumento da forga (neste caso as duas ultimas RT sao
iguais estatisticamente, figura 5.14), ha apenas a tendéncia ao aparecimento de
capping nos comprimidos, mas que esta € evidente e certa quando a RT diminui
com o aumento da forca de compressao (RITSCHEL; BAUER-BRANDL, 2002).
Entao, acredita-se que, para este complexo farmacéutico, outros fatores poderéo ou

nao contribuir para o capeamento, que nao a forgca de compressao.
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Figura 5.14: Correlagdes da resisténcia a tensdo com a forga de compressao dos
compactos obtidos na maquina universal de ensaios com matriz de 5
mm

Ao ser verificada a relagdo entre a forca de compressdo e a dureza dos

compactos (figura 5.15) percebe-se, mais claramente, a tendéncia ao capeamento.

100 -
90
80 -
70 -
60
50
40 -
30 -
20 ~
10
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Forga (kN)

Dureza (N)

Figura 5.15: Correlagbes da dureza com a forga de compressao dos compactos
obtidos na maquina universal de ensaios com matriz de 5 mm

Apesar de graficamente apresentar esta tendéncia, nem na inspec¢éo visual
dos comprimidos nem durante a realizacdo do teste de dureza foi identificada a
existéncia da caracteristica de capping. Em pressbes e forcas ndo atingidas neste
trabalho, no entanto, Soares e colaboradores (2005b) verificaram, na obtengao de

comprimidos produzidos a partir de granulados de produto seco por aspersdo de
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Maytenus ilicifolia, que a dureza dos comprimidos atingiu valor maximo quando
produzidos com 25 kN de forca de compressao (pressdao em torno de 310 N/mmz) e
que, em forgas superiores os comprimidos apresentaram tendéncia ao capping,

semelhante as observadas no presente trabalho.

Para o julgamento em conjunto de compactos produzidos em distintos
conjuntos de compressao optou-se pela avaliagdo dos parametros em funcdo da
pressdo de compressao (e ndo da forgca de compressao) e da resisténcia a tenséo a
fim de minimizar as diferengas dimensionais entre os dois conjuntos de compresséao

e entre os compactos, respectivamente.

A figura 5.16 apresenta os dados de pressao e resisténcia a tensdo de
compactos que ndo possuem nenhuma semelhanga no seu processo de obtencio:
nem relacionada as ferramentas de compressdo, nem a altura da camara de

compressao.

RT (kN/cm?)
- - N N w w
o [3,] o [$,] o [¢,]

(3]
|

0 T T T T 1
0 50 100 150 200 250

P (N/mm?)

Figura 5.16: Correlacbes da resisténcia a tensdo (RT) com a pressdo de
compressao (P) dos compactos obtidos na maquina universal de
ensaios com matriz de 5 mm com Vo= 0,1935 cm® (@) e de 13 mm com
Vo= 0,823 cm?® (D).

Verifica-se que em pressdes inferiores a aproximadamente 60 MPa os valores
de RT s&o semelhantes e parecem independer das condicbes experimentais
empregadas. Percebe-se que os valores de RT a baixas pressées de compressao

parecem equivaler e independer dos parametros experimentais as quais o CF foi
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submetido. Porém, ndo se pode confirmar que o comportamento deste complexo
farmacéutico, quando submetido a pressées de compressdo em torno de 150 MPa
em matriz de 13 mm, venha a apresentar a mesma tendéncia verificada em matriz

de 5 mm.

No entanto, na tentativa de comparar compactos obtidos de conjuntos de
compressdo (5 e 13 mm) e Vy (0,1935 e 1,326 cm®) distintos, porém com mesma
altura de enchimento (1 cm) da cdmara de compressao, n&o foi verificada a mesma
tendéncia da RT (figura 5.17A) apresentada no grafico anterior, devido a queda da
RT na maior pressdo de compressdo em matriz de 13 mm. Esta queda no valor da
RT com o aumento de pressao poderia ser esperada, como foi sutiimente verificado
para Vo= 0,823 cm?® (figura 5.12), no entanto, o aumento de V passou a evidenciar e

antecipar o aparecimento desta caracteristica.

As demais peculiaridades avaliadas (expansao radial tardia, reducado de
volume apdés a compressao e densidade aparente; figuras 5.17B, 5.17C e 5.17D,
respectivamente) estdo demonstradas em fung¢ao da pressédo de compresséo, ja que
os compactos ndo foram obtidos nas mesmas forcas e pressdes de compressao,
devido as distintas dimensdes dos conjuntos de compressao. Assim, foi possivel
verificar se a mesma altura da cadmara (porém matrizes de didmetros distintos)

poderia levar a obtengao de compactos de caracteristicas semelhantes.
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Correlagdes da resisténcia a tensdo (RT) (A), expansao radial tardia

(ER%) (B), reducédo de volume apds a compressao (RVc%) (C) e
densidade aparente (pasp) (D) com a pressdo de compressao (P) dos
compactos obtidos na maquina universal de ensaios com matriz de 5
mm (H) e de 13 mm (O) para Vo= 1,326 cm®, ambas com altura de 1

cm na camara de compressao.

A modificagdo das dimensdes dos conjuntos de compressao (didametro de 13

para 5 mm) parece nao ter afetado do mesmo modo os pardmetros avaliados dos

compactos como a altura da cdmara de compressao (Vo de 0,823 para 1,326 cm®) o

fez para um mesmo conjunto de compresséao (diametro de 13 mm). Caracteristicas

dimensionais e mecanicas dos compactos produzidos nas duas forgas iniciais em

matriz de 13 mm, indicaram que estes seguem tendéncia semelhante a observada

para compactos obtidos em matriz de 5 mm. A excecéo a esta observagao, como no

experimento comparativo de diferentes Vo em matriz de 13 mm, foram os valores

dos parametros de compactos obtidos na maior pressdo de compressao (111,71

N/mm?) na matriz de 13 mm.
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De qualquer maneira, dificilmente é possivel prever o comportamento deste
complexo farmacéutico mesmo mantendo-se parametros experimentais. Isto foi
comprovado ao serem comparadas as RT em funcdo da pressao de compressao
(figura 5.16) de compactos que nao tiveram nenhuma semelhanga quanto ao seu
processo de obtengdo: nem na altura da camara de compressao, nem no diametro

da matriz, e que foram capazes de ter resisténcias semelhantes a ruptura.
5.7.3 Analise de Heckel

A avaliagdo quanto ao tipo de deformagédo do complexo farmacéutico utilizado
neste trabalho e a sua relacdo entre a pressdo e a porosidade de compactos
ejetados foram realizadas fazendo-se uso da equacao de Heckel (eq. 3.1; pag. 26),
gerando o grafico abaixo (Figura 5.18), originado a partir de dados apresentados na

tabela A.2 (anexos).
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Figura 5.18: Grafico de Heckel do complexo farmacéutico para comprimidos
obtidos em maquina universal de ensaios em matriz de 13 mm

Para cada uma das forgas foram avaliados 20 compactos ejetados. Forgas
inferiores a 1,76 kN (13,22 MPa) ndo foram capazes de produzir compactos
possiveis de serem manuseados, por se apresentarem excessivamente frageis.
Neste sentido, os dados dos estagios iniciais do rearranjo e da fragmentagédo das
particulas ndao foram possiveis de ser obtidos. Sonnergaard (2000) constatou que

para o acido ascorbico, mesmo em baixas pressbées de compactacdo, nao foi
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possivel a determinagao da parte inicial da densificagao referente ao rearranjo das
particulas, para o mesmo experimento de avaliacdo dos comprimidos apds a

compressao.

Kiekens e colaboradores (2004), ao verificarem a influéncia da curvatura de
puncdes sobre a pressdao média de deformacgao (Py) da celulose microscristalina,
concluiram que esta é mais influenciada por parametros como diametro do puncéo,
pressao de compressao e nivel de enchimento da matriz quando os pungdes sao
cébncavos. No entanto, fazendo-se uso de pungdes planos facetados para a analise
de Heckel, as condicbes acima citadas ndao sio relevantes para a correta
determinacao de Py, exceto a propria pressao de compactagdo. Sendo assim, fez-se
uso de puncgdes planos facetados, com 13 mm de didametro e volume inicial da
camara de compressdo igual a 0,823 cm® (altura da camara de compressao = 0,63

cm).

O formato da curva no grafico de Heckel fornece indicativos do tipo de
deformagdo que surge com o aumento da pressdo de compressao (ILKKA;
PARONEN; 1993). Em pressdes baixas, quando ocorrem a densificagdo e o
rearranjo das particulas, a curva apresenta comportamento nao linear evidenciando
a prevaléncia do processo fragmentativo das particulas. Estas perdem seu formato
inicial e adquirem novas formas havendo necessidade de aumento de pressao para
que estas novas particulas passem a deformar de forma diferenciada, passando de
um processo fragmentativo para um processo de deformacgéao plastica (KRUMME e
col.; 2000), o qual ocorre a partir de 30,18 MPa, quando a curva mostra

comportamento linear (r*= 0,9897).

A tabela 5.32 traz os resultados dos parametros provenientes da equacao de
Heckel, cuja parte linear do grafico, identificada a partir de 30,18 MPa, mostrou
possuir linearidade adequada, conforme mencionado anteriormente. Para o calculo
de Dy utilizou-se o valor da densidade bruta ao invés do parametro Ay, que nao foi
possivel de ser extraido da curva de Heckel. Assim, Dy passa a ser denominada

densidade relativa inicial modificada (Do*).
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Tabela 5.32: Parametros do modelo de Heckel

A K Py (Mpa) Do* Da Ds

1,03344 0,00437 229,01 0,4553 0,6442 0,1889

A: rearranjo e a fragmentacao das particulas; K: deformagéo das particulas durante a compressao;
Py: pressdo média de deformagdo; Dy*: densidade relativa inicial modificada para pressdo de
compactagao igual a zero; Da: densidade relativa extrapolada do intercepto (A); Dg densidade relativa
de fragmentacgéo

O valor de Py encontrado foi de 229,01 MPa, o que indica tendéncia de
deformacao tanto por fragmentacdo quanto plastica. Os pesquisadores Roberts e
Rowe (1985) constataram que altos valores de Py s&o atribuidos a materiais cujo
mecanismo de densificagao é do tipo fragmentativo e que este comportamento seria
tipico de particulas que possuem dureza inerente, o que levaria a oposicao de um

comportamento plastico.

De um modo geral, produtos que passam por processos de granulagao por via
seca perdem grande parte de sua capacidade de densificagdo plastica, o que
poderia acarretar em defeitos nos produtos futuros, originados a partir destas
particulas (MALKOWSKA; KHAN, 1983).

Provavelmente, grande parte da deformacgé&o plastica tenha acontecido durante
a producao dos briquetes, na primeira compactacdo das particulas. No entanto, a
deformacgdo plastica ainda é evidente pela porgao linear do grafico em maiores

pressdes de compressao.

Dg representa a modificagao na densidade relativa devido ao deslizamento e ao
rearranjo das particulas. Este valor € dependente do tamanho e da forma das
particulas do leito de granulado, de sua porosidade e da presenca de lubrificante na
formulacdo. De um modo geral, quanto menor este valor, menor é a capacidade de
rearranjo que as particulas possuem (RITSCHEL; BAUER-BRANDL, 2002). Neste
sentido, estes fatores irdo contribuir para a Dg do CF estudado, pois se trata de um
material constituido de dois materiais granulados de diferentes porosidades e
formas, mas que apresentam granulometria semelhante e ampla (0,250 a 850 um).
Katikaneni e colaboradores (1995) verificaram que o aumento da granulometria da
etilcelulose (etolose) levou a diminuigdo da Dg, 0 que, por consequéncia, conduziu
ao aumento da porosidade dos compactos formados. Assim, acredita-se que o CF

estudado seja capaz de sofrer rearranjo de suas particulas, mas nao de forma que
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possa preencher efetivamente grande parte dos espacgos vazios do leito, levando a

obtencéo de compactos altamente porosos.

Souza e colaboradores (2006) verificaram que, para o granulado do produto
seco por aspersao de formulagao igual a empregada neste trabalho (contendo 98 %
de PSA, 1 % de estearato de magnésio e 1 % de didxido de silicio coloidal), o
parametro Py foi de 168,5 MPa, superior ao dos granulados produzidos por via
umida, que se apresentaram mais plasticos. Ja o comportamento do PSA isolado,
sem adicdo de adjuvantes foi de 111,6 MPa. A autora interpretou que o PSA
deforma-se de forma plastica, enquanto que o granulado do produto seco por
aspersao, obtido por via seca, apresenta, adicionalmente, comportamento de

densificagao por fragmentacéo.

Couto (2005) observou que o granulado co-processado de amidoglicolato de
sédio, igual ao produzido neste trabalho, possui Py igual a 80 MPa, indicando ser um

material plastico, assim como o material pulvéreo de origem.

Para comprimidos de uma mistura de pellets de paracetamol e celulose
microscristalina pulvérea, Braun (2003) constatou que a presenga da celulose
microcristalina na formulagdo, um adjuvante com deformagao do tipo plastica, foi
importante para contribuir na conservagao da caracteristica morfolégica circular dos
pellets no interior dos comprimidos, havendo deformacéo apenas na superficie. Esta
situacao foi comprovada através de analise por microscopia eletrénica de varredura.
Adicionalmente, a formulacdo apresentou alto valor de pressao média de
deformacgao (Py ~ 240 MPa) quando comparado a celulose microcristalina isolada
(Py = 96,2), levando a crer que a celulose microcristalina pudesse estar

fragmentando, protegendo os pellets de romperem.

llkka e Paronen (1993) realizaram a avaliacdo do tipo de densificagcdo de
misturas binarias de pés, verificando que ndo ha como prever o grau de influéncia de
cada um dos componentes da mistura no comportamento de densificagdo quando
esta mistura é composta por um material de deformacéo fragmentativa e por um
material de deformacao plastica, independentemente da proporgdo. Souza (2004)
verificou, na compressdao de PSA de P. niruri, que a adigdo de adjuvante com

deformagédo por fragmentagcéo leva ao aumento de Py, situacdo que nao ocorre
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quando é adicionado um adjuvante com deformagao plastica. Portanto, ndo seria
possivel, neste caso, prever o tipo de deformacdo do complexo farmacéutico
avaliado por ser composto por produtos, cuja deformagdo € tanto plastica quanto

fragmentativa.

Neste sentido, acredita-se que o processamento tecnoldgico, tanto relacionado
com a escolha da granulagao por via seca, quanto dos parametros adotados para a
producao dos briquetes (dureza, espessura dos briquetes), possam ter contribuido
para que complexo farmacéutico granulado produzido apresente maiores
caracteristicas de deformacgao por fragmentacéo, pelo fato das particulas primarias
(produto seco por aspersao) ja terem sofrido deformacédo plastica durante a
producdo dos briquetes. Como ja foi discutido anteriormente, o formato das
particulas primarias de PSA no granulado ndo tiveram suas -caracteristicas
morfologicas afetadas, mantendo o formato esférico, o que indica que o PSA nao

sofreu fragmentacgao.

5.8 Experimentos em maquina de comprimir alternativa

Inicialmente, foi realizado o ajuste do volume da cadmara de compresséao,
através do posicionamento do puncao inferior (Pl), levando em consideragcao o
volume livre ocupado pelo complexo farmacéutico (CF) (tabela 5.20, Vb = 0,6076
g/ml), a fim de que fossem produzidos comprimidos de 500 mg. Dessa forma, a
altura da camara de compressao foi ajustada para aproximadamente 0,73 cm,
resultando em volume da céamara de compressdo em torno de 0,825 cm3, valor
menor, porém semelhante, ao volume da camara de compressdo do conjunto de
ferramentas utilizado para producdo de compactos de 13 mm em maquina universal

de ensaios.

A alimentacdo do complexo farmacéutico (CF) para o interior da matriz foi
realizada com auxilio do alimentador. Foram produzidos trés tipos de comprimidos,
diferenciados entre si somente pela dureza dos mesmos. Buscou-se produzir
comprimidos com dureza em torno de 40, 60 e 80 N, que foram denominados MA40,
MAG60 e MAS8O, respectivamente, e serdo assim mencionados nas citagdes

seguintes.
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A figura 5.19 apresenta o aspecto visual dos comprimidos produzidos na

maquina alternativa.

MA40 MAG0 MASO

Figura 5.19: Aspectos da face superior (FS) e face inferior (FI) de comprimidos
MA40, MA60 e MA8O produzidos em maquina alternativa

As imagens mostram disparidade de distribuicdo dos dois granulados entre as
faces superior (FS) e inferior (Fl), indicando a ocorréncia de disturbios de
movimentacado e de posicionamento dos mesmos na fase de densificagdo do ciclo
de compressdo. Por se tratar de um complexo farmacéutico constituido de
granulados provenientes de métodos distintos de obtencéo, tém-se produtos de
forma e densidade diferentes. A distribuicdo an6mala de pds e granulados é
motivada por estas diferencas, além do fato de se tratar de um complexo
farmacéutico com tamanhos de particula pertencente a uma faixa ampla. A face
superior apresenta as particulas de GADJ com granulometria superior aquelas

visualizadas na face inferior.

A amplitude granulométrica, por se tratar de um complexo farmacéutico com
faixa granulométrica que vai de 0,250 a 0,850 mm, pode ter sido a principal causa
para a presencga significativa de particulas menores na face inferior. O fenbmeno
chamado segregagdo por percolacdo € caracterizado pelo deslocamento de
particulas menores por entre as maiores, tendendo a se depositarem ao fundo do
leito de granulados e ocorre, por exemplo, quando o material € submetido a um
disturbio que leve ao rearranjo de suas particulas (VENABLES; WELLS, 2001;
TWICHELL, 2005).
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Caso a diferengca de densidade dos dois granulados tivesse sido o fator
preponderante sobre a segregacao, esperar-se-ia que a face inferior apresentasse
maior presenga de GPSA e menor presenca de granulados de adjuvantes. Isto
porque o0s granulados mais densos tenderiam a se deslocar para baixo e o

comprimido apresentaria coloragdo marrom mais acentuada na face inferior.

A estimativa da diferenga entre as faces dos comprimidos foi realizada com
auxilio de software de analise de imagens. Assim, a figura 5.20 apresenta as
imagens obtidas pelo tratamento digital evidenciando os contornos dos granulados
GADJ.

FS

Fl

Figura 5.20: Tratamento de imagens evidenciando os contornos dos granulados
GADJ da face superior (FS) e face inferior (FI) de comprimidos
produzidos em maquina de comprimir alternativa com dureza estimada
de 40 (MA40), 60 (MAG0) e 80 (MA80) N.

A fragcédo da area total é correspondente a porcentagem referente a ocupagéo
do granulado GADJ na area total da face do comprimido avaliada, que é de 100,6
mm?Z. Como esta area da face avaliada é a mesma para as seis diferentes amostras,
pdde-se comparar diretamente estes valores, bem como a area total e a area média

ocupadas pelas particulas do GADJ em relagao a area total da face do comprimido.
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Tabela 5.33: Avaliagdes da presenga de granulados de adjuvantes apds tratamento
de imagens nas faces superior e inferior de comprimidos produzidos
em maquina de comprimir alternativa

Face Dado MA40 MAGO MAS80
Numero de particulas 47 45 42
) Area total das particulas (mm2) 35,39 36,76 40,63
Superior | o ] )
Area média das particulas (mm?) 0,75 0,82 0,97
Fracao da area total (%) 35,18 36,54 40,39
Numero de particulas 88 91 77
Inferior Area total das particulas (mm?) 45,33 41,08 41,10
Area média das particulas (mm?) 0,51 0,45 0,53
Frac&o da area total (%) 45,06 40,83 40,85

*: particulas referem-se ao granulado GADJ

A fragdo da area total ocupada pelos granulados GADJ variou em torno de 5
pontos percentuais, seja avaliando-se somente as FS ou as Fl entre si. Esta
diferenca percentual passa a ser maior quando se compara as faces superior e
inferior de um mesmo comprimido: 9,88 para MA40; 4,29 para MA60 e 0,46 para
MAS8O0. Assim, os granulados de menor area média estdo na Fl, enquanto que os
maiores encontram-se na FS. Neste sentido, as médias da fracdo da area total da
face superior e da face inferior ndo s&o diferentes estatisticamente (teste t de
Student, presumindo variancias equivalentes: |tcac|= 2,32 < toos54) = 2,78; valor-p=
0,04 < 0=0,05).

As areas totais ocupadas pelas particulas do GADJ sdo muito semelhantes
tanto para as FS e Fi entre os comprimidos de diferentes durezas. Os resultados
demonstram, porém, que as areas das particulas do GADJ na Fl sdo sempre
menores. Esta ocorréncia, em especial, reforga a hipotese de que a percolagéo seja
0 mecanismo pela qual ocorre a segregagao neste complexo farmacéutico, conforme

discutido anteriormente.

Com a finalidade de avaliar parametros compressionais foi medida a distancia
minima entre as faces dos puncdes superior e inferior na fase de compressao
maxima pela retirada da mesa e da matriz (tabela 5.34). Avaliando a distancia
minima entre os pung¢des (dmp) em fungédo das durezas médias dos comprimidos

MA40, MA60 e MAB8OQ, através de analise de regresséao linear, verificou-se que a
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correlagdo é linear e negativa, com valores de r’=0,9973 e equagdo da reta D=
217,39 — 146,67dmp.

Tabela 5.34: Dados dimensionais dos comprimidos obtidos em
comprimir alternativa

maquina de

dmp  Vdmp Vi Vit Didmetro* Altura*®

Comprimido  (cm) (cm®) (cm?) (cm?) (mm) (mm)

X 8 X xS X £S X S
MA40 0,12 0,14 394+0,80 3,97+1,12 12,15°+0,003 3,42°+ 0,01
MAGO 0,11 0,12 3,86+1,06 3,88+0,80 12,14°+0,004 3,36°+0,01
MA80 0,0 0,11 3,69+1,33 3,72+1,02 12,12°+0,009 3,22°+ 0,01
Média 3,83+0,13 3,86+0,13 12,14+0,015 3,32+0,10

dmp: disténcia minima entre os pungdes; Vdy,,: volume para dm,; Vi: volume dos comprimidos logo
apos ejegdo da maquina; Vt: volume dos comprimidos 24 h apds produgédo; *: médias seguidas de
mesma letra nas colunas n&o diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5 %, pelo teste de Tukey.

As avaliagdes dimensionais (tabela 5.35) dos comprimidos foram feitas
através da determinacao de didmetro e altura dos mesmos, bem como do volume de
recuperacao tardia (Vr%), que leva em consideracdo o volume da camara de
compressdo no momento de aproximagao maxima das coroas dos puncgdes superior
e inferior (Vdnp) € o volume do comprimido, medido 24 h apds eje¢cdo da maquina

(Vt), dados apresentados na tabela anterior (tabela 5.34).

Tabela 5.35: Avaliagbes dimensionais de comprimidos produzidos em maquina de
comprimir alternativa 24 h apés a producéao

Peso médio* CVP ER%* Vr*
Comprimido (mg) (%) (%) (%)
X *Ss X *8 X *Ss
MA40 501,1° + 3,91 0,78 1,27% + 0,03 65,81°+ 0,09
MAB0 506,32 + 6,54 1,29 1,14° + 0,03 67,97° + 0,07
MAS80 496,5° + 4,00 0,80 1,03°+ 0,05 69,622 + 0,08
Média 501,3 + 0,004 0,001 1,14 + 0,12 67,80 + 1,91

CVP: coeficiente de variagdo de peso; ER: expansao radial tardia; Vr: volume de recuperagao tardia;

*: médias seguidas de mesma letra nas colunas nao diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5
%, pelo teste de Tukey.

O peso médio dos comprimidos cumpriu as especificagdes farmacopéicas de
limite maximo de variagdo de 5 % do valor dos pesos médios calculados, os quais
nao se diferenciaram estatisticamente do peso planejado (500 mg) pelo teste de
Dunnett (d’s¢,= 0,0071), além de terem atingindo valores de CVP (%) bastante

baixos. Cabe ressaltar que para o total de amostras avaliadas, nos 3 diferentes
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comprimidos (60 comprimidos), para o peso médio a maior variagdo em torno da
meédia foi de 2,5 % para comprimidos MAGO, que enfatiza condicbes adequadas na
fase de alimentacdo, permitidas pelo sistema de alimentagdo da maquina e
fluxibilidade do complexo farmacéutico, esta anteriormente atestada por indicadores
de comportamento de empacotamento e fluxo do complexo farmacéutico como o

fator de Hausner e o angulo de repouso.

Apesar do diametro dos comprimidos ter apresentado valores muito préximos
(tabela 5.34), os mesmos mostraram-se diferentes entre si, quando avaliados
estatisticamente, indicando que o aumento da penetracdo do puncao superior em
direcdo ao leito de granulados leva a diminuicdo da expansao radial dos
comprimidos. A expanséo radial tardia percentual (ER%) de MA40, MA60 e MA80
(tabela 5.35) vai de encontro ao observado para os compactos de 13 mm obtidos em
maquina universal de ensaios, na qual a ER% decresce com o aumento da forga de
compressao aplicada. Para os comprimidos da MCA, no entanto, os valores de ER%
foram inferiores aos dos compactos da maquina universal de ensaios. Picker (2001)
realizou estudo sobre a expansdo de comprimidos apos a sua ejegao (expansao
imediata) e a dependéncia do tempo sobre esta situagdo concluindo que a
recuperacao elastica dos comprimidos € um processo complexo na quais inumeros
fatores estdo envolvidos, ndo sendo possivel prever seu comportamento elastico,
pois envolve caracteristicas particulares de cada material relacionado também com a
disposicdo que as particulas adquirem na microestrutura formada no interior do

comprimido.

A diferenca entre as alturas dos comprimidos (tabela 5.34) era esperada, ja
que o ajuste da dureza é realizado pelo grau de penetragdo do pungao superior. De
uma forma geral, comprimidos derivados de uma mesma formulagcdo que sao
produzidos em dureza crescente apresentam altura decrescente. Caso o peso médio
tivesse sido mais determinante na altura dos comprimidos do que a dureza,
provavelmente os comprimidos com maior peso médio (MA60) apresentariam

também maior espessura.

A fim de quantificar o comportamento elastico do comprimido relativo ao
volume que possui no momento e 24 h apds a compressao, foi avaliado o volume de

recuperacado (Vr) dos comprimidos (tabela 5.35). Os valores de Vr foram muito
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proximos e tiveram diferenca maxima de 3,81 %, no entanto, apresentaram-se
diferentes estatisticamente, para o= 0,05. Para comprimidos mais densos
produzidos com maior forca de compressao, o Vr foi maior, indicando certa
tendéncia do complexo farmacéutico em apresentar comportamento elastico

crescente com o aumento da densificagéo.

Para que valores de caracterizagao dos comprimidos obtidos na maquina de
comprimir alternativa pudessem ser comparados aos valores dos compactos
provenientes da maquina universal, optou-se pela transformacdo de valores de
dureza em valores de resisténcia a tensdo (RT), visto que as dimensdes dos
comprimidos de ambas as maquinas sao distintas. Além disso, através da equacao
da reta RT= 1,7803 + 0,7136F, obtida no experimento em maquina universal de
ensaios com matriz de 13 mm, foi possivel o calculo da provavel forca de
compressao (F) utilizada para a produgdo dos comprimidos na maquina alternativa
(tabela 5.36).

Tabela 5.36: Forga de compressao estimada, dureza e resisténcia a tensdo para
comprimidos obtidos em maquina de comprimir alternativa.

Comprimido Fest (kN) D (N) RT (kN/cm?)
Xxs Xxs Xxs
MA40 6,13 + 0,54 40,9 + 3,54 6,15+ 0,38
MAG0 11,29 + 0,68 63,0 1,83 9,84 + 0,89
MAS0 15,55 + 0,66 81,0 +2,74 13,22 + 0,42

Fest: forca de compressao estimada; D: dureza; RT: resisténcia a tensao

Para o calculo da forga estimada, respeitaram-se os limites de confianca
minimo e maximo estabelecidos anteriormente nos experimentos em maquina
universal de ensaios (tabela 5.26, pag. 106). Assim, qualquer valor de resisténcia a
tensao abaixo de 2,90 kN/cm? e acima de 13,72 kN/cm? nao fizeram parte do calculo
para estimativa de forca de compressédo. Todos os comprimidos de MA40 e MAGO
apresentaram valor de RT dentro dos limites. Ja para MA80, apenas 3 amostras
apresentaram dureza superior ao limite maximo. Ao tomar esta decisdo, pode-se
afirmar com 95 % de confianga, que a forga estimada (Fest) é a forga aplicada para

a producéo destes comprimidos.

A figura 5.21 apresenta a fotomicrografia referente a fratura do comprimido

MAGO originada do teste de determinagao de dureza.
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Figura 5.21: Fotomicrografia da fratura ocasionada pelo teste de dureza de
comprimido de maquina de comprimir alternativa (MA60) com aumento
de 1000x.

Percebe-se que as particulas esféricas primarias, referentes ao PSA, nao
perdem a sua forma inicial, a fratura ocorre de tal forma que n&o acarreta em
rompimento das particulas do PSA. Esta condi¢gdo pdde igualmente ser visualizada
nas fotomicrografias do granulado do PSA (figura 5.8, pag. 92) que mostraram que o
processo de moagem dos briquetes para a produgédo do granulado em questao nao
ocasionou a perda da caracteristica esférica do material de origem. Assim, ndo ha
como definir se a fratura do comprimido ocorre de forma inter ou intragranular. A
condigcdo de manutencao da estrutura original das particulas de PSA foi também
visualizada por Couto (2005) ao ser avaliada a fratura de comprimidos semelhantes

ao produzido neste trabalho.

A densidade real calculada para os comprimidos foi de 1,6267 g/cm3, dado
necessario para a obtencdo de valores das densidades aparente e relativa, que

levam a determinacgao da porosidade dos comprimidos (tabela 5.37).
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Tabela 5.37: Densidade aparente (pap), densidade relativa (D) e porosidade (¢) dos
comprimidos obtidos em maquina de comprimir alternativa

Comprimido P9 o )

MA40 1,27 + 0,01 0,7787° + 0,01 22,132+ 0,65
MABO 1,31+ 0,02 0,8069° + 0,01 19,30° + 1,04
MAS0 1,34 + 0,01 0,8247° + 0,01 17,53°+ 0,73

*: médias seguidas de mesma letra nas colunas nao diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5
%, pelo teste de Tukey.

A elevacado da forca de compressao ocasionou o aumento da densidade
relativa e, consequentemente, a diminuigdo da porosidade dos comprimidos. A
analise da regressédo linear da relagdo entre a porosidade (g, %) e a forca de
compressao estimada (Fest, kN) resultou na equacédo da reta € = -0,49044 +
25,0461Fest, com coeficiente de determinacdo r’= 0,9939, cuja andlise de variancia
apresentou valor-p= 0,01133 < p= 0,05 indicando que ha relagcdo estatistica

significativa entre a porosidade e a forca de compressao estimada.

A figura 5.22 apresenta as micrografias dos comprimidos obtidos na maquina

de comprimir alternativa.
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Figura 5.22: Fotomicrografias da face superior dos comprimidos obtidos em
maquina de comprimir alternativa (A: MA40; B: MAG0; C: MA80) com
aumento de 200x, e no detalhe fissuras apresentadas no comprimido
de maior dureza (C1: MA80) com aumento de 120x
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Analisando as imagens obtidas, percebe-se que o aumento da dureza fez
com que a superficie dos comprimidos se tornasse menos rugosa e porosa,
corroborando com os resultados verificados no calculo da porosidade. Estas
diferencas sdo mais facilmente visiveis comparando-se as superficies dos
comprimidos MA40 (figura 5.22A) e MAS8O (figura 5.22C).

Nas trés fotomicrografias com aumento de 200x, os pontos mais porosos da
superficie sdo os locais em que ha contato entre granulados adjacentes,
especialmente entre granulados de adjuvantes (GADJ) e do PSA. Na ligagéo é
possivel notar a manutencdo da morfologia das particulas primarias do PSA, bem
como das particulas de celulose microcristalina, constituintes do GADJ. Apenas no
comprimido MA8O (figura 5.22C1) verifica-se que na zona de contato dos granulados
aparecem fissuras, que passam a ser indicativos do possivel efeito deletério do
aumento da forca de compressao sobre a capacidade de formacao de ligagao entre

os granulados.

Horisawa e colaboradores (2000) verificaram que as superficies de
comprimidos contendo celulose microcristalina na forma de granulados, obtidos
tanto por via umida quanto por via seca, apresentavam-se asperas, tendo como

justificativa a diminuicdo da area de contato entre as particulas intergranulares.

Pela avaliagdo das fotomicrografias obtidas em aumentos maiores foi possivel
diferenciar aspectos estruturais entre as faces superior e inferior dos comprimidos,
independentemente da dureza dos mesmos. A face superior apresenta as particulas
primarias do granulado de PSA mais proximas uma das outras do que na face

inferior. A figura 5.23 exemplifica esta situagdo no comprimido MAS80.
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Figura 5.23: Fotomicrografias da face superior (FS) e face inferior (FI) de

comprimido obtido em maquina de comprimir MA80 com aumento de
1000x

A avaliagdo pelo modelo de Heckel demonstrou que as particulas
apresentaram deformacédo tanto plastica quanto fragmentativa. Esta tendéncia foi
constatada pela morfologia que as particulas de PSA passaram a apresentar apés a
compressao (figura 5.23): algumas delas se mantiveram esféricas, com pequenas
rachaduras com tendéncia de propagarem para o centro, enquanto que outras

ficaram destituidas deste formato, tornando a superficie do comprimido mais lisa.

A tabela 5.38 apresenta as caracteristicas tecnoldgicas dos comprimidos
MA40, MAG60 e MA8O.

Tabela 5.38: Friabilidade e tempo de desintegracdo de comprimidos obtidos em
maquina de comprimir alternativa

Comprimido Friat();idade Tempo de de§integragéo (min)*
o) X £s

MA40 0,83 14,51° + 1,08

MAG60 0,37 16,49% + 0,52

MA8O 0,31 16,56 + 1,14

Média £ s 15,85+ 1,16

* médias seguidas de mesma letra nas colunas nao diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5
%, pelo teste de Tukey.

A friabilidade dos comprimidos mostrou-se menor para aqueles com maior
dureza (MAB80). Todos, no entanto, apresentaram valores aceitaveis, bem inferiores

ao limite maximo de friabilidade contido nas especificagcdes farmacopeicas de 1,5 %.
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A porosidade dos comprimidos favoreceu a desintegracéao, pois os locais mais
porosos da superficie dos comprimidos sdo também referentes ao granulado de
adjuvantes, que possui em sua formulacdo o amidoglicolato de sdédio, um
desintegrante que apresenta alta capacidade de intumescer e de promover
rapidamente o desmonte do comprimido (KIBBE, 2000). Pela avaliagdo das
fotomicrografias ndo foi facilmente visivel a diferente porosidade entre MAGO e
MAB8O, o que se refletiu também em tempos de desintegracdo estatisticamente iguais

(tabela 5.37). Assim, todos os comprimidos apresentaram desintegragéo rapida.

A avaliagao da liodisponibilidade dos comprimidos esta apresentada na figura

5.24 e os dados numéricos nos anexos (tabela A.3).
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Figura 5.24: Perfil de dissolugdo do produto seco por aspersao (PSA) contido em
comprimidos obtidos em maquina de comprimir alternativa
(comprimidos MA40 (=); MAGO (@) e MAS8O (4A))

Em torno dos 15 min, MA40 apresenta liberagao de quase 85 % do PSA, o
que o classificaria como sendo um comprimido de liberagdo imediata (BRASIL,
2004b). A maxima disponibilidade de PSA foi atingida em torno de 25 min para os
trés grupos de comprimidos, sendo que o percentual maximo dissolvido foi de 96,98
% + 2,72; 98,77 % + 410 e 96,77 % * 4,83 para MA40, MA60 e MASO,
respectivamente, considerados iguais estatisticamente pelo teste de variancia

(ANOVA one way: Fcac= 0,84 < Fo5(5,15= 3,68). Além disso, a fim de verificar se os



Resultados e Discusséo 135

valores encontrados sao estatisticamente iguais a 100 % de dissolugao, fez-se uso
do teste de Dunnett (d's,= 4,19), que atestou que ndo ha diferenga estatisticamente
significativa dos valores encontrados de 100 % de cedéncia do PSA (tabela A.3 —

anexos).

Para a avaliacdo da cinética de liberagdo foi necessaria a construgdao do
grafico da porcentagem nao-dissolvida do PSA em cada tempo de coleta (figura
5.25). Foram avaliados quatro tempos de coleta iniciais, pois aos 25 min ja se

evidenciava a presenga de platé (figura 5.24), atestando o término da cedéncia.
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Figura 5.25: Perfil de porcentagem nao-dissolvida de produto seco por aspersao
em comprimidos obtidos em maquina de comprimir alternativa
(comprimidos MA40 (=); MAGO (@) e MAS8O (4A))

A tabela 5.39 apresenta parametros avaliados no experimento, calculados a
partir da regressao linear dos dados obtidos do perfil de porcentagem nao-dissolvida

em fungao do tempo.
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Tabela 5.39: Coeficiente de determinagcdo, ordem da cinética de dissolugao,
constante de dissolugdo e tempo médio de dissolucdo dos
comprimidos obtidos em maquina de comprimir alternativa

(o) H o 1 o/ % (O
Comprimido r° Cd kd (%/min)  tsoe (min) ED%* (%)
Xzxs
MA40 0,9554 Zero 3,68 13,57 75,14% + 2,05
MAG0 0,9834 Zero 3,78 13,23 73,45% + 1,97
MAS80 0,9777 Zero 3,74 13,37 71,12° + 2,53
Média + s 13,39+ 0,17 73,24 + 2,01

r: coeficiente de determinagéo da regresséo linear de cada perfil de porcentagem nao-dissolvida em
fungdo do tempo; Cd: ordem da cinética de dissolugdo; kd: constante de dissolugdo; tsqe: tempo

médio de dissolugdo; ED%: eficiéncia de dissolugdo; *:médias seguidas de mesma letra na coluna
nao diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5 %, pelo teste de Tukey.

A cinética de dissolugao foi de ordem zero, demonstrando que a liberagao do
PSA durante a dissolugdo foi constante. Isto vai ao encontro do resultado
encontrado por Couto (2005) que verificou esta mesma situagéo para comprimidos
contendo amidoglicolato de sédio na formulagéo, porém na proporgao de 5 %, ndo 3
%, como neste trabalho. O tempo médio de dissolugdo encontrado foi superior ao
observado pela mesma autora (ts0%,= 10,48 min), possivelmente devido a menor

proporgao de super-desintegrante na formulagao.

A determinacdo de ED% mostrou maior eficiéncia de dissolugdo para
comprimidos com menor tempo de desintegracdo e mais porosos, o que reforga a
hipotese da importéncia da porosidade frente a esta caracteristica dos comprimidos,
bem como frente ao tempo de desintegragcédo. Apesar da ED% ser diferente para os
comprimidos avaliados, especialmente entre MA40 e MAS8O, verifica-se que o
coeficiente de variagdo desta avaliagdo foi baixo (2,73 %; 2,68 %; 3,56 % para
MA40, MA60 e MAS8O, respectivamente) indicando que ha homogeneidade na

eficiéncia da dissolugdo de comprimidos de mesma dureza.

Considerando que os valores de ED% apresentam comportamentos né&o
homogéneos estatisticamente, especialmente para os comprimidos MA40 e MAS8O, e
a fim de verificar se estas divergéncias eram consistentes, calculou-se o fator de
semelhancga (f2). O critério para que ambos os perfis de dissolugdo sejam aceitos
como semelhantes para fins de atendimento a legislacédo € de que f2 tenha valor
entre 50 e 100 (BRASIL, 2004b; FDA, 1997). Todos os comprimidos apresentaram
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semelhanca entre si, sendo MA60 e MA80 os mais analogos por terem apresentado

valor mais proximo de 100 (tabela 5.40).

Tabela 5.40: Valores de fator de semelhanga resultantes das comparagdes de
comprimidos produzidos em maquina de comprimir alternativa

Fator de semelhanca

Comprimido VIAGO VIABO
MA40 61,1 54,6
MAGO -- 76,1

A quantificagcdo de polifendis por cromatografia liquida de alta eficiéncia
comprovou a manutencéo dos perfis cromatograficos (figura 5.26) apresentados pelo
PSA (figura 5.5) e pelo GPSA (figura 5.9), sem aparigdo de novos picos, sugerindo
que nem a presencga de adjuvantes na formulagao € nem o processo de compressao
interferiram sobre a composigédo qualitativa do PSA. A figura 5.26 apresenta o perfil
cromatografico para MA40, enquanto que os cromatogramas de MA60 e MAS80O

encontram-se em anexo (figura A.6 e figura A.7, respectivamente).
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Figura 5.26: Perfil cromatografico por CLAE dos comprimidos MA40 produzidos em
maquina de comprimir alternativa

A tabela 5.41 mostra os valores de concentracdo de polifendis nas amostras
de MA40, MA60 e MAS8O.
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Tabela 5.41: Quantificacéo de polifendis por cromatografia liquida de alta eficiéncia
de comprimidos produzidos em maquina de comprimir alternativa

Polifendis
Base do calculo  Comprimido AGT Picol” Pico2”
MA40 14,73+ 0,08  38,24° + 0,09 32,58 + 0,07
(0,54) (0,23) (0,21)
Teor medido a s
(mg/g) MAG0 14,92 + 0,11 38,85 £ 0,23 33,76° £ 0,12
(; +s (CV %)) (0:74) (O=6O) (0:36)
MAS80 15,02 £ 0,12 39,11% £ 0,25 33,987 + 0,11
(0,74) (0,60) (0,36)
Média £ s (CV%) 14,90 £ 0,16 38,73 +£0,45 33,44 £ 0,75
(1,08) (1,15) (2,25)
Teor esperado MA40 16,01 41,57 35,42
em relagao ao
conteudo tedrico MAGO 16,21 42,22 36,68
de GPSA nos
comprimidos MAS80 16,32 42,50 36,93
(mg/g)
Diferencas entre MA40 1,28 (8,00) 3,33 (8,01) 2,84 (8,02)
os teores Tt
MAG0O 1,29 (7,96) 3,37 (7,98) 2,92 (7,96)
mg/g (%)
MAS8O 1,30 (7,97) 3,39 (7,98) 2,95 (7,99)

AG: &cido galico; Pico1 e 2: picos majoritarios na analise cromatografica; T. ANOVA one way: Feac=
0,54 < Foos06= 5,14; *:médias seguidas de mesma letra nas colunas (referente a base de calculo
comprimido) n&do diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5 %, pelo teste de Tukey; . ANOVA
one way: Fgqc= 0,003 < F0’05(2,6)= 5,14.

Nao existe diferenga estatisticamente significativa na concentracdo de acido
galico dos diferentes comprimidos, constatada por ANOVA one way. No entanto,
para os picos 1 e 2, que apresentaram diferencas no teste de variancia, ao aplicar o
teste de Tukey, constatou-se que o comprimido que se diferencia dos demais é
aquele produzido com menor forca de compressao estimada e menor dureza, MA40.
Apesar disso, as variacdes do teor medido para P1 e P2 entre os comprimidos nao

foi grande, ficando em 1,15 % e 2,25 %, respectivamente.

As diferengas entre os teores dos diferentes polifendis avaliados foram bastante
semelhantes nos diferentes comprimidos, situacdo comprovada estatisticamente
(ANOVA one way). A diferenga percentual entre o teor medido e o esperado ficou

em torno de 8 %, indicando que esta situagao ocorre exclusivamente devido ao fato
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que os comprimidos possuem 92 % de GPSA em sua formulagdo e ndo devido a

condigdes experimentais ou do processamento tecnologico.
5.9 Experimento em maquina de comprimir rotativa

Dados provenientes da utilizagado de maquina de comprimir rotativa (MCR) na
produgao de comprimidos, cujo principal componente € um granulado derivado de

produto vegetal, sdo escassos (ROCKSLOH e col., 1999).

A producédo dos comprimidos em MCR foi precedida pelo ajuste da mesma,
para que fossem produzidos comprimidos com peso aproximado de 500 mg com

dureza entre 30 e 70 N.

O peso e a dureza foram ajustados por tentativa, empregando a fungao
denominada JOG, na qual a rotacdo da maquina situa-se em torno de 4 rpm,
conforme preconizado pelo fabricante e a fim de minimizar a perda de complexo
farmacéutico (LAWES, 2002).

O peso médio dos comprimidos produzidos, nesta fase de ajustes, foi 2,30 %
menor do que o planejado, com variagao inferior a 1,50 % e dureza em torno de 20
N. Embora a variacdo de peso estivesse adequada, a resisténcia mecanica situava-
se muito aquém do planejado, tornando necessaria a aproximagao dos rodetes de
compressdo. Esta intervengao, no entanto, conduziu a problemas que sé puderam
ser solucionados com o aumento da velocidade da maquina, obtendo-se entao

dureza maxima em torno de 60 N.

Como néo era conhecido o comportamento do CF nas diferentes velocidades
da MCR, optou-se pela velocidade intermediaria de funcionamento (22,5 rpm) para o
ajuste da dureza em torno de 60 N. Com isto, iniciou-se a produgédo de comprimidos

em velocidade de 22,5 rpm, passando para 30 rpm e em seguida para 15 rpm.

O aumento da velocidade de produgao proporcionou o0 aparecimento de
eventos distintos, tanto no que diz respeito ao funcionamento da maquina de

comprimir rotativa quanto as caracteristicas dos comprimidos.

Percebeu-se que na maior velocidade de producdo, a maquina apresentava

estrondos e trepidacgao, situacdo nao verificada durante o funcionamento a 15 rpm.
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Estes comportamentos normalmente estdo relacionados a formulagdo do complexo
farmacéutico e/ou ao posicionamento inadequado das ferramentas de compressao.
Durante a fase de montagem dos punc¢des, todos os cuidados foram tomados para
que os puncoes ficassem alinhados as matrizes e que nao houvesse atrito entre as
ferramentas. Além disso, a maquina foi Ilubrificada em todas as partes

recomendadas pelo fabricante.

O aumento da velocidade de produgao acarretou em aumento na temperatura
dos comprimidos, constatada de forma empirica pela sensacao tatil apds a expulsao

do produto.

Este processo exotérmico € causado principalmente pela friccdo das
particulas entre si e com as paredes da matriz, mas também por deformacdes
plasticas e elasticas, as quais desprendem calor durante o processo de compressao.
A literatura mostra que existe um mecanismo de formagao de comprimidos chamado
sinterizacdo (ou fusdo parcial), no qual ocorre aumento da temperatura por
consequéncia do aumento da forca de compressao (RITSCHEL; BAUER-BRANDL,
2002, SUMMERS; AULTON, 2005). Este fenbmeno poderia conduzir a parcial fuséo
de componentes da formulagdo e a posterior cristalizacdo e unido das particulas
com a retirada da pressao. Acredita-se que este mecanismo nao tenha ocorrido, ja
que, como visto anteriormente por microscopia eletrénica de varredura (figura 5.8),
as particulas primarias do granulado, que estdo no interior do comprimido, n&o
perdem a forma esférica com a compressao. Com isto, podem ser estabelecidas
como hipoteses das causas responsaveis pelo aumento da temperatura dos
comprimidos, as caracteristicas deformacionais e friccionais da formulagéo, e, neste

caso, em especial, a concentragao de lubrificante.

Ketolainen e colaboradores (1993) verificaram que a falta de lubrificante na
formulacdo, composta apenas de adjuvantes (celulose microcristalina e fosfato
dicalcico diidratado), foi responsavel pelo aumento na temperatura dos comprimidos
obtidos, avaliado pelo uso de dispositivo dotado de sensores de infravermelho. Os
autores sugerem que a formagado de um filme lubrificante nas ferramentas de
compressao retarda, porém nao evita o aparecimento de comprimidos ejetados com

temperatura elevada.
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Hanus e King (1968) avaliaram a influéncia da velocidade de compressao em
maquina de comprimir alternativa sobre o aumento da temperatura dos comprimidos
ejetados. Os pesquisadores constataram que esta relagdo € linear em velocidades
mais baixas e que, com o aumento da cadéncia, essa relacdo é constante. Para
ambos os produtos avaliados (carbonato de calcio e granulados de cloreto de sédio)
o0 aumento da velocidade n&o alterou a dureza dos comprimidos. Os pesquisadores
enfatizaram que o atrito do comprimido nas ferramentas de compressao foi decisivo

para o aumento da temperatura.

A figura 5.27 apresenta a fotografia de comprimidos produzidos em maquina

rotativa nas diferentes velocidades avaliadas.

Figura 5.27: Face superior (FS) e face inferior (FI) de comprimidos produzidos em
maquina de comprimir rotativa nas velocidades de 15 (MR15), 22,5

(MR22) e 30 (MR30) rpm
Para os comprimidos MR15, MR22 e MR30 as faces superior e inferior se
mostraram semelhantes entre si, diferentemente do observado nos comprimidos
obtidos nas diferentes condigdes em maquina de comprimir alternativa (MCA) (figura
5.19). Nota-se, porém, diferengas na distribuicdo do granulado de adjuvantes
(GADJ), identificaveis através das areas brancas nos comprimidos, que ocorre com

maior frequéncia na FS do que na Fl.

Esta situacédo foi constatada pela avaliagdo das imagens dos comprimidos
com auxilio de programa computacional de analise de imagens. A figura 5.28
apresenta as imagens obtidas pelo tratamento digital evidenciando os contornos dos
granulados GADJ.
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Fl

Figura 5.28: Tratamento de imagens evidenciando os contornos dos granulados de
adjuvantes (GADJ) da face superior (FS) e face inferior (FI) de
comprimidos produzidos em maquina de comprimir rotativa nas
velocidades de 15 (MR15), 22,5 (MR22) e 30 (MR30) rpm

A tabela 5.42 apresenta os dados obtidos pelo tratamento das imagens.

Tabela 5.42: Avaliagbes da presenga de granulados de adjuvantes (GADJ) apos
tratamento de imagens nas faces superior e inferior de comprimidos
produzidos em maquina de comprimir rotativa

Face Dado MR15 MR22 MR30
Numero de particulas™ 33 39 41

Superior ,;Area total das particulas (mm?) 44,66 38,54 41,74
Area média das particulas (mm2) 1,35 0,99 1,02
Fracéo da area total (%) 44,39 38,31 41,49
Numero de particulas 57 73 50

Inferior Area total das particulas (mm?) 34,13 31,41 35,12
Area média das particulas (mm?) 0,60 0,43 0,70
Fracao da area total (%) 33,92 31,22 34,91

*: referem-se ao granulado GADJ

Ao serem analisados os dados das faces superior e inferior em separado é
possivel perceber que os valores néo se distinguem entre si. Independentemente da
velocidade de produgcdo empregada, os parametros avaliados sao bastante
semelhantes, indicando que a mudanga na velocidade de produgdao nao é fator

significante sobre a distribuicdo de granulados GADJ nas distintas faces.
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A frequéncia de particulas na FlI dos comprimidos € maior que na FS. No
entanto, a fragdo da area total ocupada por granulados GADJ & maior na FS, isto

ocorre devido a maior area média das particulas apresentada nesta mesma face.

Wagner e colaboradores (1999) verificaram a influéncia da velocidade de
producao sobre a distribuicao de pellets na superficie de comprimidos com auxilio de
software NIH-Image 1.60, semelhante ao utilizado neste trabalho. Foi atestada a
ocorréncia de segregacdo do complexo farmacéutico estudado pelo aumento da
concentragédo de pellets na face superior dos comprimidos que passou a ser mais
evidente com o aumento da velocidade de produgdo. Os autores correlacionaram
este acontecimento a presenca de adjuvante pulvéreo, portanto a diferenca
granulométrica, na mistura a ser comprimida, confirmando mecanismo de

segregacao por percolagao.

O padrao encontrado para as faces dos produtos obtidos na MCA (figura
5.19, 5.20 e tabela 5.33) e na MCR foi semelhante, ja que a Fl apresentou maior
frequéncia de particulas, porém com menor fracdo representativa da area total
avaliada por apresentarem area média diminuta frente as verificadas na FS. Por
outro lado, se comparados os valores observados para as caracteristicas avaliadas,
verifica-se que ha diferenga entre comprimidos oriundos de maquinas de comprimir
distintas. As particulas da FS de comprimidos da MCR possuem area média maior,
apesar de serem menos frequentes do que na FS dos comprimidos da MCA. Esta
situagdo € igualmente verificada ao serem comparadas as Fl dos comprimidos

obtidos pelos diferentes equipamentos.

Assume-se que, independentemente da maquina de comprimir utilizada para
a producédo de comprimidos, o complexo farmacéutico possui a tendéncia de sofrer

segregagao pelo mecanismo de percolagao.
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A tabela 5.43 apresenta caracteristicas dimensionais dos comprimidos em

avaliagao.

Tabela 5.43: Avaliacbes dimensionais de comprimidos produzidos em diferentes
velocidades em maquina de comprimir rotativa 24 h apos a producéao

Velocidade Peso médio® CVP Diametro* Altura* ER%*

(rpm) (mg) (%) (mm) (mm) (%)
Xxs X xs X xS Xxs

15 485,8 + 3,11 0,64 12,10° £+ 0,01 3,14°+0,01 0,85°+ 0,08

22,5 487,2 + 6,07 1,24 12,14+ 0,01 3,20°+ 0,01 1,14°+0,04

30 486,3 + 5,03 1,03 12,09° + 0,01 3,19%+ 0,01 0,80° + 0,07

Médias 486,4+0,76 09703 12,11+0,02 3,18+0,03 0,93+0,18
CVP: coeficiente de variagdo de peso; ER%: expansao radial tardia; T. ANOVA one way: Feae= 0,42 <

Fo,05¢19,57= 3,16; *: médias seguidas de mesma letra nas colunas n&o diferem entre si, em nivel de
probabilidade de 5 %, pelo teste de Tukey.

A manutencao do peso médio, associado a sua pequena variagao, cujo maior
coeficiente de variagdo foi apresentado por MR22 (1,24 %), destacam as boas
caracteristicas de fluxo do complexo farmacéutico. Como hipétese de trabalho havia-
se considerado a possibilidade de que o peso médio dos comprimidos pudesse ser
afetado pela mudancga de velocidade de producdo. No entanto, percebe-se que a
velocidade de rotagc&do néo foi fator influente na variagdo de peso, ja que ndo houve
diferenca entre os comprimidos, comprovada estatisticamente (ANOVA one way,
tabela 5.43).

Sinka e colaboradores (2004) relatam que o processo de enchimento da
matriz em maquina rotativa € um fendmeno complexo que leva em consideragao a
gravidade, a possivel forga de sucgdo causada pela movimentagdo do pungao
inferior durante a alimentagdo, a forga centrifuga, as dimensdes dos pungdes e
caracteristicas de desenho e funcionamento do alimentador, além da vibracdo da
maquina. De certa maneira, a velocidade de rotacdo altera alguns destes fatores,
como a forga centrifuga e o nivel de vibragdo da maquina, os quais para este CF

nao exerceram influéncia sobre a variacao de peso dos comprimidos obtidos.

Neste sentido, aliado a fluxibilidade adequada do CF, é provavel que o fato de
0 puncéo inferior possuir movimentagado descendente enquanto passa pela zona de
alimentagdo delimitada pelo distribuidor permite a uniformidade de peso sendo

insensivel a variagéo de velocidade de produgéo (JACKSON e col., 2007).
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No entanto, o baixo coeficiente de variagdo de peso foi igualmente atestado
para comprimidos produzidos em MCA (tabela 5.35), e ndo apresentou diferenga
estatisticamente significativa do CVP de comprimidos produzidos em MCR (teste t
de Student, presumindo variancias equivalentes: |tcac|= 0,055 < to 54y = 2,78; valor-
p= 0,48 < a=0,05). Isto indica que as diferengas no sistema de alimentagédo das duas
maquinas ndo influenciaram na variacdo de peso dos comprimidos produzidos.
Portanto, é possivel afirmar que o desempenho desta variavel foi influenciado

exclusivamente pelas propriedades do complexo farmacéutico.

Os valores de expansao radial tardia (ER%) dos comprimidos apresentaram-
se estatisticamente similares (teste de Tukey, 5 % de probabilidade) nas velocidades
de 15 e 30 rpm, enquanto que aqueles obtidos a 22,5 rpom mostraram caracteristicas
de expansao nitidamente superiores (tabela 5.42). Assim, os comprimidos MCR n&o
tiveram comportamento de dilatagcdo que pudesse ser relacionado a velocidade de

producao.

Para comprimidos da MCA, a ER% seguiu tendéncia de correlagéo inversa
com a penetragdo do pungao superior (levando em consideragdo a maior for¢a de
compressao estimada e por consequéncia o aumento da dureza dos comprimidos)
(tabela 5.35, pag. 126). Partindo-se da predicdo de que o CF possui comportamento
de recuperacado elastica radial dependente da forca de compressao, e que os
valores de ER% para os comprimidos MR15 e MR30 foram semelhantes
estatisticamente, pode-se inferir que a mudanca na velocidade de producéo nao leva
a variagao de forgca de compressao na MCR. Quanto ao valor discrepante para
MR22, como discutido anteriormente, a predicao de valores de ER% se torna
dificultosa, pois envolve fatores ligados a disposicdo que as particulas apresentam

na estrutura interna do comprimido formado (PICKER, 2001).
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A tabela 5.44 apresenta dados de resisténcia ao esmagamento radial dos
comprimidos MR15, 22 e 30.

Tabela 5.44: Dureza e resisténcia a tensao estimada para comprimidos obtidos em
diferentes velocidades da maquina de comprimir rotativa

Velocidade Dureza (N) RT* (kN/cm?)
(rpm) X *s X *s

15 69,14° + 6,14 11,55% + 1,09
22,5 67,57% + 3,25 11,10% + 0,54
30 62,14° + 4,18 10,21° + 0,65
Média 66,28 + 3,67 10,95 + 0,68

RT: resisténcia a tensdo; *: médias seguidas de mesma letra nas colunas n&o diferem entre si, ao
nivel de probabilidade de 5 %, pelo teste de Tukey

O aumento da velocidade de producdo levou a diminuicdo da resisténcia a
tensdo dos comprimidos. Esta diferenga se apresenta estatisticamente significante,
em especial quando comparadas as RT nas velocidades extremas de producdo, 15
e 30 rpm, atestadas pelo teste de Tukey com 95 % de precisdo. E verificada a
associagcao entre as variaveis RT e velocidade de producgao (r = 0,98) na qual o
aumento da velocidade acarreta em diminuicdo da RT na ordem de 0,9821
kN.cm™@/rpm (figura 5.29).

Resisténcia a tensao (MPa)

4 T T T 1
0 10 20 30 40

Velocidade de produ¢éao (rpm)

Figura 5.29: Correlagdo entre a velocidade de produgdo de comprimidos em
maquina de comprimir rotativa e a resisténcia a tensao, (e) valores
experimentais e (—) reta calculada.
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A diminuicdo da velocidade de compressao, proporcionando o aumento do
tempo de residéncia (dwell time), favorece deformagbdes dependentes da forga
maxima aplicada e do tempo, conduzindo a comprimidos mais duros, enquanto que
para materiais fragmentativos esta relacao néo € verdadeira, por serem materiais
que se deformam independentemente do tempo de aplicacdo da forca (WRAY,
1992; KATIKANENI e col., 1995, ALDEBORN, 2005). Diante da correlagao existente
entre RT e velocidade de produgdo, confirma-se o resultado encontrado pela
aplicacdo do modelo de Heckel (pag. 118), de que o complexo farmacéutico possui
deformacgao do tipo plastica, além de fragmentativa, a qual, por ser dependente do

tempo, pode ser caracterizada como deformacgao do tipo viscosa (ou visco-plastica).

Em maquina rotativa, mesmo os comprimidos tendo RT diferentes,
especialmente nas velocidades de producdo mais baixa e mais alta, a porosidade
calculada (tabela 5.45) ndo seguiu esta tendéncia, ja que, estatisticamente, as
porosidades médias dos comprimidos nao diferiram entre si, para a= 0,05. Palmieri e
colaboradores (2005) constataram que as porosidades de comprimidos de
Emcompress® (fosfato dicalcico didratado) produzidos em maquinas rotativa e
alternativa eram idénticas até determinada pressdo de compactacdo. Ao ser
ultrapassado esta pressdo, os comprimidos passaram a apresentar menor
porosidade. Os pesquisadores atribuiram o fato ao dwell time, evento caracteristico
neste tipo de maquina de comprimir, condicdo que influencia sobre a porosidade de
materiais deformaveis. Mesmo para o fosfato dicalcico didratado, o qual apresenta
deformagao por fragmentacgao, isto €, ndo dependente do tempo de aplicacdo da

forca, esta situagao foi verificada.

Tabela 5.45: Densidade aparente (pap), densidade relativa (D) e porosidade (€) dos
comprimidos obtidos em maquina de comprimir rotativa

Velocidade Pap (g/cm®) DT £1(%)
(rpm) X ts X s X %5
15 1,34 £ 0,01 0,8260 = 0,01 17,40 £ 0,73
22,5 1,34 £ 0,02 0,8238 + 0,01 17,62 £ 1,04
30 1,34 £ 0,01 0,8248 + 0,01 17,51 £ 0,59

T. ANOVA one way: Feqo= 0,78 < Fo gs(19.57)= 3,16
TTZ ANOVA one way: Feac= 0,79 < F0105(19’57)= 3,16
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Comparativamente, as porosidades dos comprimidos obtidos em MCR foram
estatisticamente iguais ao MA8O (tabela 5.37, pag. 130), isto €, aqueles produzidos
sob a maior pressdo na MCA, avaliadas pela analise de variancia one way (Fcaic=
0,63 < Fo,05(19,76)= 2,72).

Os comprimidos produzidos em maquina de comprimir alternativa que mais se
assemelham as caracteristicas dimensionais (altura, didmetro) e de densidade
relativa dos comprimidos produzidos na MCR foram os MA80. Devido a essas
semelhancgas, apresentam também porosidade similar. No entanto, a dureza e a
resisténcia a tensdo dos comprimidos MA80 sao superiores as apresentadas pelos

comprimidos provenientes das MCR.

Em especial, os comprimidos MR30 (tabela 5.44) e MAGO (tabela 5.36, pag.

128) sao semelhantes quanto a resisténcia a tensdo (RT), comprovado
estatisticamente pelo teste de hipéteses (HO= x,= x_; H1= x, # x ), levando em
consideragao variancias equivalentes. Assim, para a= 0,05, as médias das RT dos

comprimidos MAG60 e MR30 n&o diferem estatisticamente entre si (tcac= 0,82 < to,05(19)
= 2,09; valor-p= 0,43 > 0=0,05).

As fotomicrografias dos comprimidos produzidos na MCR (figura 5.30)
mostraram caracteristicas de superficie diferentes das encontradas para os

comprimidos provenientes da MCA (figura 5.22).
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Figura 5.30: Fotomicrografias das faces superior e inferior de comprimidos MR15
(A), MR22 (B) e MR30 (C) produzidos em maquina de comprimir
rotativa

Pela avaliagdo das imagens apresentadas, verifica-se grande semelhanga
entre as faces superior e inferior dos comprimidos, ndo havendo distingéo

perceptivel entre elas.

A presenga de particulas esféricas que denotam a jungédo entre granulados
GPSA e GADJ nao fica tado evidente nestes comprimidos. Pressupde-se que as



150 Resultados e Discussédo

fissuras em determinados locais da superficie, indicadas na figura 5.30, sejam os
possiveis sitios de juncdo entre os GPSA. Na face superior da figura 5.30 C
observa-se nitidamente a distincdo entre 0 GPSA intacto e os GADJ desmontados,
ja que as estruturas de ambos sao diferentes, como, por exemplo, a presenca dos

componentes fibrosos dos GADJ.

Conforme anteriormente discutido, justificou-se a influéncia da velocidade de
producdo sobre a resisténcia a tensdao dos comprimidos pela ocorréncia de
deformagdes tempo-dependentes. A maior plasticidade intrinseca dos granulados
GADJ em relacdo ao GPSA pode ser visualizada na superficie dos comprimidos
avaliados, pois os granulados GADJ apresentam-se como se estivessem
posicionados acima do plano estimado pela superficie dos granulados GPSA (figura
5.30 - faces superiores A e B). Isto evidencia o favorecimento de deformagdes
plasticas tempo-dependentes (viscosas) do granulado obtido por via umida. Na face
superior dos comprimidos, ilustrada na figura 5.30- C, visualiza-se facilmente a
situagdo exposta, na qual um granulado GPSA esta envolto por granulados GADJ e

apresenta-se em um plano inferior aos granulados de adjuvantes.

De um modo geral, independentemente da velocidade de produgao
empregada, as superficies dos comprimidos obtidos na MCR mostram-se mais
rugosas que a dos oriundos da MCA. Esta caracteristica ficou condicionada as
diferentes reagdes que os granulados GPSA e GADJ apresentaram frente ao evento

de dwell time, levando aos desniveis no plano das superficies dos comprimidos.

A friabilidade (tabela 5.46) dos comprimidos MR encontra-se bem abaixo do
maximo preconizado pela F. Bras IV (1988), que é de 1,5 %. Poder-se-ia presumir
que o maior tempo de aplicagcdo da forca de compressao, mais especificamente
maior dwell time, seria importante para a formacao de comprimidos menos friaveis.
No entanto, o comportamento dos valores da friabilidade contrariou esta hipotese, ja
que os comprimidos MR15 apresentaram friabilidade superior a dos MR30,

produzidos em velocidades em que ha maior e menor dwell time, respectivamente.



Resultados e Discusséo 151

Tabela 5.46: Caracteristicas tecnoldgicas dos comprimidos obtidos em maquina de
comprimir rotativa

Velocidade Friabilidade Tempo de desintegragdo (min) 7
(rpm) (%) X £s

15 0,87 14,27 £ 0,93

22,5 0,57 14,48 + 1,00

30 0,09 14,03 £ 0,58

Média + s 14,26 + 0,22

TZ ANOVA one way: Feac= 0,35 < F0105(4’12)= 6,93

O aumento da velocidade de produgdo conduz ao alcance mais rapido da
forca maxima de compressao, o que poderia se traduzir num espago de tempo
menor para efetuar as ligagdes na fase de compactagao, reduzindo sua eficacia e,
por consequéncia, influenciando negativamente a RT dos comprimidos. Por outro
lado, o rapido aumento da forga permitiu ligagdes mais efetivas entre as particulas
periféricas, reduzindo a friabilidade. Este fendmeno, porém, nao foi suficiente para

causar alteragdes na porosidade e no tempo de desintegragdo dos mesmos.

Comparativamente, de um modo geral, a friabilidade dos comprimidos obtidos
na MCR foi inferior aquela na MCA (tabela 5.38).

Diferentemente da resisténcia a tensdo, o tempo de desintegracdo e a
porosidade (tabela 5.45) foram iguais entre os comprimidos produzidos nas diversas
velocidades em maquina rotativa, com 95 % de confianga. Este fato sugere
fortemente que a pressao, mantida constante na fase de compressdao maxima, é o
parametro que influencia decisivamente nestas caracteristicas deste complexo

farmacéutico.

Dessa maneira, comparando-se o0 comportamento dos comprimidos obtidos
na MCA e na MCR, pode-se conjeturar que nem a dureza dos comprimidos nem a
velocidade de produgao sejam fatores influentes sobre o tempo necessario para
haver o desmonte do comprimido em meio liquido, mas sim a porosidade que eles
apresentam. Deve-se, contudo, considerar que esta é uma afirmativa relacionada
com as condicbes de produgdo empregadas nestes ensaios com a MCR. Caso
tivessem sido realizados testes com variagdo na forca de compressao, tendo em
vista a sensibilidade a pressdo demonstrada pelo CF, isto certamente conduziria a

alteracdes nos valores de resisténcia a tensao, o que, provavelmente, acarretaria em
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alteragdes no TD, como verificado para comprimidos produzidos em maquina

alternativa.

A avaliagao da liodisponibilidade dos comprimidos esta representada na figura

5.31 e os dados numéricos em tabela anexa (tabela A.3).
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Figura 5.31: Perfil de dissolugdo do produto seco por aspersdo (PSA) contido em
comprimidos obtidos em maquina de comprimir rotativa em funcao da
velocidade de rotag&o (15 rpm (4); 22,5 rpm (@); 30 rpm (m))

O comportamento da cedéncia dos comprimidos obtidos em MCR permite
classifica-los como formas farmacéuticas solidas de liberacdo imediata (BRASIL,
2003a). As porcentagens maximas de PSA dissolvido para MR15, MR22 e MR30
foram 96,73 % £ 4,06; 95,51 % + 2,22 e 97,82 % * 3,50, respectivamente. A analise
de variancia indicou que os valores sao estatisticamente iguais (ANOVA one way:
Feaic= 1,14 < Foo505,15= 3,68), com 95 % de confianga e o teste de Dunnett (d's¢,=
4,21) apresenta que os valores para MR15 e MR30 n&o se diferenciam de 100 % de

dissolugdo (tabela A.4 — anexos).

Com base nestes dados ¢é possivel sugerir que os padrbes de
liodisponibilidade dos comprimidos obtidos na maquina rotativa assemelham-se
bastante aos perfis apresentados pelos comprimidos oriundos da maquina

alternativa, informando sobre a influéncia do produto seco por aspersao contido
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nestes comprimidos, como ja anteriormente verificado (SOUZA e col., 2005;
COUTO, 2005).

Para a avaliacdo da cinética de dissolugédo (figura 5.32) foram utilizados
valores correspondentes a quatro tempos de coleta de 5, 10, 15 e 20 minutos, ja que

aos 25 minutos de experimento nota-se um platd indicando o término da dissolugao.
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Figura 5.32: Perfil de porcentagem nao-dissolvida de produto seco por aspersao
contido em comprimidos obtidos em maquina de comprimir rotativa (15

rpm (4A); 22,5 rpm (@); 30 rpm (w))
A cedéncia obedece a cinética de dissolugdo de ordem zero (tabela 5.47),
demonstrando que a liberagdo do PSA durante a dissolugao foi gradual, igualmente

ao verificado para os comprimidos obtidos em MCA (figura 5.25).

Tabela 5.47: Coeficiente de determinacdo, ordem da cinética de dissolucéao,
constante de dissolucdo, tempo médio e eficiéncia de dissolucdo dos
comprimidos obtidos em maquina de comprimir rotativa

Velocidade re Cd Kd tsoo ED%' (%)
(rpm) (%/min) (min) X +5S

15 0,9711 Zero 3,85 12,98 68,47 + 7,98
225 0,9791 Zero 3,92 12,78 74,28 + 5,09
30 0,9748 Zero 3,94 12,68 71,87 + 1,89
Média * s 12,81 + 0,15 71,54 + 2,92

r*: coeficiente de determinagdo da regresséo linear de cada perfil de porcentagem nao dissolvida em
fungdo do tempo; Cd: ordem da cinética de dissolugdo; kd: constante de dissolucdo; tsee: tempo

meédio de dissolucao; ED%: eficiéncia de dissolugao; T, ANOVA one way: Fcc= 1,65 < Fg5(2,15= 3,68

Por terem apresentado o menor tempo médio de dissolugao (tsoe), 0OS

comprimidos MR30 foram aqueles que cederam mais rapidamente o PSA, seguido
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do MR22, sendo a maxima cedéncia de PSA atingida em torno dos 25 min. Apesar
disto, a eficiéncia de dissolu¢do (ED%) apresentada pelos comprimidos da MCR n&o
apresentam diferenga estatisticamente significativa, com 95 % de confiabilidade.
Com isto, é possivel que a variacdo da velocidade de producdo em maquina de

comprimir rotativa nao seja interferente no perfil de dissolugao destes comprimidos.

A constatacdo de que ED% independe da velocidade de producédo é
confirmada pelos valores de f2 calculados (tabela 5.48), pois estes ratificam a
similitude da porcentagem de PSA dissolvido nos perfis avaliados. Os perfis de
dissolucdo mais semelhantes entre si foram os dos comprimidos produzidos nas

velocidades de 15 e 30 rpm, pelo fato de f2 possuir valor mais préximo de 100.

Tabela 5.48: Valores de fator de semelhanga resultantes das comparagdes de
comprimidos produzidos em maquina de comprimir rotativa

Fator de semelhanga

Comprimido

MR22 MR30
MR15 57,2 78,0
MR22 -- 61,5

O tempo meédio de dissolugdo (tso%) encontrado para o conjunto dos
comprimidos da MCR difere estatisticamente do tsoy, dos comprimidos obtidos em
MCA (tabela 5.32) (teste t de Student, presumindo varidncias equivalentes: |tcaic|=
4,32 > too54) = 2,78; valor-p= 0,01 < 0=0,05). Esta diferenca foi possivelmente
motivada pela diferenca nos tempos de desintegracdo encontrados para os

comprimidos de ambas as maquinas.

No entanto, os valores globais da eficiéncia de dissolugdo (ED%) dos
comprimidos da MCR (tabela 5.47) e da MCA (tabela 5.39) foram estatisticamente
iguais (ANOVA one way: Fcalc= 1,97 < F0,05(5,3o)= 2,53).

A igualdade estatistica da ED% de comprimidos da MCA e da MCR foi
comprovada pelo fator de semelhancga (f2), ja que todos os valores apresentaram-se

superiores a 50 (tabela 5.49).
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Tabela 5.49: Valores de fator de semelhanga resultantes das comparagdes de
comprimidos produzidos em maquina de comprimir rotativa e maquina
de comprimir alternativa

Fator de semelhanca

Comprimido MA40 MAGO MA8O
MR15 537 75,9 85,1
MR22 79.1 66,8 57.4
MR30 57,9 78,8 84,8

A quantificacdo de polifendis por cromatografia liquida de alta eficiéncia
confirmou a manutencao do perfil cromatografico nos comprimidos obtidos em MCR,
até entdo encontrado para produtos intermediarios (PSA e GPSA) e comprimidos
oriundos da MCA, exemplificado na figura 5.33 para MR15 e em anexo para MR22 e

MR30 nas figuras A.8 e A.9, respectivamente.
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Figura 5.33: Perfil cromatografico por CLAE de comprimido MR15 produzido em
maquina de comprimir rotativa

A quantificagao de polifendis esta apresentada na tabela 5.50.
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Tabela 5.50: Quantificacéo de polifendis por cromatografia liquida de alta eficiéncia
de comprimidos produzidos em maquina de comprimir rotativa

) o Polifenois
Base do calculo Comprimido AG* Picol1! Pico2*
MR15 16,27°+ 0,18 36,80 + 0,10 33,842+ 0,10
. (1,10) (0,27) (0,29)
Valor medido
(mg/g) MR22 17,092 + 0,11 37,33+ 0,40 32,40% + 0,44
X5 (CV %) (0,64) (1,07) (1,35)
MR30 16,53 + 0,07 36,63 + 0,22 31,92+ 0,16
(0,42) (0,60) (0,50)
Média + s 16,63 + 0,42 36,92 + 0,36 32,72 + 0,99
(CV%) (2,52) (0,99) (3,05)
Teor esperado MR15 17,68 40 36,77
em relagao ao
conteido MR22 18,57 40,57 35,21
tedrico de
GPSA (mg/g) MR30 17,96 39,88 35,68
Diferencas MR15 1,41 (7,98) 3,20 (8,00) 2,93 (7,97)
tee”;:zs‘ﬁ MR22 1,48 (7,97) 3,24 (7,99) 2,81 (7,98)
mg/g (%) MR30 1,43 (7,96) 3,25 (8,15) 3,76 (10,54)

AG: éacido galico; Pico1 e 2: picos majoritarios na andlise cromatogréafica; *:médias seguidas de
mesma letra nas colunas (referente a base de calculo comprimido) n&o diferem entre si, ao nivel de
probabilidade de 5 %, pelo teste de Tukey; T: ANOVA one way: Fego= 4,42 < Fogspe= 514; 1T
ANOVA one way : Fcalc= 0,08 < FO,05(2,6)= 5,14

A concentracao de acido galico entre os comprimidos teve variagao de 2,52 %
em torno da média e mostrou-se diferente estatisticamente (avaliada por teste de
Tukey) nos comprimidos da MCR, enquanto que a avaliagdo estatistica indicou
semelhancga da concentragao do Pico1 nas diferentes amostras. A quantificacdo do

Pico2 foi a que apresentou maior variagéo (3,05 %).

Igualmente ao apresentado para comprimidos da MCA, diferengas entre os
teores dos diferentes polifendis avaliados foram bastante semelhantes nos
diferentes comprimidos, situagao estatisticamente comprovada (ANOVA one way). A
maior diferenca percentual foi apresentada para o Pico2 de MR30, mas que nao foi

significativa.

Avaliando-se em conjunto os dados de quantificagdo de polifendis em

comprimidos proveniente de ambas as maquinas percebe-se maior variacdo de
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valores para os comprimidos da MCR. Esta diferengca pode ser decorréncia da
possivel diferenga na porcentagem de granulados do produto seco por aspersao na
constituicdo dos comprimidos avaliados, que € de 92 %, teoricamente. Para que esta
hipétese seja uma afirmativa, seria necessaria a execugdo da uniformidade de
conteudo destes comprimidos, cuja uniformidade de dose foi parcialmente atestada

pelos baixos coeficientes de variacdo de peso apresentados (tabelas 5.35 e 5.43).






6 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
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6.1 CONCLUSOES

- A matéria-prima vegetal de Phyllanthus niruri empregada neste trabalho apresentou
resultados de perda por dessecacdo, teor de extrativos e teor de flavondides
proximos ao encontrado em outros estudos com a mesma planta, sendo as

diferencas atribuidas, especialmente, as variacdes sazonais e época de colheita.

- A producéo de produto seco por aspersao (PSA) de P. niruri mostrou-se viavel
perante as modificagdes de processo enfrentadas, tanto no que diz respeito a
producdo da solugdo extrativa quanto a interrupgao indesejada enfrentada na etapa
de secagem. Por consequéncia desta ultima, o rendimento do processo ficou
reduzido, mas o PSA mostrou caracteristicas tecnolégicas semelhantes as

apresentadas nos trabalhos anteriores.

- A producao de briquetes com espessura inferior a utilizada em trabalhos anteriores
possibilitou a produ¢do de granulados de produto seco por aspersao (GPSA) com
menor propor¢cao de finos e de granulometria consideravel na faixa de interesse
(0,250 a 0,850 mm). A granulagdo cumpriu o proposito de melhoria das

caracteristicas tecnoldgicas frente ao PSA de origem.

- O complexo farmacéutico (CF) estudado apresentou comportamento
compressional dependente das condigdes experimentais utilizadas na produgao de
compactos de 13 e 5 mm em maquina universal de ensaios. Assim, a previsdo da
resisténcia a tensao, recuperacao elastica radial, densidade aparente e reducao de
volume apds a compressao se mostra dificilmente viavel, pois estes paradmetros
apresentaram dependéncia frente as dimensdes das ferramentas de compresséao e

volume de enchimento da camara de compressao.

- A aplicagao do modelo de Heckel out die para a analise do tipo de densificagao do
CF mostrou-se adequado, apresentando deformacdo do tipo plastica e
fragmentativa, com pressdao média de deformacao (Py) igual a 229,01 MPa. Este
valor foi superior ao apresentado para o PSA e granulados do PSA obtidos por via
umida e via seca, avaliados previamente por outro autor. As condicbes de
processamento (granulagdo por via seca e espessura do briquete) podem ter sido

importantes para o aumento de Py.
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- Compactos produzidos em maquina universal de ensaios em forgcas de compressao
crescentes demonstraram aumento linear da resisténcia a tensdo frente a variavel

independente forga.

- Devido a linearidade apresentada pela resisténcia a tensdo em funcéo da forga de
compressao aplicada atestada para compactos produzidos em maquina universal de
ensaios, aos comprimidos produzidos em maquina de comprimir alternativa (MCA)
foram atribuidas a forca de compressédo estimada para sua obtencdo, calculada a
partir de dados da relacdo entre a forca de compressido e resisténcia a tensao

obtidos da producdo em maquina universal de ensaios.

- Comprimidos produzidos nos dois modelos de maquinas de comprimir alternativa e

rotativa apresentaram diferengas entre si.

- O tratamento das imagens das faces superior e inferior dos comprimidos com
auxilio de software Imaged permitiu a elucidagéo da freqiéncia, da area total e da
area média das particulas referentes ao granulado de adjuvantes celulose
microcristalina e amidoglicolato de sédio, atestando quantitativamente as diferengas

encontradas, indicando a ocorréncia de fenébmeno de percolagao.

- A analise por microscopia eletrénica de varredura foi util para mostrar as diferencas
entre as faces superior e inferior dos comprimidos produzidos neste trabalho e

confirmaram de forma qualitativa a porosidade calculada.

- A producdo de comprimidos em diferentes velocidades de compressdo em
maquina de comprimir rotativa (MCR) evidenciou o comportamento plastico da
formulacao e a influéncia do tempo de aplicacdo de forgca maxima, por dar origem a

comprimidos com diferentes valores de resisténcia a tensao.

- Comprimidos da MCR demonstram maior coesédo na sua superficie (atestada pela
baixa friabilidade), mas que néo se refletiu em maior rigidez na estrutura interna do
comprimido, pois a menor friabilidade ndo estava necessariamente ligada ao maior
tempo de desintegracdo ou maior resisténcia a tensdo. A relagcéo alta resisténcia a
tensdo, baixa friabilidade e porosidade, e maior tempo de desintegracéo foi

apresentada pelos comprimidos produzidos em maquina alternativa.
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- A cedéncia de PSA, demonstrada pela dissolugcdo dos comprimidos, foi
independente da dureza dos comprimidos (MA) e da velocidade de compressao
(MR), que foi atestada por apresentarem a mesma cinética de dissolugdo (ordem
zero) e eficiéncias de dissolugdo estatisticamente iguais. Mesmo o fator de
semelhanga nao tendo poder fortemente discriminativo, este apresentou valores

superiores a 50, reforcando a similaridade entre as curvas de dissolugao.

- Pela avaliagcdo quantitativa da concentracdo de polifendis, o processamento
tecnolégico n&o alterou o perfil cromatografico dos mesmos. A concentragdo de
acido galico foi estatisticamente igual para comprimidos MA e estatisticamente

diferente para comprimidos MR.

- De um modo geral, o CF apresentou comportamento adequado frente as maquinas
de comprimir as quais foi submetido. Na maquina alternativa, manteve a condi¢cao de
aumento da resisténcia a tensdo com o aumento da penetracdo do pungao superior.
Na maquina rotativa, nao foi evidenciada a presencga de defeitos de qualidade, como

a laminagao, por exemplo.

- A comparagéao direta entre comprimidos de igual resisténcia a tensdo advindos de
maquinas de comprimir distintas deve ser feita de forma cautelosa, pois
provavelmente apresentarao distingdes quanto aos demais parametros de qualidade
avaliados atribuidos a comprimidos, mostrando que diferengcas na construgcéo e no

funcionamento das maquinas de comprimir sdo atuantes sobre o produto final.
6.2 PERSPECTIVAS

- avaliagdo do complexo farmacéutico em maquina de comprimir rotativa

instrumentalizada;

- avaliagdo da densificacdo dos finos provenientes da granulagéo por via seca pelo

estudo do comportamento do material frente a sucessivas compressodes;

- verificar a dependéncia do aumento de temperatura de comprimidos ejetados em
funcdo da concentracado de lubrificante na formulacdo e da velocidade de produgao

da maquina de comprimir;
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- estudo de escolha alimentador, relacionando suas dimensdes (didmetro de saida
de po, p.ex.) e formato com caracteristicas de qualidade dos comprimidos, como

peso medio, além da altura minima da coluna de CF para trabalho, entre outras;
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Preparagéo e caracterizagao da MPV

A4

Preparacéo e caracterizagdo da SEA e SEC

A

Produgao e caracterizagdo do PSA

A 4

Produgéo e caracterizagdo do GPSA

Produgao e caracterizagdo do GADJ

i

Produgéo e caracterizagdo do CF

MUE

y

MCA

A 4

MCR

A

Comportamento de densificagcéo (Heckel)

Relagdéo RT e F

Influéncia da altura da coluna (0,6 € 1 cm) de CF

Influéncia do didmetro dos pungdes (5 e 13 mm)

Produgéo de comprimidos
em diferentes durezas:
40, 60 e 80 N.

Produgédo de comprimidos
em diferentes velocidades:
15; 22,5; 30 rpm.

Figura A.1: Fluxograma geral da parte experimental
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Figura A.2: Modificagdes nos experimentos em maquina universal de ensaios (MUE)
com matrizes de 5 e 13 mm
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Tabela A.1:Dados para o calculo de tamanho médio e desvio padrdo de particula
através de calculo matematico

Intervalo o —\2 Fre Porcentagem Porcentagem o —\2
Xl (Xl) | (%) ° cumulat?va Freqx XI Freq x (Xl)
(%)
0-34 1,7 2,89 10 1,93 17 28,9
3,4-6,8 5,1 26,01 39 7,51 1,93 198,9 1014,39
6,8-10,2 8,5 72,25 52 10,02 9,44 442 37,57
10,2-13,6 11,9 141,62 107 20,62 19,46 1273,3 15152,27
13,6 — 17 15,3 234,09 130 25,05 40,08 1989 30432,7
17 -20,4 18,7 349,69 72 13,87 65,12 1346,4 25177,68
20,4 - 23,8 22,1 488,41 50 9,63 79 1105 24420,5
23,8 -27,2 25,5 650,25 27 5,20 88,63 688,5 17556,75
27,2 -30,6 28,9 835,21 22 4,24 93,83 635,8 18374,62
30,6 -34 32,3 1043,29 3 0,58 98,07 96,9 3129,87
34-374 35,7 1274,49 7 1,35 98,65 2499 8921,43
Total 205,7 5118,2 519 100 100 8042,7 147965,1

Xi = média do intervalo; Freq = freqliéncia de particulas;

110 -
100 -

Freqiiéncia acumulada (%

100

Média dos intervalos (um)

Figura A.3: Curva da distribuigdo granulométrica do produto seco por aspersdo. A
linha tracejada mostra a determinagdo da granulometria geométrica
meédia.
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Figura A.4: Perfil de compactabilidade dos compactos obtidos na maquina universal
de ensaio com matriz de 13 mm e volume inicial da cadmara de
compressao de 0,836 cm®.
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Figura A.5: Correlagdes da resisténcia a tensao (RT) (l), dureza (ll), expansao

radial tardia (ER%) (lll), redugdo de volume apds a compresséo
(RVc%) (IV) e densidade aparente (psp) (V) com a presséo de
compressdo (P) dos compactos obtidos na maquina universal de
ensaio com matriz de 13 mm para volumes de camara de compressao

(Vo) de 0,836 cm® (®) e 1,326 cm?® (O).
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Tabela A.2: Dados da analise de Heckel
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Forca (kN) Pressdo (N/mm?) In(1/1-D)
X ts Xts X ts
1,76 £ 0,03 13,24 + 0,24 0,900 £ 0,02
2,00 + 0,01 15,25 + 0,09 0,923 £ 0,02
2,26 + 0,01 17,02 £ 0,09 0,970 £ 0,03
4,99 + 0,01 30,19 £ 0,11 1,157 £ 0,06
7,03 £ 0,01 53,03 £ 0,11 1,285 + 0,03
9,03 + 0,01 68,08 £ 0,13 1,339 £ 0,03
10,99 + 0,02 82,91 +0,12 1,381 £ 0,03
12,05 + 0,01 90,83 £ 0,09 1,411 £ 0,03
14,81 + 0,01 111,65 £ 0,09 1,523 + 0,04
16,04 + 0,01 120,88 £ 0,09 1,572 + 0,06

Tabela A.3: Dados da dissolugdo de comprimidos obtidos em maquina de comprimir

alternativa
PSA dissolvido (%)

Intervalo de X £5

amostragem (min) MAZ0 MAGO MABS0

5 39,69 + 4,55 34,38 + 3,86 32,33+ 3,73
10 64,75 + 4,80 59,79 + 5,26 56,18 + 5,92
15 86,09 + 6,26 77,00 £ 1,85 76,45 + 4,89
20 93,92 + 3,62 91,72 + 3,39 87,89 + 3,91
25 97,15 + 4,61 97,27 +1,73 93,92 + 1,47
30 94,39 + 3,84 97,12 + 1,67 94,43 + 3,79
35 96,98 + 2,72 97,51+ 2,42 95,52 + 5,58
407 95,93% + 1,51 98,77% £ 4,10 96,77+ 4,83

MA40, MA60 e MAS8O0: comprimidos obtidos em maquina de comprimir alternativa com dureza
proxima a 40 N, 60 N e 80 N, respectivamente. T: ANOVA one way: Fgac= 0,84 < Fg505,15= 3,68 e
médias seguidas de mesma letra na linha nédo diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5 %, pelo
teste de Dunnett, cujo valor de referéncia € 100.



184 Anexos

10000

8000 —

6000 —

4000 —

Area (mV.s)

2000

200 %0———F+—F—— —— F——F——————
o 10 20 30 40 50 60

Tempo (min)

Figura A.6: Perfil cromatografico por CLAE de comprimido MAG60 produzido em
maquina de comprimir alternativa. Condigdes vide item 4.2.3.2.3.2.
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Figura A.7: Perfil cromatografico por CLAE de comprimido MA80 produzido em
maquina de comprimir alternativa. Condi¢des vide item 4.2.3.2.3.2.
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Tabela A.4:Dados da dissolugdo de comprimidos obtidos em maquina de comprimir

rotativa
PSA dissolvido (%)

Intervalo de X +s

amostragem (min) MR15 MR22 MR30

5 30,16 £ 6,03 32,04 £ 2,57 37,47 £ 3,08
10 58,27 £ 8,95 56,41 £ 3,15 63,88 £ 6,25
15 75,05 £ 11,77 79,23 £ 4,32 82,70 £ 4,81
20 88,75 £ 8,67 90,17 £ 2,72 96,39 £ 3,22
25 94,64 1 4,91 94,64 + 2,37 96,29 £ 4,25
30 94,75 £ 4,89 95,13 £ 2,21 97,69 £ 2,38
35 95,12+ 5,73 95,43 £ 3,07 97,78 £ 2,65
407 96,37% + 4,06 95,51° + 3,23 97,82°+ 3,49

MR15, MR22 ¢ MR30: comprimidos obtidos em maquina de comprimir rotativa com velocidade de
producdo de 15, 22,5 e 30 rotagbes por minuto. 1‘: ANOVA one way: Feac= 1,14 < Fgg55515= 3,68 €
médias seguidas de mesma letra na linha nao diferem entre si, ao nivel de probabilidade de 5 %, pelo
teste de Dunnett, cujo valor de referéncia € 100.
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Figura A.8: Perfil cromatografico por CLAE de comprimido MR22 produzido em

maquina de comprimir rotativa. Condi¢des vide item 4.2.3.2.3.2.
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Figura A.9: Perfil cromatografico por CLAE de comprimido MR30 produzido em
maquina de comprimir rotativa. Condi¢des vide item 4.2.3.2.3.2.



