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“It ain’t what you don’t know that gets
you into trouble. It’s what you know for sure
that just ain’t so.”
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RESUMO

Materiais particulados de granulometria reduzida possuem propriedades especificas que
dizem respeito a natureza das particulas, as caracteristicas do meio e as condigdes impostas
pelos equipamentos e que diferem do comportamento desses mesmos materiais de
granulometria superior. Com isso, os solidos a granel podem sofrer alteragdes em suas
caracteristicas durante o processamento ¢ adquirir um comportamento imprevisivel e incerto.
A auséncia de registro e acervo das principais causas e solu¢des para os problemas da industria
farmacéutica afeta negativamente o desenvolvimento e a produ¢do de medicamentos,
principalmente ao longo da etapa de scale up e apds a compressdo, comprometendo os aspectos
fisicos do produto final. No intuito de oferecer e registrar dados pertinentes de caracterizagdes
quantitativas de insumos basicos comumente presentes nas formulagdes farmacéuticas,
minimizar limitagdes de processo, resultar em melhorias no controle de qualidade, menos tempo
de inatividade em operagdes unitarias e auxiliar o profissional desse segmento industrial, esse
trabalho aferiu o comportamento e determinou propriedades estaticas e dinamicas de
pré-misturas da industria farmacéutica, utilizadas principalmente na obtengdo da fungao de
fluxo desses materiais particulados. Na primeira etapa estudou-se o efeito do acréscimo do
estearato de magnésio e do dioxido de silicio em pré-misturas formuladas a partir de
microcelulose 101 (MCC 101), microcelulose 102 (MCC 102), lactose monohidratada (LM) e
lactose spray-dried (LSD). Dentre as amostras puras, foi constatado um comportamento menos
coesivo para a LSD. Nas andlises das pré-misturas, o didoxido de silicio demonstrou ser o melhor
facilitador de fluxo por diminuir a compressibilidade e a coesdo e melhorar a permeabilidade e
a aeragdo, o que pode resultar em uma melhor fluidizacdo e menor tendéncia ao efeito capping.
A segunda etapa teve por objetivo analisar as propriedades de fluxo de amostras formuladas
com suspensdes de Efavirenz e excipientes como lactose, dioxido de silicio (SIO2),
croscamelose sédica (CMNa) e manitol. Verificou-se que para cada condi¢ao de anélise hd uma
pré-mistura mais adequada, com destaque para a MCOLEFV 0614 por ser a mais indicada para
transportes por pas e roscas e a MCOLEFV 0715 por apresentar a melhor permeabilidade, ou
seja, por apresentar menor propensdo em ter ar aprisionado entre suas particulas durante a etapa
de compressao que possa expandir causando o efeito capping no produto final apos o alivio da

tensao aplicada.

Palavras Chaves: Producdo de Medicamentos. Limitacdo de Processo. Scale up. Efavirenz.

Fluidez. Facilitador de Fluxo. Efeito Capping.






ABSTRACT

Materials composed by small particles have specific properties which are related to the
nature of the particles, the characteristics of the fluid present in the interstitial space between
particles and to conditions imposed by equipments. This properties also differs from the
behavior of higher particles size materials. Thus, bulk solids may undergo changes in their
characteristics during processing resulting in unpredictable and uncertain behavior. The
absence of data registration of the main causes and possible solutions for the pharmaceutical
industry problems adversely affect development and production of drugs. These issues are often
observed on scale up and compression process of tablets manufacture, which may also
compromise the physical aspects of the final product. In order to provide considerable data from
alternative quantitative methods of characterization, this work has investigated the behavior of
premixtures used in the pharmaceutical industry. It is supposed that fully characterized
mixtures could contribute to explain the causes of process limitation and improve quality
control, and to assist the professional of this industrial segment. Tests were carried out in order
to determine static and dynamic properties, mainly the flow function. In the first stage of this
final paper, the addition of the magnesium stearate lubricant and silicon dioxide glidant was
evaluated in premixtures formulated from the diluents micro cellulose 101 (MCC 101),
microcellulose 102 (MCC 102), lactose monohydrate (LM) and lactose spray - dried (LSD). It
was found a less cohesive behavior for LSD among the pure samples. In the premixtures
analyzis, silicon dioxide proved to be the best facilitator flow by reducing compressibility and
cohesion and improving permeability and aeration. This can result in better fluidization and less
tendency to capping effect. The second step was to analyze the flow properties of samples
formulated with suspensions of Efavirenz and excipients such as lactose, silicon dioxide
(SIO2), croscamelosis sodium (CMNa) and mannitol. It has been found that for each analysis
condition there is an ideal premixture. MCOLEFV 0614 is the ideal premix to be moved by
blades and threads, and MCOLEFV 0715 is the best permeability sample because of its lower
propensity to have trapped air between its particles during the compression stage. That can

expand causing the capping effect on the final product after the relief of the applied voltage.

Keywords: Production of Drugs. Process Limitation. Scale up. Efavirenz. Fluidity. Flow
Facilitator. Capping Effect.
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1 INTRODUCAO

Por defini¢do, materiais particulados podem ser p6s (conjunto de particulas de origens,
estruturas e composigoes variadas), granulos (particulas pequenas), pastas (por¢ao de matéria
solida aglutinada) ou lama (mistura viscosa) (SEVILLE; TUZUN; CLIFT, 1997). Sao materiais
frequentes, seja como matérias-primas, catalisadores ou produtos em processos industriais
(ROCCO, 1993).

No segmento farmacéutico, solidos na forma de p6 sdo particulas individuais de
tamanhos e formas variadas com intersticios preenchidos por ar distribuidos aleatoriamente. Os
granulados por sua vez, originam da transformagao (granulacao) dos sé6lidos na forma de p6 e
representam um produto intermedidrio utilizado na elaboracao das formas farmacéuticas s6lidas
uma vez que apresentam propriedades tecnoldgicas e farmacotécnicas mais adequadas para o
processamento de comprimidos ou capsulas e para administragdo ao doente
(COUTO et al., 2000; DIAS, 2007).

O estudo do comportamento e escoamento de materiais particulados, apesar da
relevancia, ¢ limitado pela auséncia de uma demarcagao ou conformidade para descrever tais
aspectos, pois dado o numero de variaveis e fenomenos complexos envolvidos, as propriedades
basicas de particulas ou as condi¢des impostas pelos equipamentos que 0s processam nao sao
suficientes para prever o comportamento do fluxo de pds em grande quantidade (CONDOTTA;
MACHADO, 2014).

A abordagem tradicional desse estudo ndo pondera a taxa de escoamento, as interagdes
interparticulares e as diferentes caracteristicas que os so6lidos particulados apresentam e que
variam com os diferentes estados de movimento, graus de tensdo e de cisalhamento aos quais
sdo submetidos nas operagdes unitarias. E um sistema complexo que exibe transi¢des entre os
estados quase estatico e dindmico, e que de acordo com a tensdo aplicada, pode comportar-se
como um so6lido ou como um fluido (LUMAY et al., 2012).

Como exemplo dessas variagdes tem-se o processo de empacotamento desses materiais
que ¢ decorrente das propriedades da matéria sdlida, do tempo de armazenamento e das causas
da compactacdo. Em contrapartida, sua fluidez, capacidade de escoamento, inicia-se quando o
peso das particulas supera a forca de atrito e intervém na qualidade da produgdo em termos de
homogeneizagao e uniformidade de conteudo.

Em funcdo da diversidade em aplicacdes industriais e de processos, novas necessidades
surgem assim como a importancia do conhecimento relacionado a Ciéncia e a Tecnologia dos

Pos. Esse estudo fenomenologico aborda as interagdes particula/particula, particula/fluido,
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interagdo entre essas fases e a aplicacdo delas em processos, o que confere a compreensao basica
da maneira como os pos se comportam e pode minimizar perdas de producao, custos elevados,
ma qualidade, risco para a satde, incéndio e explosdao do po, resultando em melhorias no
controle de qualidade e emissdes ambientais, € menos tempo de inatividade em operagdes
unitarias (RHODES, 2008; SMITH, 2016).

Na industria farmacéutica, a falta desse conhecimento ¢ a nao documenta¢do das
principais causas e solugdes dos problemas, o que poderia estabelecer uma ferramenta de
prevencdo, resulta em um vasto conhecimento farmacéutico tacito que ¢ adquirido com a
experiéncia pratica e ¢ transferido de profissional para profissional, afetando negativamente o
desenvolvimento e a produ¢do de um medicamento.

A auséncia de registro e acervo das dificuldades farmacéuticas mais frequentes
destacam-se as formas solidas, principalmente ao longo da etapa de scale up e apos a
compressao da mistura de pds na fabricagdo de comprimidos. Diversos fatores estdo envolvidos
na apresentagdo desses efeitos indesejaveis como o tipo de deformacgao (plastica ou elastica) e
a variagao das propriedades de fluxo de cada componente em funcao das demais particulas, das
condi¢des de processo e ao volume de producdo (PAULA; RIBEIRO, 2001).

Dentre os principios ativos utilizados no tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), Costa et al. (2013) alertam para os problemas fisico-quimicos do Efavirenz
tais como baixas solubilidade aquosa e taxa de dissolucdo intrinseca que requerem altas doses
do principio ativo para que o medicamento atinja o efeito terapéutico desejavel. Esse excedente
gera uma concentragao inadequada do farmaco no local de acdo e estd associado a alguns efeitos
colaterais sentidos pelos pacientes. Outra pratica comum ¢ o fracionamento da dose gerando
formulacdes de sabor desagradavel e dificultando a adesdo, consequentemente, a eficacia do
tratamento. As solugdes orais de Efavirenz e pos para suspensdo, por sua vez, apresentam
desvantagens como a utiliza¢do de solventes organicos e a baixa estabilidade da suspensao.

Por esses motivos, o objetivo deste trabalho € avaliar as propriedades fisicas essenciais
de pré-misturas de insumos farmacéuticos, definidas como pré-misturas no setor industrial, e
as suas influéncias nas etapas da produ¢do de comprimidos, constituindo assim, um material
base de caracterizacdo quantitativa de insumos comumente presentes nas formulacgdes
farmacéuticas cujos resultados possam auxiliar o profissional desse segmento na minimizagao
de alguns problemas no processo de fabricacdo de farmacos e na otimizagdo de certas

formulagdes atingindo as caracteristicas desejaveis.
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral e os objetivos especificos sao apresentados a seguir.

2.1 OBJETIVO GERAL

Caracterizar por técnicas quantitativas o comportamento fisico-quimico e as
propriedades de fluxo de pré-misturas constituidas por alguns excipientes farmacéuticos mais
utilizados na preparacdo de medicamentos a fim de analisar como estas caracteristicas

influenciam o processo produtivo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Como objetivos especificos do trabalho, sdo propostos:

a) caracterizar a variacao das propriedades de fluxo de pré-misturas de excipientes
farmacéuticos, sem a presenca de principio ativo, sob diferentes teores e tipos de
agente lubrificante a fim de verificar as possiveis causas que tornam os agentes
lubrificantes insignificantes e/ou prejudiciais a fluidez dessas pré-misturas quando
adicionados em grandes quantidades;

b) avaliar as propriedades de fluxo de 5 diferentes formulagdes contendo principio
ativo, no intuito de justificar a escolha da mistura de melhor biodisponibilidade que
serd realizada por técnicas farmacéuticas pela Fiocruz/ Farmanguinhos;

c) relacionar as propriedades fisicas essenciais de dois tipos de pré-misturas com as
etapas da produgdo de comprimidos tais como a movimentagao por pas, fluidizagao

€ compressao.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O escoamento de solidos particulados ¢ influenciado por propriedades relacionadas a
natureza do po e as caracteristicas do meio. Em se tratando de formas farmacéuticas sélidas, os
excipientes ¢ as condigdes de processo podem interferir em diversos parametros dessas
misturas. A seguir sdo apresentados os conceitos para o estudo das propriedades de pré-misturas

farmacéuticas e suas possiveis influéncias no processo produtivo.

3.1 SISTEMAS PARTICULADOS: UMA BREVE APRESENTACAO DE SUAS
CARACTERISTICAS

Material particulado ¢ o termo utilizado para referir-se a um sistema constituido de
particulas solidas que se comportam em conjunto e apresentam variadas origens, estruturas e
composi¢des (COELHO, 2007). Geralmente, ha trés tipos de particulas: organicas inertes,
organicas vidveis e inorganicas inertes.

As orgénicas inertes se originam de substancias organicas ndo reativas, proveniente de
organismos vivos e contém componentes derivados do carbono, mas que ndo estdo
necessariamente vivos. As organicas viaveis sdo capazes de viver e de se desenvolver ou
germinar, enquanto que as particulas inorganicas sdao substancias nao reativas e procedem de
matéria que nunca teve vida, geralmente desenvolvidas por atrito (KOCHEVAR, 2006).

Quanto a forma das particulas, a geometria esférica atende as caracteristicas de uma
dispersdo ideal devido a menor probabilidade de ruptura e deformagao mecanica. Ja o tamanho
da particula € o fator determinante para a distancia entre elas em uma dispersao (PAPINI, 2003).

A Tabela 1 apresenta a classificagdo dos materiais de acordo com a dimensao das particulas.

Tabela 1 - Classifica¢do dos solidos quanto ao seu tamanho

Wood Manson Farmacopeia Brasileira
Classificacido | Faixa de Tamanho Classificacao Faixa de Tamanho
Sélido grosseiro 5 -100mm Po grosso 1,70 mm -355 pm
Sélido granular 0.3 - Smm P6 moderadamente grosso | 710 um - 250 um
Po grosseiro 100 - 300um P semifino 355- 180 pm
P6 fino 10 - 100um P6 fino 180 um
P6 superfino 1-10um P6 finissimo 125 pm
P¢ ultrafino lpm - ---

Fonte: Autor, adaptado de Woodcock e Mason (1987).
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Observa-se que um material é classificado segundo determinada faixa de tamanho
estabelecida pela Farmacopeia Brasileira se suas particulas passam em sua totalidade pelo tamis
de maior abertura nominal de malha e que passam no maximo em 40% em peso pelo tamis com
menor abertura nominal de malha. Ja as classificagdes de po fino e p6 finissimo referem-se a
materiais cujas particulas passam em sua totalidade pelo tamis com abertura nominal de malha
de 180 um e 125 um, respectivamente.

Em se tratando de material pulverulento, "Fluir" significa deformar-se plasticamente
devido as cargas atuantes em um corpo ¢ a magnitude da carga necessaria para o fluxo ¢ uma
medida da capacidade de escoamento. Assim, fluidez ¢ um conjunto de caracteristicas fisico-
quimicas que confere movimento as moléculas partindo de um estado estacionario. O material
apresenta bom comportamento de fluxo se escoar facilmente, ndo consolidar e fluir para fora
de um silo ou tremonha devido a gravidade (SCHULZE, 2011).

Adesdo e coesdo sdo termos utilizados para classificar as interagdes entre as particulas
solidas e podem ser compreendidas como a atragdo entre dois corpos solidos produzidas pela
existéncia de forcas atrativas intermoleculares de a¢do a curta distancia (FELICETTI, 2008). A
adesdo refere-se as interagdes entre as particulas de materiais diferentes, sendo o resultado de
forcas que existem entre particulas microscopicas e uma superficie sélida em contato. A coesdo
por sua vez, se refere as interagdes entre particulas de mesma estrutura quimica e tamanhos
semelhantes (PODCZECK, NEWTON, JAMES, 1995).

O estudo dessas interagdes ¢ de suma importancia quando as forgas gravitacionais sobre
as particulas sdo insignificantes frente as forgas atrativas entre as particulas. Isso ocorre quando
as dimensoes das particulas sdo muito pequenas (didmetros na ordem de micrometros), pois as
forcas gravitacionais sdo proporcionais ao cubo do tamanho da particula e diminuem mais
rapidamente com o decréscimo no tamanho das particulas em comparacdo com as forgas
internas (ZENG, MARTIN, MARRIOTT, 2003). Nesse caso, as forcas atrativas entre as
particulas sdo fortes o suficiente para restringir o movimento molecular e forcar as particulas a
ocuparem posicoes especificas em um arranjo tridimensional (BROWN, LEMAY, BURSTEN,
2008).

Considerando as interagdes das particulas, as forcas que atuam sobre elas podem ser
classificadas como forgas internas e forcas externas. As forgas internas siao forgas
microscopicas que tendem a restringir a liberdade de movimento independente das particulas e
se manifestam macroscopicamente por um efeito de coesdo que o p6 exibe (COELHO, 2007).
As forcas internas ou intermoleculares sdo: ion-dipolo, dipolo-dipolo, Van Der Waals,

capilares, ligacdes de Hidrogénio e pontes solidas.
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As forgas externas sdo for¢as que ndo sdo orientadas ao acaso e tendem a causar
movimento as zonas do p6. Sdo exemplos a gravidade, o impacto da pa de um agitador ou
qualquer forga externa ao sistema que cause o aumento da pressao em um material pulverulento
e force as moléculas a se aproximarem, o que intensifica as forgas intermoleculares e pode
resultar na deformagao plastica das particulas (COELHO, 2007).

As principais forgas atuantes sobre as particulas em uma massa de p6 ndo consolidada,
sao ilustradas na Figura 1, sendo coh as forgas coesivas que existem entre as particula e mg a

forga peso de cada particula.

Figura 1 - Principais forcas atuando sobre as particulas de material ndo consolidado.

mg m.g
FONTE: Freeman Technology, 2008.

Alguns produtos solidos continuam a ganhar forca se forem armazenados em repouso
sobre compressdao em um intervalo de tempo mais longo. Esse efeito ¢ chamado de tempo de
consolida¢do ou aglomeracao (SCHULZE, 2011). O material pode ainda ser classificado como
coesivo ou solto de acordo com o tipo de fluxo. Se o escoamento da-se em “avalanches” e o po
parece despedagar e ndo escoar, o material ¢ dito coesivo, enquanto que no caso dos materiais
soltos o escoamento ¢ suave e progressivo. Essa diferenca de comportamento est4 relacionada
com o tamanho e rugosidade das particulas, com a massa especifica e outras caracteristicas
proprias da natureza do material.

Outro aspecto importante ¢ a massa especifica do material que constitui as particulas,
pois afeta igualmente a massa e por isso o peso das particulas (COELHO, 2007). Duas massas
especificas sdo utilizadas para caracterizar um material solido: a massa especifica real que
considera apenas o volume das particulas solidas e a massa especifica aparente (bulk) que
considera todo o volume de material, independente da presenca ou auséncia de poros.

As superficies das particulas possuem asperezas na forma de colinas e vales e quando

elas se juntam, pode ocorrer o bloqueio das particulas e aumentar a interagdes entre elas,
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conforme ilustrado na Figura 2. Além disso, o contato entre as particulas ird ocorrer em poucos
pontos podendo constituir uma pequena fragao do total da area aparente das particulas.

A carga nesses pontos ¢ diretamente proporcional a forca aplicada, e as forgas serdo
concentradas sobre uma pequena area da superficie fazendo com que a pressao nesses pontos
seja extremamente alta. A pressao local imposta pode fazer com que o material comece a fluir,
resultando no aumento da area de contato e permitindo uma maior distribuicdo da carga até que
a pressao imposta nao seja suficiente para fazer com que o sélido ceda.

Assim, as particulas com superficies rugosas apresentam maior tendéncia a
interligarem-se mecanicamente do que as particulas com superficies mais lisas. No caso de
aderir particulas menores as particulas dsperas maiores, as particulas menores podem ser
aprisionadas nas asperezas das particulas grandes e essa interagdo serd mais significativa do

que as interagdes intermoleculares e eletrostaticas (ZENG, MARTIN, MARRIOTT, 2003).

Figura 2- Representacdo do travamento mecénico entre duas particulas.

Particula A

—* Bloqueio

Particula B & Area de contato

Fonte: Autor adaptado de ZENG, MARTIN, MARRIOTT, 2003.

As propriedades fisico-quimicas citadas anteriormente além da distribuigdo de tamanho de
particula, fluidez, compressibilidade, dentre outras, afetam o processo de mistura de materiais
granulares, pois quando as particulas contituintes possuem propriedades fisico-quimicas
diferentes a mistura possui comportamento de mistura ndo ideal uma vez que ocorre a
distribuicao dos diversos componentes segundo suas propriedades. Esse processo ¢ conhecido
como segregacado ¢ as diferencas de tamanho de particula dos componentes ¢ um dos fatores
mais influentes (LABASTIE, 1995).

Labastie (1995) apresenta trabalhos de outros autores sobre o fendmeno de segregacao
medido em sua obra: Consideragdes sobre pré-misturas de pds farmacéuticos. Nesse artigo, o
autor demonstra que a velocidade de segregagao em segrendometros de cisalhamento segue uma
cinética linear de acordo com a diferenca de tamanho dos componentes, especificamente a partir
de diferencas de tamanho nao maiores que 3%, sendo que a diminui¢@o do teor em finos tende

a diminuir a velocidade de segregacao. No caso de particulas de densidades muito diferentes, a
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segregacdao aumenta se as particulas mais finas sdo também as mais densas. Em pré-misturas
nas quais ocorrem fendmenos de aderéncia entre as particulas, as diferencas de tamanho
granulométrico nao favorecem a segregacao uma vez que a aderéncia a neutraliza em parte. O
autor exemplifica a presenga de estearato de magnésio em pré-misturas farmacéuticas que

diminui a aderéncia entre as particulas, consequentemente, favorece a segregacgao.

3.2 LEITOS DE MATERIAIS PARTICULADOS

A seguir sdo descritos alguns fendmenos interparticulares presentes em diferentes leitos

de particulas. Para isso, supde-se que os leitos sdo pré-misturas perfeitas de particulas secas.

3.2.1 Leitos monodispersos constituidos de particulas de pequena granulometria

As particulas cujas granulometrias sdo inferiores a 100 pm constituem um leito onde
pode haver a formagdo de aglomerados, os quais possuem um espaco interno preenchido por
ar, ou seja, as particulas interagem entre si de tal modo em que a resultante das forgas atuantes
nessas particulas ndo ¢ vencida pela for¢a peso (P). Essas forcas atuantes, por sua vez, sao
criadas pelo contato entre as particulas que ¢ induzido pelas forgas interparticulares (I). A

Figura 3 ilustra esse comportamento.

Figura 3 - Aglomerados internamente vazios.

Forga normal
[==P interparticular (1)

Forga Peso (P

Fonte: Autor, 2018.

Nesse caso, as particulas sdo leves e a acdo da gravidade atuante em uma Unica particula
nao ¢ capaz de vencer as forgas interparticulas, desse modo, uma particula ao ser inserida a um
leito de particulas de mesma dimensao, ela aleatoriamente se une a outra particula antes de

completar seu percurso delineado pela acdo da gravidade, conforme o ilustrado na Figura 4.
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Figura 4 - Adi¢ao de uma nova particula em um meio que ja possui outras particulas.
Trajeténa delineada
pela acio daforca

mterparticular Trajetéria delineada pela

O i acho daforca da grawmdade
v

Fonte: Autor, 2018.

Esse fendmeno também ilustrado na Figura 5, ocorre ndo apenas durante a adi¢ao de
novas particulas, mas também apds o leito sofrer alguma alteragdo em seu estado estaciondrio.
Ele ¢ intensificado com o decréscimo do tamanho das particulas, com isso o volume vazio dos

intersticios ¢ inverso ao tamanho das particulas.

Figura 5 - Formacao do leito de particulas de pequena granulometria.

Fonte: Autor, 2018.

Observa-se que a adi¢cdo de novas particulas em um leito dificilmente sera realizada de
maneira individual, mas sim em quantidades de particulas que serdo adicionadas na forma de
aglomerados caso o processo de adi¢do dessas particulas também nao seja capaz de vencer as
forcas interparticulares.

Esses aglomerados podem vencer as interagdes interparticulas que se formardo com sua
adi¢do ou realocar-se de modo a construir novas interagdes interparticulas. Vale ressaltar que
qualquer agente externo mesmo que minimo, pode alterar a configurag¢do do leito, caso esse
agente seja capaz de vencer alguma interagdo interparticula. A Figura 6 ilustra essa

caracteristica.

Figura 6 - Leito de particulas apds a adicdo de novas particulas

T B

Fonte: Autor, 2018.




31

Em se tratando de solidos de pequena dimensdo, ¢ necessario o somatorio da forga
exercida por esse agente em varias particulas para que a forca entre as particulas seja vencida.
Desse modo, a fluidizagdo do leito nao ¢ continua e conforme as forgas interparticulares sao
vencidas, novas forgas interparticulares sao formadas e a movimentagao desse leito tem um

aspecto de quebra e ou avalanche (RHODES, 2008).
3.2.2 Leitos monodispersos constituidos de particulas grandes

A posi¢ao de uma particula, cuja granulometria ¢ superior a 100 pm, em um leito de
particulas de mesma ou semelhante dimensao também ¢ aleatoria, porém mais organizada que
a das pequenas particulas, de modo que a resultante das forgas atuantes nessa particula é vencida
pela for¢a normal criada pelo contato induzido pela forga gravitacional.

Para cada material, ha uma granulometria limite a partir da qual as particulas possuem
0 peso necessario para desfazer as interagdes interparticulares. Ou seja, essas particulas densas
possuem peso suficiente para que a acdo da gravidade seja mais significativa do que as
interagdes interparticulares no delineamento do trajeto do seu movimento. Entretanto, ndo ¢
suficiente para superar o atrito e os intertravamentos particula - particula.

Esse fendmeno ¢ estavel para particulas de tamanho superior a dimensao limite € ocorre
ndo apenas durante a adi¢gdo de novas particulas, mas também apos o leito sofrer alguma

alteracdo em seu estado estacionario. A Figura 7 ilustra o leito dessas particulas.

Figura 7 - Leito de particulas quando a acdo da gravidade atuante na particula é capaz de vencer
as forgas interparticulares

" %
@ . *S‘.f @

.d. 2
Fonte: Autor, 2018.

A porosidade do leito ndo ¢ devido a formacdo de aglomerados, mas sim pelo
travamento mecanico entre as particulas que, apesar de serem representadas pela forma esférica,
possuem deformagdes em sua superficie (deformagdes causadas pelo desgaste, pela porosidade
da propria particula, afastamento da forma da particula de uma esfera, dentre outros).

Como as forgas interparticulares sao insignificantes quando comparadas a forga peso e
sdao vencidas pela propria particula, apenas a forga peso deve ser vencida para que ocorra a

fluidizagdo do material. Essa movimentacao do leito € continua e semelhante a de um liquido,
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pois ap0s atingir a inércia, o travamento mecanico passa a ndo ser mais pronunciado além de

ndo haver a formac¢ao de novas forgas interparticulares (RHODES, 2008).

3.2.3 Leitos dispersos constituidos de particulas de pequena granulometria e particulas

grandes

A posi¢ao de uma particula de pequena dimensao ocorre de modo a preencher os espagos
vazios entre as particulas maiores num leito ideal e compacto. Esse preenchimento também ¢
aleatorio e pode ser subdividido em trés fases. Dependendo da fase, os efeitos das interagdes
interparticulares podem ou nao ser pronuncidveis e com isso, a resultante das forcas atuantes
em uma particula ¢ anulada ou nao pela forga peso.

A justificativa para que o preenchimento ocorra em trés fases ¢ que, para cada mistura
de materiais de diferentes granulometrias, ha uma quantidade limite de particulas menores a
situarem os espacos vazios entre as particulas maiores, Fase 1, e de acordo com a fragdo massica
dessas particulas, os espagos vazios podem saturar.

Caso isso ocorra, as particulas menores passardo a preencher a superficie das particulas
maiores, Fase 2. O afastamento das particulas grandes entre si diminui o atrito e
consequentemente, o efeito do travamento mecanico. Logo, a movimentacdo do leito ¢
facilitada e as particulas menores sao denominadas facilitadores de fluxo. Uma observagao
importante ¢ que dependendo da magnitude das interacdes a Fase 1 pode ndo ocorrer e as
particulas podem alojarem-se na superficie das particulas grandes mesmo em quantidades
inferiores a quantidade limite de saturagdao dos poros entre as particulas grandes.

Do mesmo modo que ha uma quantidade limite de particulas a preencherem os poros
entre as particulas maiores, ha uma quantidade limite de pequenas particulas a preencherem a
superficie das particulas maiores, Fase 3. Neste caso de saturacdo, as particulas menores tém
contato umas com as outras formando aglomerados com espagos internos vazios. A Figura 8

ilustra as fases do preenchimento dos poros de particulas grandes com particulas pequenas.

Figura 8 — Fases do preenchimento dos poros de particulas grandes com particulas pequenas

Fase 2
Fonte: Autor, 2018.
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Os leitos representados na Figura 8 sdo constituidos de particulas pequenas e grandes
cuja divisdo do tamanho da particula menor pelo tamanho da particula maior ¢ muito menor do
que 1 (particula grande ¢ muito maior do que a particula pequena) ¢ a Fase 1 representada
constitui o empacotamento denso em relacao as Fases 2 e 3.

Nas fases 1, 2 e 3, o contato entre as particulas grandes entre si ¢ menor e hé a presenca
de mais de uma particula pequena nos intersticios das maiores. A relacdo entre o tamanho das
particulas pequenas e o tamanho das particulas grandes define o nimero de particulas grandes
em contato entre si para alojar uma particula pequena em seus intersticios.

A Figura 9 representa o empacotamento denso, no qual a relacdo entre o tamanho da
particula menor e o tamanho da particula maior ¢ ainda menor do que 1, porém nesse tipo de
empacotamento as particulas menores sao alojadas nos intersticios formados pelo contato entre

uma quantidade maior de particulas grandes.

Figura 9 — Tipos de empacotamento com apenas uma particula no intersticio
-

Fonte: Autor, 2018.

Em se tratando de leitos dispersos a relacao entre o tamanho das particulas de um leito
disperso pode aproximar-se de 1 de duas maneiras: pré-misturas entre particulas de pequena
dimensao (particula grande ndo ¢ muito maior do que a particula pequena) e pré-misturas entre

particulas de grande dimensdo (particula pequena nao ¢ muito menor do que a particula grande).

Figura 10 - Relagdo entre o tamanho das particulas préximo de um

Empacotamento denso Empacotamento solto
Fonte: Autor, 2018.

As particulas grandes se acomodam de modo a constituirem um empacotamento denso
ou solto, sendo que quanto mais proximo a relacao for de um, mais denso ¢ o empacotamento.

Enquanto que as particulas menores se alocam de modo a formarem aglomerados internamente
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vazios de modo que quanto menor o tamanho das particulas e mais proximo a razdo entre o
tamanho delas, maior sera o volume vazio dos intersticios formados.

A grande variedade de posicionamentos das particulas num leito disperso requer
detalhamento das propriedades fisicas essenciais de modo a compreender o empacotamento
dessas particulas e interpretar adequadamente os resultados dos testes dinamicos (RHODES,

2008).

3.3 SOLIDOS NO SETOR FARMACEUTICO

Esse item apresenta uma breve abordagem sobre as caracteristicas e classificacdo dos

so6lidos no setor farmacéutico.

3.3.1 Medicamentos

Medicamentos sdo preparagdes quimicas que geralmente contém um ou mais farmacos
administrados com a inteng¢ao de prevenir, curar doencgas ou aliviar seus sintomas. Podem conter
em sua composi¢do outras substancias como excipientes, conservantes e solventes a fim de
garantir o desempenho do farmaco e otimizar a obtengdo do efeito terapéutico (RANG et
al.,2012, p. 1). Devem obedecer um rigoroso controle técnico para atender as especificagdes
definidas pela Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria), pois um medicamento s
pode ser comercializado se contiver o aval da ANVISA, e para isso, deve ter sido fabricado
com base nas Boas Praticas Farmacéuticas, controlado e acordo com a Farmacopeia e seguir
todos os procedimentos de validagdo, fabricacdo e ter o devido controle de qualidade
(HIPOLABOR FARMACEUTICA, 2014; LEITE, 2014 e FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 2010).

3.3.2 Farmaco

Férmaco ou principio ativo, ¢ uma substancia quimica de estrutura conhecida que
produz um efeito bioldgico quando administrado a um organismo vivo. Para ser classificado
como tal, deve apresentar propriedades farmacologicas com finalidade medicamentosa de
diagnostico, alivio, ou tratamento, ou ser empregada para modificar ou explorar sistemas

fisioldgicos ou estados patoldgicos em beneficio do doente. Sua origem pode ser via sintética,
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ou obtida a partir de plantas ou animais, ou um produto de engenharia genética (RANG

etal 2012, p. 1).

3.3.2.1 Efavirenz

O efavirenz ¢ um principio ativo farmacéutico utilizado no tratamento da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e faz parte da classe de medicamentos inibidores nao
nucleosideos de tratamento reverso. Ele ¢ um inibidor seletivo ndo competitivo da transcriptase
reversa do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1). A transcriptase reversa do HIV
tipo 2 e as DNA polimerases a, B, y € & de células humanas, por sua vez, nao sdo inibidas por
concentragdes do Efavirenz muito acima daquelas atingidas clinicamente.

A transcriptase reversa, DNA-polimerase ou RNA-dependente ¢ uma enzima fornecida
pelo HIV que produz moléculas de DNA a partir do RNA (processo de transcri¢ao). O HIV,
apos atacar e penetrar em uma célula de defesa (linfécito), utiliza essa enzima para transformar
0 RNA viral em DNA viral que ¢ transportado ao nticleo celular onde a enzima integrase catalisa
a incorpora¢do do DNA viral ao material genético da célula infectada.

A partir do DNA viral, ocorre a transcricdo do RNA e a traducdo das proteinas virais
que sdo produzidas na forma de precursores de poliproteinas (longas unidades compostas de
enzimas virais e proteinas estruturais). As poliproteinas € o0 RNA viral sdo remanejados para a
superficie celular a fim de serem incorporados aos novos virus que surgem na membrana celular
e formarem a camada externa viral. Os novos virus infectardo outras células até que todo o
sistema imunolégico seja contagiado (SOUZA, 2003).

Como forma de tratamento, o Efavirenz ¢ administrado para inibir a sintese de DNA
mediada pela transcriptase reversa sem interferir na ligacdo dos nucleosideos (unidades
monoméricas constituintes do DNA e RNA), ou seja, esse medicamento ndo mata o HIV, mas
impede o enfraquecimento do sistema imunoldgico. Para isso, liga-se de modo ndo competitivo
e reversivel a transcriptase reversa, alterando sua fungdo (RODRIGUES, 1999).

Como efeitos colaterais pode causar nos pacientes erup¢ao cutdnea, niuseas, fadiga,
convulsdo, prurido (percep¢do incomoda na pele), dor de estdbmago, visdo turva e sintomas
neurologicos (cefaleia, tonteira, distirbios da marcha, tremor, perda da habilidade motora fina,
insonia, sonoléncia, padrao anormal dos sonhos, alteracdo do comportamento, amnésia,
diminuicdo da capacidade de concentracdo, lentiddo no processamento mental).

No caso de superdosagem (ingestdo adulta acima de 600 mg por dia) foi relatado o

aumento de sintomas neuroldgicos como contragdes musculares involuntarias. O tratamento
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da superdose consiste em medidas gerais de suporte, podendo-se administrar carvao ativado
para ajudar a remover o medicamento nao absorvido. Contudo nao ha antidoto especifico e uma
vez que o farmaco se liga fortemente as proteinas plasmaticas, a didlise € ineficaz na remocgao

por completo do medicamento no sangue (FARMANGUINHOS, 2018).

3.3.3 Excipiente

Excipientes ou adjuvantes sdo substancias, diferente do farmaco, incluidas na
formulagdo farmacéutica com a intengdo de possibilitar a prepara¢do do medicamento no intuito
de proteger, fornecer ou melhorar a estabilidade e a disponibilidade bioldgica do farmaco e
aceitabilidade do paciente; propiciar a identificacdo do produto; melhorar ou promover
qualquer outro atributo relacionado a seguranga e a efetividade do produto durante a estocagem
e/ou o uso.

Essas substancias podem representar a maior parte da forma farmacéutica (relacdo em
volume) quando comparados com a concentracdo do farmaco e podem apresentar estruturas
moleculares simples, com diferentes funcionalidades ou, at¢ mesmo, moléculas poliméricas
complexas de elevado peso molecular.

Pode-se salientar que um excipiente ideal para a formulagdo de comprimidos ¢ aquele
que seja toxicologicamente inativo; ndo reaja quimicamente com farmaco; compativel com
outros ingredientes da formulacdo; incolor e insipido; apresente boa fluidez e alta capacidade
de sofrer compressdo (so6lido); possa ser obtido a partir de diversas fontes, com custos
adequados; seja facil de ser armazenado; apresente caracteristicas reprodutiveis lote-a-lote e
tenha desempenho consistente com a forma farmacéutica a qual se destina.

Devido a grande variedade de substancias que podem ser empregadas como excipiente,
essas podem ser divididas em classes quanto a sua fungdo. Isso se deve ao fato de que na
fabricacdo de formas farmacéuticas solidas, as funcionalidades dos excipientes podem interferir
em diversos parametros das misturas, como compressibilidade, fluidez, lubrificagao,
friabilidade, uniformidade, tempo de desintegracdo, estabilidade do ativo, revestimento,
dissolucdo e biodisponibilidade (DELAMAN, 2013). Alguns dos principais tipos de excipientes

sao:
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3.3.3.1 Diluentes

Diluentes sao produtos adicionados as formulagdes farmacéuticas com o intuito de
ajustar o volume do comprimido final de modo que esse apresente dimensdes e densidade bruta
adequados, e propiciar compressdo e propriedades de fluxo necessarias a produ¢do. Podem ser
de diferentes naturezas (soluvel, insoluvel ou mista) desde que sejam quimicamente inativos,
nao higroscopicos, tenham boas propriedades biofarmacéuticas e gosto aceitavel.

Um dos diluentes mais utilizados em comprimidos ¢ a lactose por apresentar as
caracteristicas mencionados anteriormente, ter rapida solubilidade em éagua (21,6 g a cada
100 mL) e sabor adocicado. Como desvantagem tem-se incapacidade que algumas pessoas tém
de digerir lactose. E uma substancia molecular orgénica de origem animal, possui massa
molecular de 342 g/mol, nas condi¢des normais de atmosfera encontra-se na forma solida, ¢ um
carboidrato classificado como dissacarideo (originada a partir da interagdo entre uma molécula
de glicose e uma de galactose) e possui grupos funcionais das fung¢des organicas de alcool e
éter (MERK, 2014).

Para fins farmacéuticos pode ser utilizada na forma de alfa-lactose monohidratada (LM)
que por ter um aspecto mais aspero com particulas ponteagudas em volta de seu grao, possui
baixa fluidez e ¢ empregada exclusivamente em processos de granulacao via umida ou na forma
seca por aspersdao ou spray-dried (LSD) que foi desenvolvida para aplicacdo especifica em
processos de compressdo direta com caracteristicas melhoradas de compactabilidade, e
escoamento, ou seja, possui um formato mais esférico, rigido e liso. A Figura 11 ilustra a

microscopia eletronica dessas substancias.

Figura 11 - Lactose Monohidratada e Lactose Spray — Dried
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O Manitol ¢ um polialcool isomérico ao sorbitol, originado pela hidrogenacao da frutose
obtida pela inversdo da sacarose (agucar da cana). Nas condigdes normais de atmosfera

apresenta-se como po cristalino (coesivo) ou granulos de cor branca (fluxo livre), inodoro e de
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sabor doce. Possui excelente estabilidade quimica, térmica e bacterioldgica (prolonga o tempo
de vida 1til dos produtos) e € ndo higroscopico.

Sua massa molar ¢ de 182,17 g/mol e ¢ soliivel em cerca de seis partes de dgua. E
incompativel com infusao de xilitol, forma complexos com alguns metais (Fe, Al, Cu), precipita
quando em contato com solugdes de cloreto de sodio e potassio (NaCl e KCI) de concentracao
superior a 20% e reduz a biodisponibilidade oral da cimetidina (FERREIRA, 2006). E utilizado
como agente diluente, edulcorante, veiculo, agentes de tonicidade e agente osmotico
(PHARMANOSTRA, 2017).

A celulose oriunda da parede celular vegetal ¢ um polimero natural de D-glicose
conectada por ligagdes 1-4 B (beta) glicosidicas. A unido de varias moléculas de celulose por
liga¢do de hidrogénio forma uma estrutura denominada microfribila. As regides dessa estrutura
que sdo marcadas por ligacdes internas frageis sdo amorfas, por outro lado, as regides com grau
de ligagdo interna tridimensional elevado possui forma cristalina, ¢ insoltivel em agua e quando
isolada (apos as etapas de hidrolise acida, neutralizacdo, purificagdo, secagem, moagem e
peneiramento) produz a celulose microcristalina (CMC ou MCC em inglés) (TOVANI
BENZAQUEN INGREDIENTES, 2017).

A MCC, celulose parcialmente despolimerizada, ¢ um po fino nas condi¢gdes normais de
atmosfera, inodoro, insipido (sem gosto), possui cerca de 70% a 80% de cristalinidade e elevada
porosidade; suas caracteristicas de compactagdo e absorcao de agua interferem diretamente no
fluxo e na estabilidade do medicamento. Apresenta caracteristicas de fluxo e compactacdo
excelentes e superiores a celulose, podendo dispensar o uso de lubrificantes e ser utilizada para
compressao direta, pois requer baixas forgas de compressdo para gerar uma compactagao
adequada, resistente e com baixa friabilidade.

Apds o processo de compactacdo, as particulas podem sofrer deformagdo plastica
aglomerando-se devido as ligagdes de hidrogénio, com isso, a compactagao € resistente e menor
do que a do amido, sofrendo desagregacdo. Além de diluente, pode ser empregada como
desagregante, agente de esferonizacdo (producdo de pellets), lubrificante, absorvente e
substituto a lactose, contudo seu custo ¢ elevado em comparagdo com outros excipientes e €
incompativel com oxidantes fortes. Possui densidade aparente de 0,45 g/cm®, ¢ estavel e
higroscopico.

Com o intuito de aperfeigoar as caracteristicas da celulose, ela ¢ lavada, desintegrada e
seca por de spray-dried, obtendo-se um pd deformével de particulas finas e compridas com
aspecto de laminas. Dentre as Microceluloses, existem dois tipos mais comuns: a Microcelulose

101 (MCC 101) que ¢ aplicada principalmente em granulacdo umida e esferonizacdo e a
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Microcelulose 102 (MCC 102 que possui excelente adequacdo em processos de compressao

direta. (FERREIRA, 2006).

3.3.3.2 Deslizantes

Melhoram as propriedades de fluxo nas pré-misturas farmacéuticas de particulas s6lidas
por reduzirem a fric¢ao interparticular. O deslizante didxido de silicio ¢ um mineral obtido pela
hidrolise da fase de vapor de um composto de silica, se apresenta como um p6 submicroscopico
amorfo, fino, ndo arenoso, leve, branco, higroscopico, inodoro e insipido, de massa molar de
60,08 g/mol. E um 6xido anfotero (neutraliza uma reagio acida ou basica) devendo-se atentar
apenas para a sua incompatibilidade com dietilestilbestrol e tomar os devidos cuidados no
manejo de sua forma em po, pois quando inalado em grandes quantidades pode desencadear
bronquite e silicose (FERREIRA, 2006).

Seu pequeno tamanho de particula e grande area de superficie especifica proporcionam
caracteristicas desejaveis de escoamento, uma vez que envolvem as particulas maiores dos
excipientes e dos ingredientes ativos, reduzindo, assim, as for¢as de atracdo de Van Der Waals
entre elas. Esse efeito melhora a uniformidade da dosagem e aumenta o rendimento do processo.
Com isso, ¢ usualmente empregado como agente deslizante (0,1 — 0,5%) no processamento de
comprimidos, podendo também, ser empregado como adsorvente, dessecante, agente suspensor
(2,0 — 10%), agente de viscosidade (2,0 a 10% em supositorios contendo excipientes lipofilicos
para aumentar a viscosidade e prevenir a sedimentacdo durante a moldagem.) e agente anti-
caking.

Ao absorver a umidade presente na superficie de pds higroscopicos, minimiza a formagao
de aglomerados e aglutinagdes, prevenindo a formagao de pontes e caminhos preferenciais no
p6. Em vista disso, ¢ adequado para processos de mistura por cisalhamento curto e/ou baixo. O
dioxido de silicio também ajuda no aperfeicoamento das propriedades do produto acabado uma
vez que produtos hidrofilicos podem, em alguns casos, aumentar a dureza dos comprimidos
sem aumentar a for¢a de compactagdo. O que auxilia na estabilizagdo sem aumentar o tempo
de desintegracdo dos comprimidos densos prensados por forca de compactacdo mais alta

(EVONIK, 2017).
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3.3.3.3 Desagregantes

Os desagregantes sao também conhecidos como desintegrantes, sdo empregados para
propiciar as condi¢gdes de liberagdo do farmaco, ou seja, facilitar a quebra da molecular do
farmaco quando em solugdo. Tendo em vista que o tempo de desintegracao (limite para que
ocorra a total desagregagdo do medicamento) pode variar de acordo com a agdo desejada e
funcdo das substancias ativas (analgésicos devem desagregar-se mais rapidamente do que as
vitaminas) e com a velocidade de absorc¢ao que se pretende (RAMOS; MORAES, 2013).

O desagregante croscarmelose sddica (CMNa) ou carboximetilcelulose sédica com
ligagdo cruzada ¢ um pd branco ou acinzentado de livre dispersdo, inodoro, estavel,
higroscopico, insoliivel em 4gua e possui densidade aparente de 0,529 g/cm® (FERREIRA,
2006). A ligagdo cruzada das fibras torna o material hidrofilico, altamente absorvente de dgua
com poder de dilatacdo total, mantendo sua integridade fibrosa. Essa grande for¢a de dilatagdo
pode ser atribuida a uma combina¢do de seu tamanho de particula e excelente grau de
substituicdo (DFE PHAMA, 2017).

A rapida penetragdo de dgua nos comprimidos por meio de particulas hidrofilicas e
fibrosas e a subsequente for¢a de desintegragdo desenvolvida tornam a croscarmelose sodica
muito eficaz no processo de desintegragdo. E uma opgio para formulagdes que requeiram
produtos sem amido e pode ser utilizada como superdesintegrante intragranular, extragranular
ou ambos (FERREIRA, 2006). Sua eficacia desintegrante pode ser levemente reduzida em
formulagdes que contenham excipientes higroscopicos como o sorbitol e ¢ incompativel com

acidos fortes e sais soluveis de ferro, aluminio, mercurio e zinco (SACHET, 2013).

3.3.3.4 Lubrificantes

Sao substancias capazes de otimizar os processos produtivos ao prevenir a aderéncia e
diminuir o atrito dos pds e granulados nas superficies metalicas das pungdes e matrizes,
transmitir melhor a for¢ca de compressao através do po por reduzir a fric¢cdo entre as particulas,
facilitar o escoamento no alimentador e o enchimento de capsulas (SILVA, 2013; FERREIRA,
20006).

O lubrificante mais utilizado industrialmente € o estearato de magnésio. Constituido de
magnésio e acido estedrico, ¢ obtido dos 6leos vegetal e animal, possui massa molar de 591,34
g/mol e densidade especifica 1,03 g/cm?. Nas condigdes normais de atmosfera ¢ um p6 fino,

branco, coesivo, estavel, com odor caracteristico do 4cido estearico e € praticamente insoluvel
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em agua (solubididade de 0,003 g/ 100 mL de agua 215°C) (COSMO QUIMICA, 2015; SILVA,
2013).

Por ser um lubrificante hidrofobico, diminui a penetragcdo de liquidos nas formulagdes e
reduz a velocidade de dissolugdo. Logo, deve ser empregado na menor concentragao possivel
(0,25 %) ou em combinacdo com um agente tensoativo como o lauril sulfato de sdédio para
favorecer a diluigio pelos fluidos gastrintestinais. E incompativel com acidos fortes, alcalis e
sais de ferro, nao pode ser empregado em formulagdes contendo acido acetilsalicilico, algumas

vitaminas e sais alcaloidicos, sua mistura com substancias fortemente oxidantes deve ser

evitada (FERREIRA, 2006).

3.4 FASES DO DESENVOLVIMENTO DE PRODUTOS FARMACEUTICOS

O desenvolvimento de novos produtos ocorre em complexos cientifico-tecnologicos e
consiste em nove fases e quatro estagios tecnologicos. Dentre as fases estdo a pré-formulagao
(farmaco ou substancia ativa nova), formulagdo (selecdo dos adjuvantes por meio de testes de
bancada), estabilidade acelerada ou stepping up (verificacio da compatibilidade entre
substancia ativa e adjuvantes), scalling up (transferéncia para a escala piloto ou industrial),
controle e validagao do processo (confirmagdo que o processo realiza o esperado), estudo de
estabilidade em prateleira, registro e lancamento no mercado (PAULA; RIBEIRO, 2001).

O primeiro estdgio consiste na pesquisa e desenvolvimento (P&D), resulta no
patenteamento de um novo farmaco e do processo de sua obtencdo e corresponde a um objetivo
estratégico econdmico, social e/ou politico. A centralizacdo da pesquisa ocorre por razdes
estratégicas, sendo elas a proximidade do centro de decisdo; sigilo; necessidade de
aproveitamento de economias de escala na P&D; e infraestrutura técnica e econdmica dos
paises desenvolvidos.

O segundo estagio consiste na producao de formulacdes. A producao de especialidades
farmacéuticas consiste no terceiro estagio € ocorre em paises com razoavel capacidade de
formula¢do de medicamentos e dominio de atividades produtivas, mesmo quando importam
quase que a totalidade das matérias-primas necessdrias. O quarto estdgio, marketing e
comercializacdo das especialidades farmacéuticas, ndo exige capacitacdo produtiva podendo
ocorrer em pequenos paises sem producao farmacéutica local.

O dominio dos dois primeiros estdgios gera vantagens as as empresas para manter uma
posi¢do fortemente competitiva no mercado global, enquanto que a integragao dos tltimos com

os primeiros estagios ¢ fundamental no processo de competicdao (VIEIRA; OHAYON, 2006).
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3.5 ETAPAS DA PRODUCAO E PROBLEMAS NO PROCESSO DE FABRICACAO DE
FARMACOS NA FORMA SOLIDA

Para a producdo de comprimidos ¢ feito previamente uma tamisacdo dos pods
(peneiramento) seguida pela a etapa de mistura. Essas etapas tém por objetivo padronizar a
granulometria da mistura pulverulenta e garantir uma uniformidade na sua distribui¢do, com
isso, evitar problemas de variagdo de teor dos comprimidos. A etapa de granulacdao pode ser
realizada por dois processos conforme o ilustrado na Figura 12 e tem por objetivo melhorar as
propriedades de fluxo e caracteristicas de compressibilidade da mistura de pos.

Na granulagdo via imido, prepara-se o aglutinante e procede-se com uma umidificagdo
dos pods. O granulado obtido ¢ levado a estufa e o tempo e a temperatura se secagem variam de
acordo com a constitui¢do do produto. Apds a secagem, calibra-se o granulado irregular por
meio de um granulador, onde ¢é for¢ado a passar por uma malha menor. Na granulagdo seca,
tem-se a pré-compressao (compactagdo dos pds para que haja sua agregacao e possibilite uma
posterior granulagio) e a calibragio (FERRAZ, 2017). E uma alternativa a granulagdo umida,

quando o farmaco ¢ soluvel em agua ou nao suporta umidade e a secagem pelo calor.

Figura 12 - Representacdo do processo produtivo
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Fonte: Autor, 2018.

Apos a granulagdo adicionam-se lubrificantes que impedem a aderéncia de pos nos
pungdes da compressora e aglutinantes que aglutinam os granulos para a formacao do

comprimido. Prossegue-se com a compressao que pode ser realizada sem que haja a granulagao
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a seco e a umido. Sendo um processo mais moderno, baseia-se na utilizagdo de adjuvantes que
permitem a compressdo direta de uma mistura de pés (FERRAZ, 2017; LEITE, 2014).

A compressao inicia-se com a alimentacao do material na camara de compressao na qual
o peso e dureza do comprimido dependem da for¢a e do volume da cadmara de compressao,
sendo essa o espaco formado pela matriz e pelo pung¢ao inferior (a coesdo do material e a pressao
exercida influenciam essa etapa). O comprimido ¢ ejetado pelo movimento ascendente da
pungao inferior e o sucesso dessa etapa ¢ relacionado com a auséncia de propriedades abrasivas.

As maquinas de compressao podem ser excéntricas que apresentam uma matriz € um
par de pung¢des e sdo utilizadas em escala piloto, ou maquinas rotativas que apresentam varias
matrizes e jogos de pungoes e sdo utilizadas em larga escala. A configuragdo erronea dessas
maquinas como existéncia de folgas entre a matriz e os pungdes, absor¢do de umidade durante
a compressao, emprego de pungdes e matrizes riscados e lubrificantes insuficientes pode gerar
comprimidos com irregularidades (LEITE, 2014).

Os parametros das operagdes unitarias descritas devem ser ajustados para cada tipo de
formulacao solida em busca da otimizacdo do processo e qualidade do produto final.
Geralmente esse refinamento se da em pequena escala e ndo € necessariamente reproduzido na
planta industrial uma vez que as formulagdes otimizadas em escala de bancada apresentam
alteragdes em suas propriedades fisicas quando produzidas em escala industrial.

Com isso, 0 scale up de um processo farmacéutico (partida e operacao bem procedida
de uma unidade de produgdo industrial baseada no aumento de escala) ¢ quase sempre
problematico podendo resultar em uma série de empecilhos e gerar produtos finais de ma
qualidade. De modo geral, os principais problemas que ocorrem durante a fabricacdo de
comprimidos, dragenas, comprimidos revestidos, sao eles a friabilidade elevada, baixa dureza,
contaminagd0 por microrganismos patogénicos, ndo compressdo da mistura (picking),
aderéncia aos pun¢des superiores e inferiores (sticking), aderéncia as matrizes e rachadura,
laminacao e quebra horizontal do comprimido (capping), sendo esse o mais indesejavel.

Esses inconvenientes sdao responsdveis pela deformacdo, variagdo de peso e da
concentragdo do farmaco nos comprimidos e tém como possiveis causas a umidade dos
granulados; absor¢do de umidade na compressao; pungdes e matrizes riscados; folgas entre as
matrizes e os puncdes inferiores ou deficiéncia de lubrificante.

No trabalho: “Problemas de scaling up no desenvolvimento de produtos farmacéuticos’,
os autores Paula e Ribeiro (2001) relatam que o efeito capping ainda pode ser causado caso

comprimidos pequenos sejam preparados por granulos grandes. Com isso, granulos menores
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ou iguais a | mm devem ser utilizados em comprimidos de 11 mm de didmetro e os granulos
de no maximo 1,5 mm, em comprimidos maiores de 11mm.

Outro obstaculo a ser vencido e estudado por Paula e Ribeiro (2001) ¢ a quebra
excessiva pelo turbilhonamento dos comprimidos durante o drageamento, para isso, utilizam-se
nucleos obtidos por compressdo com 80 N de dureza. O lote de matéria-prima e/ou adjuvante
também influencia a qualidade do produto final e a utilizagdo de materiais provenientes de um
fornecedor habitual que apresente uma boa politica de qualidade pode amenizar o impacto dessa
vertente.

O scale down, formulacdo e processamento de uma mistura removendo-se um
componente presente na formula original, ¢ muito utilizado para verificar o componente
responsavel pela instabilidade e ndo conformidade do processo de producdo. Outro recurso
utilizado para minorar as perdas ¢ a trituracdo e re-granula¢do do lote perdido que pode ser
adicionado de outros adjuvantes ou ser reprocessado com os novos ajustes dos parametros do
processo. E uma alternativa s ser realizada com cautela, pois a exposi¢do as condi¢des
ambientais e a perda mesmo que minima do material comprometem a dose do farmaco, o efeito
terapéutico e a vida de prateleira do comprimido (PAULA; RIBEIRO, 2001).

Além das barreiras de produgdo a serem vencidas, a baixa biodisponibilidade do
Efavirenz (EFV) tem despertado interesse industrial de modo a melhorar suas caracteristicas de
dissolugdo por meio do desenvolvimento e caracterizagdo de sistemas. Segundo Castro (2017),
o farmaco efavirenz esta incluso na Classe II do Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
(SCB) com baixa solubilidade e alta permeabilidade, sendo que a maxima biodisponibilidade
atingida pelos medicamentos de Efavirenz disponiveis no Brasil ¢ de 45%.

Costa et al. (2013) alertam que esses problemas fisico-quimicos do Efavirenz podem
dificultar a formulagdo uma vez que os farmacos cuja taxa de dissolugdo intrinseca ¢ inferior a
0,1 mg.cm?.min"! tém a dissolu¢io como um passo limitante para a taxa de absorgdo. Com isso,
os efeitos colaterais sentidos por alguns pacientes podem ser atribuidos as altas doses
necessarias para atingir um efeito terapéutico, a uma concentracao inadequada de farmaco no
local de a¢@o e/ ou a baixa biodisponibilidade do efavirenz.

A Tabela 2 relaciona etapas do processo com algumas varidveis a serem consideradas a
fim de prevenir os principais problemas que ocorrem durante a fabricagdo de comprimidos.
Observa-se que as etapas de entrada e saida estdo diretamente relacionadas com as carateristicas
das particulas enquanto que as demais etapas sdo influenciadas indiretamente uma vez que as

variaveis como tensdo de cisalhamento, velocidade da rosca e de compressdo e forga de
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compressdo dependem das propriedades do leito que sdo delineadas pelas iteragdes

interparticulares.

Tabela 2 - Etapas da produ¢do de comprimidos com suas principais variaveis
Etapa do
processo

Variaveis

Matéria prima; tamanho, forma e superficie da particula; massa
especifica; umidade; composicao.
Tipo de misturador; tensdo de cisalhamento; nivel de preenchimento;
tempo de resisténcia
Umidade; velocidade do rotor; velocidade da rosca; nivel de
preenchimento; tempo; temperatura.
Tipo de equipamento; tempo de resisténcia; temperatura do ar; aeragao

Entrada e saida

Mistura

Granulagao imida

Secagem (Fluidizagio).
Moagem Tipo de equipamento; tamanho da lamina; tempo; velocidade do ar.
. Tipo e porcentagem massica de lubrificante; tipo de misturador; tensao
Mistura . , . e oa
de cisalhamento; nivel de preenchimento; tempo de resisténcia.
N Velocidade de compressao; tipo de alimentador; tempo de
Compressao

permanéncia; for¢a de compressao; modo de controle.

Condotta, 2005.

3.6 PROPRIEDADES FiSICAS DAS PARTICULAS: CONHECIMENTO RELACIONADO
A CIENCIA E A TECNOLOGIA DOS POS

A caracterizagdo fisica dos solidos pode ser realizada quanto ao nivel molecular, de
particulas ou a granel e as propriedades relacionadas a estrutura quimica das particulas podem
ser determinadas pela analise de um pequeno conjunto de moléculas individuais, pois
representam as propriedades moleculares do material granular. As propriedades de fluidez
requerem a andlise de um conjunto de particulas e sdo influenciadas por agentes externos e pelo
meio em que o material se encontra. Em vista disso, um material particulado pode ser

caracterizado por testes estaticos ou dindmicos.

3.6.1 Testes Estaticos

Medem as propriedades dos materiais particulados no estado de repouso.
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3.6.1.1 Andlise de Area superficial: Fisissorcio de N»

Este procedimento utiliza dados referentes a isoterma de adsorcao e desor¢ao de um gés
nao reativo (adsorvato) sobre a superficie de um material (adsorvente) e equagdes provenientes
do processo de adsor¢do cuja ideia central ¢ derivada da teoria de Langmuir, modelo de
adsorcdo em monocamada para se estimar a drea superficial das particulas soélidas
(COSTENARO et al, 2010 e CALPA, 2011). Atualmente, o modelo desenvolvido por
Brunauer, Emmett e Teller (BET) ¢ o mais referenciado na literatura.

A adsor¢do ocorre pelo desequilibrio de cargas das moléculas da superficie de um
material que na tentativa de encontrar o equilibrio, permitem que outras moléculas se adsorvam
sobre sua superficie. Esse processo de adsorcdo pode ser fisico (fisisor¢do) ou quimico
(quimisor¢do). O preenchimento dos microporos acontece por fisisor¢do, € 0s meso e
macroporos por adsor¢do em monocamada (multicamada seguida de condensacao).

No processo utiliza-se nitrogénio como gas adsorvato, na sua temperatura de ebuli¢do
(77 K). A uma determinada pressdo minima, os poros menores sdo preenchidos com o gés, que
fica no seu estado liquido e os poros maiores sdo preenchidos (inicio do processo de
multicamada) com o incremento da pressdo (pressdo relativa superior a 0,99) até seu
preenchimento total. Quanto menor o poro, maior o potencial de adsorcao.

No caso em que o poro seja suficientemente amplo, as moléculas se adsorvem em uma
unica camada (monocamada) e na medida que a quantidade adsorvida aumenta, o adsorvato se
ordena em camadas sucessivas (multicamada) e a for¢a que origina o processo de multicamada
¢ amesma que produz a condensacao usualmente acompanhada de histerese. A quantidade total
dos poros ¢ determinada pela quantidade de géas adsorvido na pressdo final ou pressdo de

saturacdo. Ao diminuir a pressdo, o processo de desor¢do comeca seu curso (CALPA, 2011).

3.6.1.2 Analise Granulométrica

Nessa analise sdo obtidos os tamanhos caracteristicos de uma amostra de particulas
(didmetro médio superficial, volumétrico, média, mediana, dentre outros) além do tipo de
distribuicao das particulas, que pode ser monodisperso, bi-disperso, poli-dispersos. Estas duas
informacdes sdo primordiais para a caracterizacao de um conjunto de particulas.

Para particulas com tamanhos entre 100 nm e 1 mm, a técnica mais empregada ¢ a
analise granulométrica por difrag¢do a laser. O método desse equipamento consiste na dispersao

das particulas num fluido em movimento que, ao serem detectadas por uma luz incidente, tém
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seu tamanho determinado. A luz incidente sofre uma intera¢do com as particulas por diferentes
fenomenos (difragdo, refracdo, reflexdo e absor¢do) formando um invélucro tridimensional de
luz. O principio do método € que o angulo de difragao € inversamente proporcional ao tamanho
da particula.

Detectores estrategicamente posicionados medem a intensidade e o angulo da luz
espalhada e esse sinal é convertido por softwares matematicos em tamanho e distribuicao de
tamanho de particula. Os aparelhos mais comuns sao compostos por uma unidade 6ptica que
faz a analise propriamente dita, uma unidade de preparacdo de amostra que transporta a amostra
até a unidade 6tica e um microcomputador com software especifico para o tratamento do sinal.

Alguns dispositivos realizam a andlise tanto em via seca como em via imida; outros
possuem o recurso de ultrassom para a dispersdo de aglomerados. O método a seco ¢ uma
analise destrutiva e consiste na injecao de ar para dispersar as particulas, ja na andlise a umido
a amostra pode ser recuperada ao final, porém pode ocorrer a solubilizagdo de alguns materiais
e pode ndo ocorrer a dispersdo de materiais higrofébicos. Consequentemente o método de
analise dever ser selecionado de acordo com as caracteristicas do material analisado

(MALVERN, 2015).

3.6.1.3 Massa especifica

Massa especifica é a relagdo entre a massa ¢ o volume de um corpo, apresenta uma
diversidade de defini¢des que ¢ funcdo do pardmetro volumétrico considerado, do tamanho,
distribuicao, forma, textura e forcas coesivas das particulas, das varidveis externas como nivel
de tensdo de consolidagdo e vibragao, dentre outros fatores que controlam e afetam a relagdo
entre o volume de particulas e o espaco vazio. Consequentemente ¢ necessario a sua medi¢ao
em um estado conhecido e controlado, o que caracteriza a massa especifica de acordo com a

técnica utilizada para sua obtengao (FREEMAN TECHNOLOGY, 2008).

3.6.1.3.1 Massa especifica aparente

Definida como a razdo entre a massa e o volume total ocupado pelo leito de um material

também ¢ conhecida como massa especifica aerada ou bulk density, pois no céalculo todo o

volume ¢ considerado, independentemente dos poros (MACHADO, 2014).
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massa da amostra (D)

Paparente volume total

O volume total ¢ calculado por:

volume total = volume de sélido + volume de poros (2)
3.6.1.3.2 Massa especifica real
Massa especifica real ou absoluta tem como parametro volumétrico o volume das
particulas solidas, desconsiderando todos os poros (ABDULLAH; GELDART, 1999). Com

isso, sera sempre maior do que a sua massa especifica aparente e € calculada por:

massa da amostra 3)

Preal volume real

3.6.2 Testes Dinamicos a partir do Redmetro de P6 FT-4.

Esses testes mensuram as propriedades dos materiais granulares por meio de medidas
dindmicas e de cisalhamento (método empirico) e podem ser realizados com o Redmetro de Po,
modelo FT-4 da empresa Freeman Technology. O principio de operagdo do FT4 estabelece uma
condi¢do de fluxo dindmico reprodutivel que se assemelha a forma como os pds se movem
durante o manuseio e o processamento. Para isso, ¢ estabelecida uma trajetoria helicoidal a ser
percorrida por uma lamina torcida através de um leito de p6. Esse caminho ¢ determinado pela

combinagdo das velocidades axiais e rotacionais conforme ilustrado na Figura 13.

Figura 13 - Padréo de fluxo.
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Fonte: Autor adaptado de Freeman Technology, 2008.
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As forcas que causam a deformagdo no leito de particulas sdo impostas pela ldmina
movel e a energia necessaria para movimenta-la é calculada por sensores de forga e torque. Os
dados sdo coletados e utilizados como base para a avaliacdo da capacidade de escoamento. A
lamina ¢ fabricada de forma precisa e ndo altera o angulo de tor¢do, contudo sua rotagdo no
sentido anti-horario causa o movimento do material e a sua rotagdo no sentido horario resulta
no processo de condicionamento no qual ocorre a homogeneizacdo da amostra e o alivio das

tensdes causadas durante os ensaios (FREEMAN TECHNOLOGY, 2008).

3.6.2.1 Teste de Estabilidade e Fluxo Variavel

Ao término dos dois testes, sdo fornecidos parametros que caracterizam o material e
indicam a confiabilidade da repetitividade dos testes como a massa especifica aparente (CDB),
energia basica de fluxo (BFE - expressa em mJ) e indice de fluxo (FRI). O teste de estabilidade
garante que as propriedades obtidas no teste de fluxo varidvel sejam devido a variagdo da
velocidade de rotagdo da lamina que movimenta o pd, e ndo dos fendémenos de instabilidade da
amostra.

O teste de estabilidade ¢ constituido por uma série de sete ciclos de condicionamento a
velocidade constante da lamina. Ao fim das 7 medidas, o teste do fluxo variavel € iniciado com
a realizacdo de quatro medidas a diferentes velocidades de rotagdo da lamina. No teste de

estabilidade, o indice de estabilidade (SI) € calculado por:

- energia total do teste 7 (5)

~ energia total do teste 1

A classificagio para a fluidez de materiais pulverulentos segundo o Indice de
Estabilidade ¢ apresentada na Tabela 3.

Tabela 3 - Classificagdo da fluidez segundo o Indice de Estabilidade.

SI Classificacio Possiveis causas

Material robusto; ndo apresenta

1 o -
sensibilidade ao fluxo variavel.

Material ndo coesivo.

C e, Desaeracgao, aglomeracao, separagao;
Material instavel; apresenta £40, ag §49, Separavao;

> 1 s ., midade, carga eletrostatica, dentre
sensibilidade ao fluxo variavel. u » carg ’
outros.
Material instével: apresenta Atrito, desaglomeracdo, aditivo de
<1 > 4P fluxo; reducao do coeficiente de atrito,

sensibilidade ao fluxo variavel.

dentre outros.

Fonte: Autor, adaptado de Freeman Technology, 2008.
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A energia basica de fluxo (BFE), energia despendida para deslocar a lamina torcida no
7° estagio, ¢ calculada na transi¢do entre o teste de estabilidade e o teste de fluxo variavel. O
indice de fluxo varidvel (FRI) ¢ definido como relagdo entre a energia utilizada para
movimentar a 1amina no ensaio de menor velocidade de rotacdo (ultimo ponto) e a energia a
utilizada para movimentar a ldmina no ensaio de maior velocidade, conforme a equacdo 6

(FREEMAN TECHNOLOGY, 2008).

FR] = energia total ensaio de menor velocidade rotacao (6)

energia tOtalensaio de maior velocidade

A classifica¢io para a fluidez segundo o Indice de Fluxo Varidvel ¢ apresentada na

Tabela 4.

Tabela 4 - Classifica¢do da fluidez segundo o Indice de Fluxo Variavel.
FRI Classificacao Possiveis causas

Material altamente sensivel a . . .
>30 L. Material muito coesivo.
variacao de fluxo.

Material sensivel a variagao de

1,5-3,0 Material pulverulento.
fluxo.
1 Material pouco ou ndo sensivel | P6s com elevados diametros médios de
a variagao de fluxo. particula ou tratamentos de superficie.
<10 Material pseudoplastico ou Pos com aditivos (antiaglomerantes,
’ newtoniano. antiumectantes, entre outros).

Fonte: Autor, adaptado Freeman Technology, 2008.

3.6.2.2 Teste de Compressibilidade

O teste de compressibilidade ¢ um processo direto e gera os parametros de
compressibilidade (CPS expresso em %) que ¢ a variagdo percentual do volume apos a
compressao, € a massa especifica aparente (CBD expressa em g/mL). O principio desse teste ¢
sujeitar o pd a uma série de aumento de tensdes normais a fim de medir a variagdo de volume
da amostra. A classificagdo para a compressibilidade ¢ descrita na Tabela 5 e o indice de

compressibilidade ¢ calculado pela Equacao 8 (FREEMAN TECHNOLOGY, 2008).
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Tabela 5 - Classificagdo da compressibilidade.
Compressibilidade Caracteristicas

Pouca mudang¢a no volume mesmo quando o material ¢ submetido a
alta tensdo normal. Excesso de ar e empacotamento de particulas

Baixa . . L. . . .
eficiente (porosidade minima). Particulas de maior granulometria.
Normalmente material coesivo ou granular.

Média Sensibilidade média para compressdo. Material apresenta alguma

propriedade coesiva (propendo a coesdo). Tipico da maioria dos pos.

Grande mudanga no volume devido a presenca de ar entre as
Alta particulas (alta porosidade). Pode haver formagao de aglomerados.
Material coeso com particulas de pequena dimensao.

Fonte: Autor, adaptado de Freeman Technology, 2008.

massa especifica ap6s a compressao (8)

indice de Compressibilidade = —
massa especifica parente

3.6.2.3 Teste de Permeabilidade

Por meio de um procedimento semelhante ao do teste de compressibilidade, os
parametros fornecidos pelo teste de permeabilidade sao a queda de pressao no leito do po (PD),
a permeabilidade (k) e a massa especifica aparente (CBD em g/mL). A permeabilidade mede a
facilidade com que um fluido, neste caso o ar, € transmitido através do material. A classificagdao

para a permeabilidade ¢ apresentada na Tabela 6 (FREEMAN TECHNOLOGY, 2008).

Tabela 6 - Classificacdo da permeabilidade.
Permeabilidade Caracteristicas

Alta pressdo requerida para estabelecer o fluxo de ar através do po.
Baixa Numero pequeno ou limitado de canais entre as particulas. Susceptivel de
ser um material muito coesivo com particulas pequenas.

Perda de pressdo aumentada com o aumento da compressdo. Os canais
disponiveis para a passagem do ar diminuem em tamanho e nimero
(reducgdo da porosidade). Tipica de pds com alguma coesdo e/ou com uma
ampla distribuicao de particulas.

Média

Queda de pressdo minima através do leito de pd. A compressdo tem pouco
ou nenhum efeito sobre a permeabilidade. Particulas grandes e material
Alta normalmente ndo coesivo ou granulares. Particulas de formato irregular
poderia também contribuir para a permeabilidade. Pouca mudanga no
volume mesmo quando o material € submetido "a alta tensdo normal.

Fonte: Autor, adaptado de Freeman Technology, 2008.
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3.6.2.4 Teste de Aeracdo

No teste de Aeragdo sao obtidos a razdo de aeracdo (AR), a energia acrada (AE) e
quantificadas as alteragdes das propriedades de fluxo a medida que ar ¢ introduzido na base da
coluna de pd. A Figura 14 mostra um poé sensivel a aeracdo no qual o ar é capaz de passar entre
cada particula, removendo completamente o efeito de for¢as mecanicas de travamento e de

atrito. Cada particula € suspensa pelo fluxo de ar e o p6 torna-se suspenso em leito fluidizado.

Figura 14 - Fluidizagdao de um material sensivel a aeragao.

FONTE: Freeman Technology, 2008.

A Figura 15 ilustra a passagem do ar através do volume de um p6 mais coeso durante
um processo de aeracdo. As elevadas forcas de coesdo entre as particulas fazem com que o

material forme aglomerados criando canais de ar (FREEMAN TECHNOLOGY, 2008).

Figura 15 - Fluidizacdo de um material coesivo.

FONTE: Freeman Technology, 2008.

A energia de aeragdo ¢ expressa em mili Joule (mJ) e ¢ definida como:

Energia de Aera¢do = Energia para ldmina percolar o leito sob aeragio (9)

A razdo de aeracdo de um material, calculada pela expressao 10, ¢ a relacdo entre a
energia necessaria para a lamina do redmetro movimentar o leito de um material sem a
introducao de ar em sua base € a energia necessaria para movimentar o mesmo leito quando ele
¢ introduzido por ar a velocidade estabelecida em um determinado teste n. O resultado numérico

desta expressdo permite classificar o material segundo a Tabela 7.
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Energia semainjecgao de ar (10)

Energla velocidade do ar no testen

Razao de Aeragao =

Tabela 7 - Classificagdo da razdo de aeragao.
Razao de Aeracao Caracteristicas

Material ndo ¢ sensivel a aeragao. Geralmente pos muito coesos ou

1 iy )
com altos niveis de aglutinante.

2-20 Sensibilidade média a aera¢do. A maioria dos pds estdo nesta faixa.

Material sensivel ao arejamento e provavelmente torna-se em leito

> iy . . ~
20 fluidizado. Material com baixa for¢a de coesao.

FONTE: Freeman Technology, 2008.

3.6.2.5 Teste de Cisalhamento

O teste de cisalhamento ¢ a unica maneira de se determinar quantitativamente a coesao
de um leito de particulas, representado por unidade de tensdo, associado com o somatorio de
todos os tipos de forcas atuantes em uma particula ou conjunto de particulas de area superficial
especifica. Para este conjunto de particula se mover (fluir) é necessario que os agentes (forgas)
externas superem a coesdo das particulas em repouso.

O teste de cisalhamento mensura a tensdo tangencial de um leito de particulas (p6)
consolidado a uma determinada tensao normal (c), obtendo-se propriedades importantes para a
compreensdo da facilidade com que um material inicialmente em repouso comecara a fluir ou
ndo, prevendo a formacao de pontes, bloqueios e paradas nos processos industriais. A Figura

16 ilustra uma célula de cisalhamento utilizada para realizacao do teste em um Redmetro de po.

Figura 16 - Célula de cisalhamento

Fonte: Autor adaptado de Freeman Technology e Schulze, 2008.
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J4

No teste de cisalhamento ilustrado o material ¢ inicialmente consolidado
(pré-cisalhamento), posteriormente submetido a uma tensao vertical normal (¢ ou FR) e o topo
¢ movido a uma velocidade (v) em relagdo a parte inferior fixa. As particulas sao movidas umas
contra as outras e o atrito entre particulas resulta numa for¢a de cisalhamento (t) que ¢
transferida para o topo do leito onde ¢ medida.

No inicio do teste, o leito pode apresentar espagos vazios e as particulas podem mover-se
mais livremente. As forgas interparticulas de fricgdo sdo menos intensas e, portanto, o esfor¢o
de cisalhamento serd pequeno. Com o aumento da deformacdo do cisalhamento, o solido se
torna cada vez mais compactado, de modo que as particulas sdo pressionadas umas contra as
outras e as for¢as de friccdo aumentam e o sélido ¢ entdo deformado plasticamente.

Na medida que o experimento avanga, os graficos da massa especifica aparente e do
esfor¢o de cisalhamento (1) versus o tempo tornam-se constantes, as forgas de friccao entre as
particulas sdo totalmente mobilizadas e obtém-se a maxima forga de atrito possivel em relacao
a forca normal aplicada. Assim, o fluxo ou deformagdo ocorre com massa especifica aparente
constante ¢ ¢ denominado fluxo de estado estacionario. E um estado bem definido e reprodutivel
em relagdo a massa especifica aparente e a for¢a de cisalhamento.

A massa especifica aparente (pb) e a tensdao de cisalhamento (tpre) atingidas no fluxo
estacionario sdo caracteristicas da for¢a normal aplicada em pré-curvas (opre). Em um
diagrama o, 1, 0 ponto (opre, tpre) € chamado de ponto pré-cisalhamento e apds esse ponto, o
solido ¢ definido como consolidado critico em relagdo ao estresse normal, 6. Apds a
consolidagdo pelo pré-cisalhamento, a dire¢ao do cisalhamento ¢ invertida e o solido ¢ aliviado,
ou seja, a tensao de cisalhamento ¢ anulada.

A amostra consolidada fluird quando for atingido um esforco de cisalhamento
suficientemente grande para mover as particulas que se aderiram devido a consolidagdo
anterior. O par correspondente (csh, tsh) ¢ chamado de ponto de cisalhamento ou incipiente de
fluxo caracterizado pelo corte de cisalhamento maximo. Em seguida, o material comegara a se
dilatar (diminui¢do da massa especifica e resisténcia ao cisalhamento) e o esforco de
cisalhamento diminuird. A amostra é pré-cisalhada novamente sob o estresse normal, cpre,
depois cortado a falha, e assim sucessivamente conforme ilustrado na Figura 17. Nessas
condigoes, a forca necessaria para o cisalhamento aumenta rapidamente e depois diminui, o

ponto maximo dessa curva representa o inicio do deslizamento (SCHULZE, 2008).
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Figura 17 - Esquematizagdo do teste de cisalhamento

Limite de
rendimento
! Fluxo incipiente w ‘ Cisalhamento Pré cisalhamento
™ _‘\_ - — — —Tpre]
Tsh
Fluxo de — T
estado
estacionario
0 0
! = g
Pré Cisalhamento Cisalhamento Nova Tempo
(Opre) (Oan<Cpre) amostra

Fonte: Autor adaptado de Schulze, 2008.

O teste gera como resultado um grafico de tensdo normal versus a tensdo de
cisalhamento conforme o ilustrado na Figura 18. Nesse grafico obtém-se o Lugar Geométrico
de Deslizamento (LGD ou yield locus), que representa o limite de producao de um sélido o
consolidado. O locus de atrito efetivo (ELGD) ¢ uma linha reta através da origem, tangente ao
maior circulo de Mohr (fluxo de estado estacionario). Seu conhecimento permite a
determinagdo da coesdo (tc — valor do esfor¢o de cisalhamento) que ¢ obtida a partir da
intersec¢do entre o LGD e o eixo da ordenada (t), onde o o estresse normal ¢ nulo (¢ = 0);
angulo efetivo de friccdo interna (pe ou AIF) calculado a partir do arco tangente da razao de
cisalhamento ao estresse normal e a relagdo entre a tensdo de cisalhamento e a forga normal e
tensdao nao-confinada de atrito (fc ou UYS) que ¢ dada pelo limite do circulo de Mohr;

Além da massa especifica aparente (pb ou CBD); tensdo principal de consolidagdo (o1
ou MPS); angulo de fric¢do interna no fluxo incipiente (¢1); angulo de fric¢do interna no fluxo
estacionario (¢sf); angulo de inclinac¢do do locus de atrito linearizado (¢lin); tragcdo (T ou ot) e

angulo de fric¢do interna no fluxo estacionario (osf) (SCHULZE, 2008).
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Figura 18 - Locus de atrito e propriedades de fluxo.
Locus de atrito efetivo

Locus de atrito \ e Ponto de pre-cisalhamento
/2,
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Fonte: Autor adaptado de Schulze, 2008.

Com os ensaios de cisalhamento realizados para varias tensdes de pré-consolidagdo,
tém-se varias curvas de Lugar Geométrico de Deslizamento e varios pares de pontos de tensao
principal de consolidagdo e coesdo (G1, G¢), podendo-se obter em um grafico a curva da tensao

inconfinada em fung¢do da tensdo de consolidacdo o (o1), ou seja, a Fungdo de Fluxo (FF ou

ffc) conforme o ilustrado na Figura 19 (MASCARENHAS et al., 2017).

Figura 19 - Lugar geométrico de deslizamento e fungao de fluxo
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Fonte: Autor adaptado de Mascarenhas et al., 2017.
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A fluidez pode ser numericamente determinada pela fungdo de fluxo (ffc) que ¢

calculada conforme apresentado na Equagao 20 e na Tabela 8:

_01
fc_ac

Tabela 8 - Func¢ao de fluxo

(20)

Classificacao

Sem escoamento

Muito coesivo

Coesivo

Facil escoamento

10 <

Escoamento livre

FONTE: Autor adaptado de Schulze, 2008.
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4 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo sdo apresentados os materiais, os equipamentos € as metodologias

adotadas em cada analise.

4.1 MATERIAIS

Os insumos farmacéuticos analisados foram cedidos pelo Instituto de Tecnologia em

Farmacos (Fiocruz/ Farmanguinhos), sao eles:

microcelulose 101 (MCC 101);

microcelulose 102 (MCC 102);

lactose monohidratada (LM);

lactose spray — dried (LSD);

estearato de magnésio (Mag) (Mg(CisH3502)2);

dioxido de silicio (SiO2);

formulacdes de excipientes farmacéuticos com o principio ativo Efavirenz
denominadas de amostras MCOLEFV 0414, MCOLEFV 0115, MCOLEFV 0514,
MCOLEFV 0614 ¢ MCOLEFV 0715. A composi¢ao exata dessas amostras nao

pode ser mencionada por questdes de segredo industrial.

4.2 EQUIPAMENTOS

Os equipamentos utilizados pertencem aos Laboratérios de Materiais (CLM) e de

Engenharia Quimica (CLQ) do Centro Universitario FEI utilizados sdo listados a seguir:

e Analisador de area de superficial modelo Gemini VII 2390 (Micromeritics);
e Picndmetro a gas modelo AccuPyc II 1340 (Micromeritics);
e Analisador de particulas por difra¢do a laser modelo BlueWave (MicroTrac);

e Reometro de po modelo FT-4 (Freeman Technology);
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4.3 METODOS

Os métodos empregados foram selecionados para caracterizar qualitativamente e
quantitativamente as amostras analisadas. Nessa sessao, ¢ reportada a metodologia, sendo todos

os experimentos realizados a pressdo e temperatura ambiente (aproximadamente latm e 25°C).
4.3.1 Preparacao das pré-misturas e amostras

As pré-misturas de diferentes fragdes massicas de MCC 101 e LM, MCC 101 e LSD,
MCC 102 ¢ LM e, MCC 102 e LSD foram nomeadas de M1, M3, M4, M6, M7, M9, M10 e

M12. Na Tabela 9 ¢ mostrado a formulacao dessas oito pré-misturas base.

Tabela 9 - Detalhamento das pré-misturas base

Mistura | MCC 101 (%) | MCC 102 (%) | LM (%) | Lactose SD (%)
Ml 40 ] 60 -
M3 60 - 40 -
M4 - 40 60 -
M6 ] 60 40 ;
M7 40 - ] 60
M9 60 ] ] 40
M10 - 40 - 60
MI2 - 60 - 40

Fonte: Autor adaptado de Rocha, 2017.

Ap0s a andlise das pré-misturas base, adicionou-se os excipientes estearato de magnésio
(Mag) na fragdo massica de 1%, didxido de silicio (SiO2) nas fragdes massicas de 0,5% e 1%,
e estearato de magnésio com didxido de silicio nas fragcdes massicas de 1% Mag com 1% Si02,
2% Mag com 1% Si102 e 2% Mag com 2% Si02 de modo que a soma da fracdo massica dos
constituintes da composicao das pré-misturas base seja 100%. As pré-misturas obtidas possuem
formula geral representada pela notagdo Mx + y% Mag + z% SiO:2 na qual Mx representa o
numero da mistura base (composicao basica apresentada na Tabela 9) e y e z as porcentagens
massicas de estearato de magnésio e dioxido de silicio, respectivamente.

As pré-misturas farmacéuticas contendo principio ativo foram formuladas a partir da
variacao de teores de lactose, didxido de silicio, croscamelose sdédica (CMNa) e/ou manitol em
uma determinada quantidade de suspensdo SPEFV1 desenvolvida pela Farmanguinhos

(CASTRO, 2017). A relagao da formulacao das pré-misturas MCOLEFV 0414, MCOLEFV
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0514, MCOLEFV 0614, MCOLEFV 0714 e MCOLEFV 0115 sdo apresentadas na Tabela 10

e ilustradas na Figura 20.

Tabela 10 - Detalhamento das amostras contendo principio ativo.

~ ~ Dioxido de | CMNa | Manitol
Numeracio Amostra Suspensao | Lactose (g) Silicio (g) (@ ©
1 MCOLEFV 0414 | SPEFV1 4x x/7 - -
2 MCOLEFV 0514 | SPEFV1 2x x/14 x/12 -
3 MCOLEFV 0715 | SPEFV1 2x x/14 x/5 -
4 MCOLEFV 0115 | SPEFV1 X x/14 x/5 -
5 MCOLEFV 0614 | SPEFV1 X x/14 x/5 X

Fonte: Autor adaptado de Castro, 2017.

Figura 20 - Amostras contendo o farmaco Efavirenz

MCOLEFV MCOLEFV MCOLEFV MCOLEFV MCOLEFV
0414 0514 0614 0115 0715

ke

R,
i

Fonte: Autor, 2018.

Dado uma determinada quantidade massica da suspensdo SPEFVI1, variou-se a
quantidade massica de lactose, didéxido de silicio, croscamelose sddica e manitol em fungao de
uma massa “x”. Logo a adi¢cdo de croscamelose sddica pode ser avaliada comparando-se
MCOLEFV 0514 com 0715, a diminui¢do do teor de lactose pode ser avaliada comparando-se
MCOLEFV 0115 com 0715 e a substituigdo de uma porcentagem de lactose por manitol,

comparando-se MCOLEFV 0715 com 0614.
4.3.2 Testes estaticos
A metodologia empregada e a preparacdo das amostras para cada um dos testes estaticos

aplicados neste trabalho foram realizadas de acordo com o manual de cada equipamento,

suscintamente explicados a seguir.
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4.3.2.1 Anadlise de darea superficial: Fissorcdo de N,

A area superficial das amostras puras dos excipientes microcelulose 101, microcelulose
102, lactose monohidratada, lactose spray — dried e das pré-misturas MCOLEFV 0414,
MCOLEFV 0414, MCOLEFV 0514, MCOLEFYV 0614, MCOLEFV 0714 e MCOLEFV 0115
foram determinadas via isoterma de sor¢do de Nz, segundo o método de BET
(Brunauer-Emmett-Teller) com auxilio do equipamento GEMINI VII 2390, da Micromeritics.
As amostras foram pesadas em tubos de vidro especificos do equipamento, secos a vacuo por
48 h a temperatura ambiente para eliminacdo da umidade e desobstru¢do de seus poros. Apos
esse periodo as cépsulas contendo as amostras foram acopladas no equipamento, para a

obtencdo das isotermas de adsorcao e dessor¢ao e obtencao da area superficial das mesmas.

4.3.2.2 Anadlise granulométrica

O analisador de tamanho de particulas por difracdo a laser utilizado foi o do modelo
BlueWave, marca MicroTrac. Para tanto, pequenas quantidades do material foram adicionadas
ao preparador de amostra e carregadas até o detector por succgdo (via seca) e pelo meio
dispersante (via imida). Nos métodos de via imida evitou-se a formagao de aglomerados com
o uso de ultrassom e como resultado de todos os métodos empregados, o aparelho forneceu as
curvas de distribui¢do de tamanho das particulas, expressas em volume.

A medicdo do didmetro médio das particulas das pré-misturas de excipientes
farmacéuticos foi realizada pelo método a seco e a analise das particulas das lactoses, das pré-
misturas contendo principio ativo e do Efavirenz foi realizada pelo método via imida, sendo

etanol o meio dispersante, para se prevenir a solubilizagdo/dissolugao das particulas em agua.

4.3.2.3 Massas especificas: aparente e real

A determinacdo da massa especifica aparente condicionada (CBD - g/mL) das particulas
foi realizada pelo equipamento Redmetro de Po, modelo FT-4, da marca Freeman Technology.
O calculo dessa propriedade foi realizado automaticamente apos a etapa de consolidagao e split
por meio do qual obteve-se o volume preciso do leito, num recipiente de calibrado, e cujo peso
foi mensurado pela balanca embutida no equipamento.

A massa especifica real foi determinada pelo Picndmetro a gas, modelo AccuPyc II

1340, da marca Micromeritics. O principio desse aparelho consiste em medir o volume de gas
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correspondente ao volume real das particulas (desconsiderando os poros) pela mudanga de
pressdo observada no gas Hélio quando este se expande de uma camara contendo a amostra
para outra cadmara sem amostra. A massa da amostra ¢ fornecida ao aparelho que realiza um
total de 100 purgas a fim de remover todo o ar presente na amostra. Apos 10 anélises, forneceu-

se o valor médio da massa especifica real das particulas (VASCONCELOS, 2011).

4.3.3 Testes dinamicos

Os testes foram realizados pelo equipamento Redmetro de P6, modelo FT-4, da marca
Freeman Technology. A metodologia utilizada foi a descrita no manual do mesmo (FREEMAN
TECHNOLOGY, 2008) e os ensaios foram realizados em duplicata, exceto o teste de
cisalhamento das pré-misturas contendo o principio ativo Efavirenz que foi realizado em
triplicata (minimo). Para as pré-misturas de excipientes farmacéuticos utilizou-se sistemas de
recipientes cilindricos de 50 mm de diametro e para as formulag¢des farmacéuticas empregando

o Efavirenz, 25 mm de diametro.

4.3.3.1 Teste de Estabilidade e Fluxo Variavel

Para o teste de estabilidade e fluxo variavel da MCC 101, MCC 102, LM, LSD e das
pré-misturas de excipientes farmacéuticos foi utilizado um sistema constituido de um recipiente
cilindrico inferior com volume de 160 ml e um recipiente superior com volume de 85 ml. O
conjunto foi acoplado ao redmetro sobre uma célula de carga e tarado pelo equipamento. Com
a amostra a ser analisada preencheu-se todo o reservatorio inferior (160 ml) e metade do
superior (85 ml).

Ap0s a hélice helicoidal ser acoplada ao equipamento, o redmetro efetuou a analise,
iniciando com a homogeneizac¢ao da amostra. O excedente de amostra (contetido do recipiente
de 85 ml) foi removido (split) e os exatos 160 ml de amostra foi pesado, obtendo-se a densidade
aparente da amostra. Para as formulagdes farmacéuticas contendo Efavirenz montou-se um
sistema unindo dois recipientes com 25 ml cada e procedimento seguiu conforme o
procedimento detalhado anteriormente, porém apo6s o split, o volume exato da mistura analisada
foi de 25 mL.

O reometro efetuou a andlise iniciando com a homogeneizacdo da amostra e
prosseguindo com o teste de estabilidade por meio da coleta de 7 medidas de energia para a

lamina percolar o leito de amostra a uma velocidade periférica constante de 10 mm/s. Ao fim
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de cada coleta, o aparelho homogeneizou a amostra e iniciou-se o teste do fluxo varidvel com
quatro pontos. A velocidade da lamina foi modificada para 10, 40, 70 e 100 mm/s e os resultados
deste teste geraram um grafico da energia consumida para movimentar o material em funcao da

velocidade de rotacao da lamina.

4.3.3.2 Teste de Compressibilidade

Para o teste de compressibilidade da MCC 101, MCC 102, LM, LSD e das pré-misturas
de excipientes farmacéuticos foi utilizado um sistema constituido de dois recipientes cilindricos
com volume de 85 ml. Este conjunto foi acoplado ao redmetro sobre uma célula de carga e ap6s
a tara do sistema vazio, as pré-misturas de excipientes farmacéuticos foram adicionadas
preenchendo todo o reservatorio inferior e metade do superior.

A amostra foi inicialmente homogeneizada pela lamina helicoidal. Em seguida, a lamina
foi substituida por um pistdo ventilado e a amostra foi submetida a uma pré-compressao.
Realizou-se o split deixando exatamente 85 ml de amostra e o teste de compressibilidade foi
iniciado submetendo as amostras as pressoes de 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 15 kPa. O resultado deste
teste consiste em um grafico da pressdo aplicada versus a percentagem de compressdo em
relacdo ao volume inicial de 85 ml de amostra.

Para as formulagdes farmacéuticas contendo Efavirenz montou-se um sistema unindo
dois recipientes cilindricos com 25 ml cada. O conjunto foi acoplado ao redmetro sobre uma
célula de carga e procedimento seguiu conforme o procedimento detalhado anteriormente,

porém apds o split, o volume exato da mistura analisada foi de 25 mL.

4.3.3.3 Teste de Permeabilidade

No teste de permeabilidade foi utilizado um sistema similar ao do teste de
compressibilidade, contudo a base utilizada foi a de aeracdo. A calibracdo do volume de amostra
ocorreu apds a homogeneizacao e sp/it da amostra, sendo que paraa MCC 101, MCC 102, LM,
LSD e das pré-misturas de excipientes farmacéuticos o volume foi de 85 mL e para as
formulagdes farmacéuticas contendo Efavirenz, o volume foi de 25 mL.

As amostras foram submetidas a compressao direta de 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 15 kPa,
juntamente com a inje¢do de 2mm/s de ar seco na base de aeragdo. O resultado deste teste
consistiu em um grafico da queda de pressdo através do leito de pd versus a tensdo normal

aplicada.
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4.3.3.4 Teste de Aeracdo

Para o teste de aeragdo foi utilizado um sistema similar ao do teste de estabilidade,
porém com a injecdo ar na base do recipiente. Para a construcdo do sistema, apenas um
recipiente de 260 ml foi utilizado para a analise da MCC 101, MCC 102, LM, LSD e das pré-
misturas de excipientes farmacéuticos, juntamente com a base de aeracdo. O sistema utilizado
para as formulacdes farmacé€uticas contendo Efavirenz foi realizado com o sistema de 35 mL
de volume.

A base de aeracao foi ligada por uma mangueira de silicone a um sistema controlador
de vazio de ar comprimido. Apods a tara do recipiente, adicionou-se a mesma quantidade de
cada mistura utilizada no teste estabilidade de fluxo variavel. O teste iniciou-se com a aeragao
da amostra e procedeu-se com o teste de estabilidade.

As velocidades de ar de aeragdo utilizadas na analise das pré-misturas de excipientes
foram de 0, 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5 ¢ 5,0 mm/s mediante a rotacdo da amostra
no sentido anti-horario para as velocidades de 10, 40, 70 ¢ 100 mm/s. As velocidades de ar de
aerac¢ao utilizadas nas analises das formulacdes farmacéuticas foram de 0,25, 0,5, 1,0, 1,5, 2,0,
2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 6,5 ¢ 7,0 mm/s. O objetivo deste ¢ verificar a redugao da

energia observada no teste estabilidade com a inje¢do de ar na amostra.

4.3.3.5 Teste de Cisalhamento

Para o teste de cisalhamento da MCC 101, MCC 102, LM, LSD e das pré-misturas de
excipientes farmacéuticos foi utilizado um sistema similar ao do teste de compressibilidade e
apos a homogeneizagao da amostra, a ldmina de homogeneizagao foi substituida por um pistao
a fim de induzir uma pré-consolidac¢ao as misturas. O volume da amostra analisada foi aferido
pelo procedimento split e o pistdo foi substituido pelo cabecote de cisalhamento rotacional de
48 milimetros de diametro.

O teste iniciou-se pela aplicagcdo de uma forca normal pelo cabegote que, posteriormente
foi rotacionado induzindo uma tensdo tangencial (cisalhamento) até atingir um estado
estaciondrio. Esse procedimento foi realizado sob as tensdes de consolidag¢do de 3, 6, 9 e 15
kPa. Para as formulagdes farmacéuticas contendo Efavirenz utilizou-se um sistema de
recipientes de 10 ml cada e as tensdes de consolidacdo utilizadas foram de 3, 6 e 9 kPa.

Ap0s atingir o regime permanente de consolidacao do leito, realizou-se a determinagao

do local geométrico de ruptura em tensdes normais inferiores a de consolidagdo. Para cada
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tensdo de consolidacdo foram realizados ensaios de cisalhamento nas tensdes normais de
aproximadamente 35, 42,5, 50, 57,5 e 65% da tensao de consolidagdo. Desta forma foi possivel
obter o lugar geométrico de ruptura, os dois circulos de Morh e as tensdo nomais ndo confinada

€ maxima, necessarias para a obtencao da fun¢do de fluxo e a coesao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 RESULTADOS PARA PRE-MISTURAS DE EXCIPIENTES FARMACEUTICOS.
Nesse item sdo apresentados os resultados das analises realizadas com as pré-misturas
de excipientes farmacéuticos sem e com os agentes lubrificantes, de maneira a se estudar o
efeito da adi¢do destes as formulagdes farmacéuticas.
5.1.1 Anilise de Area superficial: Fissor¢io de N2
A area superficial média das amostras puras precursoras das pré-misturas de excipientes
farmacéuticos sdo apresentadas na Tabela 11 e os valores das analises individuais, no

Apéndice A.

Tabela 11 - Area superficial das amostras puras precursoras das pré-misturas de excipientes

Amostra Analise L su?erﬁclal
(m*/g)
Lactose Monohidratada Média 0,26
DP 0,02
Média 0,11
Lactose S -dried 2
actose Spray-drie DP 0.00
) Média 0,72
Microcelulose 101 DP 0.01
) Média 0,62
Microcelulose 102
DP 0,03

Fonte: Autor, 2018.

Constata-se que as microceluloses possuem maior area superficial do que as lactoses
sendo a MCC 101 e a LM os excipientes de maior area dentre suas espécies. O processamento

da lactose spray-dried reduz sua area superficial, consequentemente a adsor¢ao de 4gua.

5.1.2 Analise granulométrica

A distribuicdo granulométrica das amostras puras e pré-misturas sdo ilustradas nas

Figuras 21 e 22.
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Figura 21 - Distribuigdo granulométrica das amostras puras precursoras das pré-misturas de
excipientes
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Fonte: Autor, 2018.

De acordo com a Figura 21 as amostras MCC 101 e principalmente a MCC 102
apresentam comportamento bidisperso, as demais amostras possuem comportamento
monodisperso, sendo a LSD a amostra cuja faixa de distribui¢do granulométrica ¢ a mais
estreita. Logo a MCC 102 ¢ a amostra cujas particulas possuem maior variagdo de tamanho e

propensao a segregacao.

Figura 22 - Distribuicdo granulométrica das pré-misturas base
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Observa-se que, com exce¢do das pré-misturas base M7 e M9 que possuem
comportamento monodispeso, as demais pré-misturas apresentam uma distribui¢do bastante
larga, evidenciando um comportamento bidisperso para as pré-misturas M4 e M6. Os didametros
médios volumétricos das amostras puras e das pré-misturas bases sao apresentados na

Tabela 12.

Tabela 12 - Didmetro médio volumétrico das amostras puras e pré-misturas base

Amostra/ Mistura | dv(um)
MCC 102 139,30
MCC 101 81,21

LM 59,40
LSD 125,60
Ml 59,63
M3 63,28
M4 96,74
M6 109,00
M7 98.31
M9 91,40
M10 129,40
M12 133,80

Fonte: Autor, 2018.

Segundo a Tabela 12, amostra pura de excipiente que possui 0 maior didmetro ¢ a
MCC 102 e a amostra pura de menor diametro a LM. Essa propriedade, conforme o exposto no
item 3.2, justifica a distribuicao granulométrica observada anteriormente. As pré-misturas base
M7 e M9 apesar de terem diametro menor do que as pré-misturas M10 e M12 ndo apresentam
leitos bidispersos, com isso pré-misturas de MCC 101 e LSD demonstram ser mais homogéneas
do que pré-misturas de MCC 102 e LSD. Comparando-se o comportamento de M1 e M3 (menor
didametro) com o de M4 e M6, as pré-misturas constituidas de MCC 101 e LM s3o mais
homogéneas do que as pré-misturas de MCC 102 e LM.

Observa-se que apesar da MCC 101 e da MCC 102 possuirem formato de ldminas finas
e compridas a MCC 101 possui maior capacidade de formar uma mistura homogénea devido
ao seu menor tamanho de particula, o que desfavorece o efeito de segregacdo e garante a
composi¢ao desejada de excipientes em uma mistura de pds apos as etapas iniciais para a

producdo de farmacos.
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5.1.3 Massa especifica

A massa especifica real dos excipientes puros foi calculada pelo Picndmetro a gas Hélio.
Ja as massas especificas aparentes foram estimadas pelo Redmetro FT-4 nos testes de
estabilidade e fluxo variavel (EF), compressibilidade (Comp.), permeabilidade (Perm.) e
cisalhamento, os quais serdo apresentados posteriormente nesta se¢dao. Entretanto, os valores

das massas especificas obtidas nestes testes sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13: Massa especifica para as amostras puras precursoras das pré-misturas de excipientes
CDB (g/mL)
Mistura | Analise Cisalhamento el

EF | Comp. | Perm. (g/mL)
3kPa |6kPa |9kPa |15kPa

Meédia | 0,3610|0,3511|0,3564 | 0,3823 | 0,3956 | 0,3965 | 0,4678 | 1,5573
DP | 0,0020 | 0,0008 | 0,0018 | 0,0007 | 0,0025 | 0,0025 | 0,0293 | 0,0041
Média |0,3649|0,3678|0,3677 | 0,4013 | 0,4135|0,4182 | 0,4287 | 1,5538
DP 0,0023 | 0,0034 | 0,0047 | 0,0005 | 0,0024 | 0,0004 | 0,0010 | 0,0055
Média | 0,5186 | 0,5430| 0,5424 | 0,6392 | 0,6904 | 0,6995 | 0,7522 | 1,5399
DP |0,0052|0,0057|0,0009 | 0,0062 | 0,0007 | 0,0049 | 0,0055 | 0,0020
Meédia | 0,6589 | 0,6558 | 0,6555|0,6892 | 0,6931 | 0,7276 | 0,7320 | 1,5580
DP | 0,0083 10,0022 | 0,0044 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0023 | 0,0025
Fonte: Autor, 2018.

MCC 102

MCC 101

LM

LSD

A MCC 102 ¢ a amostra de menor massa especifica aparente e a LSD, a de maior.
Observa-se um aumento dessa propriedade de acordo com o estado de consolidacao do leito:
quanto maior o estado de consolida¢do, maior a redu¢ao do volume do leito, consequentemente,
maior a massa especifica condicionada.

A MCC 102 apresenta maior variagdo da massa especifica a 3 kPa quando comparada
com a massa especifica a 15 kPa prenunciando ter um leito mais poroso do que a MCC 101. A
maior variacao de massa especifica da LM em comparagdo com a LSD deve-se a sua tendéncia
coesiva em formar aglomerados internamente vazios que sao desfeitos pela consolidagao.

As massas especificas reais das microceluloses sdo iguais, o que ja era esperado por
serem materiais de mesma natureza quimica. A LSD e a LM, também constituidas de glicose,
apresentam massa especifica real de aproximadamente 1,6 g/mL.

A massa especifica de algumas pré-misturas ndo pode ser calculada por ndo haver

quantidade de amostra suficiente para realizacdo do teste. Os resultados das pré-misturas bases
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sdo apresentados na Tabela 14 e no Apéndice B sdo apresentados os resultados de cada analise

realizada para os excipientes puros e para as pré-misturas base.

Tabela 14 - Massa especifica aparente para as pré-misturas de excipientes

.. CDB (g/mL) gr
Exc(lg}l;nte Analise Mistura
. Ml | M3 | M4 | M6 | M7 | M9 | MI10 | M12
0 Média |0,4613 | 0,4344 | 0,4742 | 0,4334 | 0,4911 | 0,4443 | 0,4727 | 0,4304
DP |0,00390,0019 | 0,0011 | 0,0003 | 0,0025 | 0,0011 | 0,0003 | 0,0029
I Mag Média |0,4923|0,4513 | 0,4971 | 0,4648 | 0,5468 | 0,4837 | 0,5885 | 0,5055
DP |0,0207|0,0135 | 0,0206 | 0,0173 | 0,0214 | 0,0151 | 0,0118 | 0,0232
0.5 Si02 Média |0,5488| - |0,5819|0,5224 | 0,5472 | 0,4873 | 0,5471|0,5017
DP [0,0123| - |0,0057|0,0035|0,0031 [ 0,0012 | 0,0000 |0,0027
{ Si02 Média |0,5657(0,5012| - |0,5293| - - 10,5386 10,4952
DP |0,0080|0,0054| - |0,0041| - - 10,0006 | 0,0022
. Média |0,57350,5097 | 0,5766 | 0,5065 | 0,5397 | 0,4941 | 0,5302 | 0,4785
1Mag +1S102
DP |0,0070 | 0,0010 | 0,0077 | 0,0014 | 0,0026 | 0,0001 | 0,0454 | 0,0015
2% Mag | Média |0,5881 | 0,5256 | 0,5883 | 0,5390 | 0,5899 | 0,5379 | 0,5842 |0,5333
+1Si02 DP |0,00410,0051 | 0,0148 | 0,5390 | 0,0067 | 0,0105 | 0,0143 | 0,0107
2% Mag +2% | Média |0,5638| 0,5062 | 0,5678 | 0,5245 | 0,5611 | 0,5127 | 0,5538 | 0,4996
Si02 DP |0,00520,0016 | 0,0080 | 0,0040 | 0,0057 | 0,0054 | 0,0105 | 0,0069

Fonte: Autor, 2018.

Verifica-se na Tabela 14 que a massa especifica aparente das pré-misturas base
aumentam com o acréscimo de estearato de magnésio e dioxido de silicio. Com isso observa-
se que as particulas de estearato de magnésio e didxido de silicio alojam-se nos intersticios das
particulas de MCC 102, MCC101, LM e LSD.

A composi¢ao de maior massa especifica aparente contém 2 % de estearato de magnésio
e 1 % de dioxido de silicio em massa. Um comportamento interessante ¢ evidenciado pelas
pré-misturas base M4 e M10 que além dessa composi¢do, apresentam maior massa especifica
aparente condicionada para as composigdes de 0,5 % de dioxido de silicio e 1% de estearato de

magnésio, respectivamente.

5.1.4 Estabilidade e Fluxo variavel

Os valores de energia basica de fluxo (BFE), indice de estabilidade (SI) e indice de fluxo

(FRI) das amostras puras de excipientes sdo apresentados na Tabela 15. Os comportamentos

dos excipientes puros sdo ilustrados na Figura 23.
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Tabela 15 — Teste de Estabilidade e Fluxo varidvel para as amostras puras precursoras das pré-

misturas de excipientes.

Mistura | Analise | BFE (mJ) | SI | FRI
Média | 193345 | 1,00 | 1,19

M 1 2 b b 2
cC1o DP 31,98 0,06 | 0,01
Média | 1293,64 | 0,98 | 1,58
Mcc 101 DP 28,27 0,02 | 0,02
IM Média 942,07 1,04 | 1,61
DP 5,30 0,01 | 0,02
Média | 1613,13 | 1,01 | 0,99

LSD

DP 53,67 0,03 | 0,01

Fonte: Autor, 2018.

Figura 23 - Perfil de estabilidade e fluxo variavel dos excipientes puros
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Fonte: Autor, 2018.

Com base nos resultados da Tabela 15 e na Figura 23, o perfil dos excipientes puros
durante o teste de estabilidade (pontos de 1 a 7) os classifica como materiais de boa estabilidade

(SI préximo de 1). Ja os seus comportamentos no teste de fluxo varidvel (do 8° ao 11° ponto)
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infere & LSD um material de comportamento diferente dos demais, pois sua resisténcia ao
escoamento ndo aumenta com a reducdo na velocidade de movimentagao da lamina

Algumas pré-misturas nao foram avaliadas em todos os teores de lubrificantes pelos
testes de estabilidade e fluxo variavel devido a quantidade insuficiente para preencher o volume
calibrado de 65ml, devido a perda de material durante o manuseio e realizagdo dos demais testes
No intuito de ilustrar o efeito da adicdo de estearato de magnésio e didoxido de silicio nas
pré-misturas base, os valores de Energia Bésica de Fluxo (BFE) e do teste de fluxo variavel
(VFR) da mistura base M1 sdo apresentados na Tabela 16 e ilustrados graficamente pela

Figura 24. Os demais resultados constam no Apéndice C.

Tabela 16 - Teste de Estabilidade e Fluxo variavel para pré-misturas que t€ém como base a
mistura M1

Mistura Analise | BFE (mJ) SI FRI
Mistura | Média | 102247 | 097 | 1,58
DP 39,03 0,01 | 002
Média | 448,07 | 0.81 1.45

MI+1M ’ ’ ’
g DP 3.13 0,12 | 0,00
. Média | 1178.09 | 0.95 1.63

+0.

MI+0.5 5102 DP 52,19 0,01 0,06
Média | 1172.75 | 0.95 1.66

MI1+1Si02 ’ ’ ’
Si0 DP 61,77 0,06 | 0,03
. Média | 55745 | 090 | 1,54

+ +

Mi+IMag+1Si02 DP 18,15 0,06 | 0,09
Média | 590.07 | 0.97 143

+ [} + : 5 D) D)
MI+2% MagtISi02 | 27.36 0,02 | 0,01
M1+2% Magt2% | Média | 622,15 | 0,98 1,53
Si02 DP 18.95 0,01 | 0,03

Fonte: Autor, 2018.



74

Figura 24 — Perfil de estabilidade e fluxo variavel dos excipientes puros ¢ da mistura M1 com
diferentes teores de lubrificantes.

50mm 1C Split Rep+VFR

$+¥ Microcatulns= 102
#{T‘i‘ Microcelulns= 101
H Lacise Monohickatada [(mesh 200)
o Lacioee "Spray Dined”
o4 Mishea |
3000  #8 MIhag
Lyd M140ESioT
Brd Mi+Mag+Saz
M1+ 2Mag+Sio2

M+ 2Mag+ 2507

R Vi /
2000 - : i

Todal Enargy, m.

1000 -

0 T T T T T
Test Mumber O 2 4 B 8 10
Tip Speed, mmis -100 -100 -100 -100 =100 -100 -100 -100 70 -0 -10

Fonte: Autor, 2018.

Observando-se os resultados para a Mistura 1 (M1) e os resultados do Apéndice C,
constata-se que a adicdo de estearato de magnésio facilita o fluxo das pré-misturas base, pois
constitui as pré-misturas com os menores BFE e SI (Mx+1% Mag). Ja quando o diéxido de
silicio ¢ adicionado na mesma quantidade (1%), este provocou um efeito contrario, observado
pela pré-mistura M1+1%Si0O>, cujos valores de BFE e FRI aumentaram.

Para melhor compreensdo dos valores de BFE obtidos por meio do primeiro teste
dindmico, assim como a importancia desse parametro no estudo do comportamento dos s6lidos
particulados, o grafico da Figura 25 ilustra o comportamento das pré-misturas de menor BFE

(Mx+1% Mag) em relacdo as respectivas pré-misturas base M.
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Figura 25 - Perfil de estabilidade e fluxo variavel das pré-misturas Mx+1% Mag
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Fonte: Autor, 2018.

Os baixos valores de BFE das amostras Mx+y% Mag indicam que elas sdo menos
resistentes a passagem da lamina do Redmetro do que as demais amostras (Mx, Mx+zSiOz e
Mx+y%Mag+z%S102) ao passo que a adi¢do de dioxido de silicio torna o leito das pré-misturas
mais resistente a0 movimento das particulas que o constitui. Com isso, quanto menor o valor
de BFE, menor energia serd necessaria para movimentar o leito de particulas e,
consequentemente, menor serd 0 consumo energético em um processo de movimentagao (rosca,
agitadores, misturadores, dentre outros) mediante a adi¢do de estearato de magnésio em
pré-misturas de lactoses monohidratada e spray-dried e microceluloses 101 e 102.

Assim, com base no grafico da Figura 25 e nas consideragdes anteriores, a mistura
MI1+1%Mag ¢ destaque dentre todas as pré-misturas por ser menos resistente a0 movimento
fisico induzido por um agente externo sob elevadas taxas de movimenta¢do (>100mm/s).
Porém, quando submetida a baixas taxas de movimentacdo (<10mm/s), ¢ a mistura que
apresentara maior dificuldade, juntamente com a mistura M10. Essa no entanto, sera a amostra
que necessitara de maior energia para ser movimentada/agitada sob qualquer velocidade. Todas
as demais amostras tendem a um mesmo comportamento sob baixas taxas.

A Figura 26 apresenta o comportamento das pré-misturas contendo 0,5% em massa de

dioxido de silicio em relagdo as respectivas pré-misturas base Mx.
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Figura 26 - Perfil de estabilidade e fluxo variavel das pré-misturas Mx+zSiO2
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Fonte: Autor, 2018.

Analisando a Figura 26, a mistura M1+0,5% SiO2 também apresenta a menor

resisténcia a0 movimento fisico induzido por um agente externo sob elevadas taxas de

movimentagdo (>100mm/s) em comparagdo com as demais pré-misturas Mx+0,5% SiO2. E

apesar de ndo ser a mistura de maior dificuldade a baixas taxas de movimentacao (<10mm/s),

¢ a mistura que apresenta maior variagdo de energia juntamente com M4+0,55i02 e

M3+0,5S102. Logo o didxido de silicio nao € indicado em etapas nas quais agentes externos

movimentam as pré-misturas em velocidades inferiores a 100 mm/s.

A Figura 27 apresenta o comportamento das pré-misturas de maior BFE

Mx+y%Mag+z%Si02) em relacdo as respectivas pré-misturas base Mx (M4, M10 e M12).
y g p
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Figura 27 - Perfil de estabilidade e fluxo variavel das pré-misturas Mx+y%+z%SiO2
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Fonte: Autor, 2018.

Conforme o ilustrado na Figura 27 a adi¢do na propor¢ao 2:1 de estearato de magnésio
e dioxido de silicio apresentou o maior BFE dentre as trés proporg¢des desses adjuvantes testadas
em conjunto para todas as misturas, com exce¢do da mistura M1, cujo o maior BFE foi o da
mistura M1+2%Mag+2%SiO,. Com base nestas constatagdes, a adi¢do dos dois agentes
simultaneamente também ndo ¢ aconselhavel no que se refere & movimentagao das amostras
por impelidores.

Por meio do teste de estabilidade e fluxo varidvel verifica-se que as misturas que
apresentam menor energia basica de fluxo ndo necessariamente fluidizam mais facilmente, mas
pode indicar uma tendéncia coesiva das amostras que formam espagos internamente vazios.

Essa suposicao sera confirmada com o teste de compressao e cisalhamento.

5.1.5 Compressibilidade

Os resultados do teste de compressibilidade para as pré-misturas puras de excipientes

sdo apresentados na Tabela 17 e na Figura 28.
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Tabela 17 - Teste de Compressibilidade para as amostras puras precursoras das pré-misturas

de excipientes

Mistura | Analise | CPS a 15 kPa (%)
Média 14,09
MCC102 DP 0.33
Média 17,04
MCC101 ’
cC10 DP 0,67
Média 32,97
LM DP 0,78
Média 7,01
LSD
DP 0,42

Fonte: Autor, 2018.

Figura 28 - Perfil de Compressibilidade para as amostras puras precursoras das pré-misturas

de excipientes
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Fonte: Autor, 2018.
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Observa-se que a LSD apresenta menor compressibilidade, seguida da MCC 102,

MCC 101 e LM. A LSD ¢ também a amostra de maior massa especifica aparente, sendo

portanto, um indicativo que suas particulas ndo apresentam tendéncia em formar aglomerados

internamente vazios. Um comportamento oposto ¢ verificado para a LM que demonstra ser a
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mais coesiva e suas particulas se acomodam de modo a formarem aglomerados internamente
vazios que sao desfeitos pela forga de compressibilidade aplicada.
Os resultados do teste de compressibilidade para as pré-misturas base sdo apresentados

nas Tabelas 18 e 19. Os demais resultados sdo apresentados no Apéndice D.

Tabela 18 - Teste de Compressibilidade para pré-misturas que t€m como base M1, M3, M4 ¢
M6

CPS a 15 kPa (%)
Lubrificante Analise Mistura

M1 M3 M4 Meé
Média | 24,24 19,34 23,49 19,13

0

0% DP 181 | 096 | 278 | o0.11
% Ma Média | 18,59 | 1519 | 1842 | 12.81
o Viag DP 128 | 026 | 066 | 1,69
Média | 844 | 741 | 751 | 5.97

0 . 9 9 9 9
0.5% Si02 DP 011 | 011 | 034 | 025
Média | 836 | 724 | 725 | 5.96

1% Si02 eda | 5 : : :

DP 0,22 0,14 0,26 0,07
Média | 10,38 9,74 10,96 9,42
DP 0,52 0,04 0,71 0,37
Meédia | 10,19 10,18 10,34 7,78
DP 0,09 0,19 0,12 0,28
Meédia | 11,01 11,06 11,69 8,81
DP 0,34 0,55 0,61 0,40

1 % Mag+ 1 %Si02

2 % Mag + 1 % Si02

2 % Mag +2 % Si02

Fonte: Autor, 2018.

A partir dos dados apresentados verifica-se que as pré-misturas M1 e M4 apresentam
compressibilidade intermedidria a compressibilidade dos excipientes que lhes originaram. A
compressibilidade da mistura M3 ¢ mais proéxima da compressibilidade da MCC 101 e M6
possui compressibilidade mais proxima da MCC 102. Uma explicagdo para esse fendmeno em
M3 e em M6 ¢ a quebra dos aglomerados vazios da LM pelas particulas de MCC 101 (em M3)
e de MCC 102 (em M6) e a formagao de um leito bidisperso cujas caracteristicas se aproximam
do leito do adjuvante presente em maior quantidade.

Para M1, M3 e M4 o estearato de magnésio e o dioxido de silicio diminuem suas
compressibilidades, isto posto, o didxido de silicio € o mais eficaz nesse decréscimo, sucedido
pela adicdo conjunta desses dois excipientes e pelo estearato de magnésio. O estearato de
magnésio e o didxido de silicio também influenciam a compressibilidade de M6, contudo, a

adicao desses excipientes na propor¢ao de 2:1 resulta na mistura de menor compressibilidade
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(M6+2% Mag+1% Si02) entre as pré-misturas que apresentam esses dois adjuvantes em suas
composi¢des. Enquanto que para M1, M3 e M4, quanto maior a porcentagem desses adjuvantes,

maior a compressibilidade da amostra.

Tabela 19 - Teste de Compressibilidade para pré-misturas que t€ém como base M7, M9, M10 e
M12

CPS a 15 kPa (%)
Lubrificante Analise Mistura

M7 M9 M10 M12
Média 12,46 14,24 10,85 10,87

0

0% DP | 057 | 029 | 012 | 018
% Ma Média | 7.11 | 936 | 483 | 5.69
o Viag DP 006 | 0,15 | 038 | 0,15
Média | 437 | 532 | 3.87 | 425

0 . b b b 9
0.5% S102 DP 044 | 020 | 015 | 0,15
Média | 5.04 | 599 | 3.66 | 432

1% SiO2 eda | > : : :

DP 0,03 0,00 0,06 0,20
Média 7,25 8,60 6,33 6,31
DP 0,40 0,64 0,16 0,02
Média 6,42 7,21 4,97 5,31
DP 0,42 0,02 0,01 0,20
Média 8,32 8,19 6,29 6,62
DP 0,60 0,41 0,13 0,31

1 % Mag+ 1 %Si02

2 % Mag + 1 % Si02

2 % Mag + 2 % Si02

Fonte: Autor, 2018.

Na Tabela 19 observa-se que as pré-misturas M7 e M9 possuem compressibilidade
inferiores a compressibilidade da MCC 101 e superior a da LSD. As pré-misturas M10 e M12
possuem compressibilidade intermedidria a compressibilidade de seus constituintes (menor do
que a da MCC 102 e maior do que a da LSD).

Para essas misturas, o estearato de magnésio e o didxido de silicio também diminuem a
sua compressibilidade, e apesar do dioxido de silicio ser o mais eficaz nesse decréscimo, o
aumento de sua fracdo massica eleva a compressibilidade quando comparada com o efeito
causado pela adig¢ao de 0,5% em massa desse mesmo excipiente em M7, M9 e M12. E assim
como em M6, a adi¢do de estearato de magnésio e didxido de silicio na propor¢ao de 2:1
formula as pré-misturas de menor compressibilidade (Mx+2% Mag+1% SiO2) entre as pré-
misturas que apresentam esses dois adjuvantes em suas composicoes.

Para ilustrar os comportamentos mais frequentes ocasionados pela a adi¢ao de estearato

de magnésio e didxido de silicio, no grafico da Figura 29 sdo apresentados o perfil de
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compressibilidade dos quatro excipientes puros e de todas as pré-misturas que t€m como base

a mistura M4.

Figura 29 - Perfil de compressibilidade das amostras puras e das pré-misturas originadas a partir
de M4
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Fonte: Autor, 2018.

No grafico da Figura 29 ¢ possivel observar o perfil intermediario de M4 em relagdo a
MCC 102 e a LM; o perfil das amostras que contém estearato de magnésio e dioxido de silicio;
e o decréscimo da compressibilidade com a adi¢do de didxido de silicio que atinge um patamar
semelhante ao da LSD mesmo nao havendo esse adjuvante na composi¢do de M4.

Em vista que a compressibilidade esta relacionada com a variagcdo de dimensionamento
que uma formulagdo farmacéutica pode ao ser submetida a compressao, a adi¢ao de dioxido de
silicio faz com que as pré-misturas de excipientes sofram menores alteragdes. Uma explicagao
para essa observacao € o aprisionamento das particulas de dioxido de silicio nos intersticios das
particulas maiores, o que torna o meio mais resistente (aumento do BFE) e diminui a
compressibilidade.

J4 a adi¢do de estearato de magnésio quando comparada com a adig¢do de dioxido de

silicio, faz com que maiores for¢as de compressao sejam necessarias para que haja a formagao
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do comprimido. Além da maior possibilidade do volume e do formato do produto final serem
inferiores as dimensdes especificadas. Esse fenomeno também pode prejudicar a dissolucao do
farmaco, uma vez que as particulas estardo mais compactadas e consequentemente, as forgas

interparticulares serdo intensificadas.

5.1.6 Permeabilidade

Os resultados do teste de permeabilidade das amostras puras de excipientes sdo

apresentados na Tabela 20 e na Figura 30.

Tabela 20 — Teste de Permeabilidade para as amostras puras precursoras das pré-misturas de
excipientes

Mistura | Analise | PD a 15 kPa (mBar)
Média 1,13
MCC102 ’
cC1o DP 0,05
Média 2,62
MCC 101 DP 0.02
IM Média 17,50
DP 0,50
Média 1,93
LSD
DP 0,01

Fonte: Autor, 2018.
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Figura 30- Perfil de Permeabilidade para as amostras puras precursoras das pré-misturas de

excipientes
18
§9 Moroceluozeldl
33 Munoceidose
16 4 #+3 Lactoze "Saray Dred
¢ Lectoze Monahidratans (mesh 200
TR o
m
m
=
3 12-
g 10
a
=5
n
£ o
E ¢
T3
v
£
4
> o < i
24 e e s & S g
iy @ < ¢ ™ " "
0 r T T T T
1] 2 4 & 8 10 12 14

Applied Mormal Stress (Kinematic), kPa
Fonte: Autor, 2018.

Verifica-se que a LM ¢ a amostra de maior queda de pressado, seguida pela MCC 101,
LSD e MCC 102. Essa estruturagao revela a ordenacdo decrescente de pressdo requerida para
que o fluxo de ar seja estabelecido através do leito dessas amostras, consequentemente a LM
apresenta uma tendéncia mais coesiva e a MCC 102, menos coesiva.

Os resultados do teste de permeabilidade para as pré-misturas base de excipientes sdo

apresentados na Tabela 21. Os demais resultados sdo apresentados no Apéndice E.
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Tabela 21 - Teste de Permeabilidade para pré-misturas base

PD a 15 kPa (mBar)

Lubrificante (%) | Andlise Mistura

Ml | M3 | M4 | M6 | M7 | M9 | M10 | M12
Média | 8,54 | 5,45 | 6,79 | 3,75 | 2,35 | 2,47 | 1,26 | 1,27

0% DP | 0,04 | 0,01 | 0,42 |0,04 | 0,01 0,0210,02 0,02
| Mag Média | 14,06 | 8,18 | 13,16 6,28 | 5,63 | 4,80 | 3,46 | 3,17
bp | 0,36 (0,03 0,58 | 0,03 0,12 | 0,13 | 0,07 | 0,02
0.5 Si02 Média | 1,03 | 1,10 | 1,37 | 1,20 | 3,37 | 3,48 | 2,10 | 2,23
bp | 0,27 0,11 0,18 | 0,09 | 0,06 | 0,19 | 0,03 | 0,01
. Média | 1,17 | 7,18 | 10,53 | 5,19 | 3,20 | 3,42 | 2,16 | 2,23

1 S102

bp | 0,24 | 0,10 | 0,09 | 0,12 | 0,02 | 0,12 | 0,05 | 0,05
Meédia |15,61]9,93 |14,92] 6,76 | 4,07 | 4,50 | 2,19 | 2,19
Dbp | 0,30 (0,13 0,12 | 0,04 | 0,04 | 0,03 | 0,03 | 0,00
2 Mag+ 1 Média | 1,00 | 9,68 | 1,04 | 6,55 | 4,36 | 4,57 | 2,52 | 2,34

1 Mag+ 1 SiO2

Si02 bp | 0,35 0,12 | 0,24 | 0,07 | 0,22 | 0,09 | 0,07 | 0,05
2 Mag +2 Média | 0,66 | 0,86 | 15,75| 7,22 | 4,58 | 5,39 | 2,95 | 3,01
Si02 bp | 0,13 0,07 | 0,08 | 0,03 | 0,61 | 0,64 | 0,06 | 0,03

Fonte: Autor, 2018.

Considerando a adi¢do do estearato de magnésio (1%Mag) e de dioxido de silicio (1%
Si0,), verifica-se na Tabela 21 que as pré-misturas apresentaram dois tipos de comportamentos.

O primeiro ¢ ilustrado no grafico da Figura 31, e o segundo no grafico da Figura 32.
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Figura 32 - Perfil de Permeabilidade da mistura M9
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No primeiro comportamento (Figura 31), para as pré-misturas que possuem queda de
pressao superior a 2,4 mmBar (M1, M3, M4 e M6) os excipientes afetam sua permeabilidade,
sendo o Mag o menos eficaz e o SiO2 na fragao massica de 0,5%, o mais eficaz melhorando
essa propriedade. A adigdo de didxido de silicio com estearato de magnésio nas proporcdes de
2:1 e 2:2, 2:2 e 2:1 tornam M1, M3 e M4 mais permeaveis, respectivamente. No segundo
comportamento (Figura 32), as pré-misturas que possuem queda de pressdo inferiores a
3,0 mmBar (M7, M9, M10 e M12), os excipientes pioram suas permeabilidades.

Uma vez que a permeabilidade esta relacionada com o processo de desaeragao do leito,
quanto menor a perda de carga e maior a permeabilidade do leito, a desaeragdo do leito ocorre
mais rapido e consequentemente, etapa de compressdo também pode ser realizada em
velocidades maiores. Ao passo que um leito de baixa permeabilidade pode ter ar aprisionado
entre suas particulas durante a etapa de compressdo e que pode expandir causando o efeito
capping no produto final apds o alivio da tensdo aplicada.

Em vista do exposto, apenas o didxido de silicio quando adicionado na fragao massica
de 0,5 % nas pré-misturas base M1, M3, M4 e M6 ¢ a adi¢ao de dioxido de silicio com estearato
de magnésio nas proporgdes de 2:1 e 2:2, 2:2 e 2:1 tornam M1, M3 e M4 menos propensas ao

efeito capping.

5.1.7 Aeracio

Os resultados do teste de acracao das amostras puras de excipientes sao apresentados na

Tabela 22 e Figura 33.

Tabela 22 - Teste de Aeracao para as amostras puras precursoras das pré-misturas de excipientes

Mistura Analise | AE 3,5 (mJ) | AR 3,5
Média 201,17 6,49
MCC101 ’ ’
cClo DP 7,51 0,17
Média 470,15 4,32
MCC102 DP 11,07 0,19
" . Média 553,59 2,46
Lactose "Spray Dried DP 18.23 70’ 40
LM (mesh 200) Média 204,78 3,97
m | 7
© DP 13,05 0,35

Fonte: Autor, 2018.
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Figura 33 - Perfil de Aeragdo para as amostras puras precursoras das pré-misturas de
excipientes
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Fonte: Autor, 2018

Com base na Figura 33, as amostras ndo atingem o patamar de zero no estado de
estabilidade e o perfil de fluidizacao estabelecido € do tipo agregativo no qual se fluidizam nao
as particulas individualmente, mas um conjunto aglomerados com poros isolados (espagos
vazios). A presenga de aglomerados no sistema indica a existéncia interacao entre as particulas
mesmo apos o regime de fluidizacao ter sido estabelecido, o que requerer mais energia para
movimentar a lamina através desse sistema.

Apesar das amostras de MCC 101 e LM apresentarem esse perfil de aeracao, elas
atingem a estabilidade (reducdo nos valores de energia) para baixas velocidades do ar, o que ¢
explicado pela maior quantidade de aglomerados que ndo permitem a passagem de ar através
deles e que, por serem mais leves (relagdo massa/volume), fluidizam com menor vazao.

Os resultados do teste de aeracdo para as pré-misturas de excipientes sao apresentados

nas Tabelas 23 e 24. Os demais resultados sdo apresentados no Apéndice F.
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Tabela 23 — Energia de aeragdo para pré-misturas de excipientes

Excipiente Anilise AE;3;5 (mJ)

(%) M1 M3 M4 Mo M7 M9 | M10 | M12

0 Média | 185,56 (199,49 (220,67 |224,63|154,94|189,89|317,59|387,08

DP 22,01 | 4,19 | 8,62 | 2491 | 10,64 | 15,48 | 27,00 | 30,43

| Mag Média | 95,44 |116,99|102,13 (108,83 | 19,49 | 36,81 | 13,96 | 16,02
DP 18,58 | 3,00 | 6,09 | 11,94 | 485 | 798 | 2,49 | 3,32

0.5 Si02 Média | 78,88 | 62,18 | 75,62 | 66,69 | 26,61 | 22,01 | 98,48 | 76,47
’ DP 34,68 | 16,11 | 14,32 | 33,47 | 0,02 | 0,98 | 3,65 | 5,82

1 Sio2 Média | 43,17 - 61,36 | 54,78 | 25,74 | 17,40 | 113,91 | 89,76
DP 12,20 - 21,04 | 4,88 | 291 | 294 | 2,32 | 4,58

1 Mag +1 | Média | 71,56 | 34,55 | 54,66 | 39,67 | 23,02 | 25,47 | 78,03 | 55,61
Si02 DP 8,58 | 6,90 | 33,05 | 3,38 | 441 | 3,38 | 0,95 1,65

2 Mag +1 | Média | 46,33 | 25,24 | 81,85 | 27,68 | 14,80 | 16,43 | 45,74 | 35,84
Si02 DP 20,43 | 7,19 | 47,95 | 5,67 | 1,02 | 049 | 3,94 | 4,19

2 Mag +2 | Média | 52,09 | 69,02 | 73,53 | 45,35 | 19,43 | 27,24 | 40,16 | 31,40
Si02 DP 11,80 | 13,11 | 62,38 | 0,45 1,68 | 045 | 2,04 | 0,33

Fonte: Autor, 2018.

Tabela 24 — Relagao de aeragdo para pré-misturas de excipientes

Excipiente Anilise AR 3,5
(%) Ml | M3 | M4 | M6 | M7 | M9 | M10 | M12
0 Média | 4,32 | 5,17 | 3,37 | 3,61 | 513 | 4,70 | 2,26 | 2,62
DP | 0,45 | 0,34 | 0,05 | 0,04 | 0,85 | 0,91 | 0,05 | 0,09
| Mag Média | 3,48 | 3,58 | 3,38 | 4,35 | 31,43 | 16,80 |53,12 39,03
DP | 015 | 0,12 | 0,16 | 0,11 | 470 | 1,65 | 4,10 | 8,18
0.5 Si02 Média | 15,43 | 23,59 | 18,81 | 32,31 | 73,34 | 84,87 |21,65|25,87
’ DP | 6,71 | 627 | 3,86 | 17,70 | 0,48 | 1,29 | 2,02 | 5,23
15102 Média | 30,50 | - |25,82|35,40(69,93| 101,06 | 15,80 | 20,88
DP | 829 | - 8,97 | 1,78 | 5,64 | 21,42 | 0,31 | 0,08
1 Mag + 1 Média | 10,29 [ 20,94 | 17,28 | 22,58 | 44,20 | 31,47 | 18,19 | 17,01
Si02 DP | 0,27 | 3,77 | 9,30 | 2,44 | 4,67 | 3,36 | 2,74 | 0,80
2 Mag +1 Média | 17,10 | 28,96 | 12,97 | 37,91 [ 91,21 | 61,10 | 29,80 | 35,52
SiO2 DP |10,05| 8,09 | 7,18 | 1,15 | 8,58 | 1,65 | 3,48 | 3,85
2 Mag + 2 Média | 12,29 | 9,11 | 14,97 | 19,62 | 51,33 | 31,10 | 28,32 32,92
Si02 DP | 227|207 |12,54] 1,38 | 1,76 | 0,04 | 1,45 | 0,81

Fonte: Autor, 2018.

Segundo o exposto por Freeman (2006), quanto maior a razdo de aeragdo € menor a
energia de aerag¢do (AE), menos o pd € coesivo, com isso, a adi¢do de 1% em massa de dioxido
de silicio torna as pré-misturas M1, M4 e M9 menos coesivas conforme o observado nas

Tabelas 23 e 24. A diminuicao das forgas interparticulares de M3, M6 e M7 ¢ ocasionada pela
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adi¢ao de estearato de magnésio com didxido de silicio 2:1 em massa e a melhor fluidizagao
das pré-misturas M10 e M12 ¢ ocasionada pelo estearato de magnésio 1% em massa.

Porém essa relagdo proposta por Freeman (2006) ndo pode ser aplicada a LSD e
MCC 102, as quais devem ter seu perfil de aeragdo analisado juntamente com outras
propriedades. As particulas da LSD e MCC 102, por serem maiores e apresentarem a maior
massa especifica consolidada, requerem maiores velocidade do ar para fluidizarem e atingirem
o patamar de estabilidade nulo, pois esse patamar s6 € atingido quando o leito estiver totalmente
fluidizado, o que requer maiores velocidades do ar para particulas mais densas conforme
apresentado no Apéndice F.

Considerando apenas os valores numéricos obtidos no teste de aeracdo, esses
excipientes seriam caracterizados como materiais coesivos, a0 passo que uma investigagao mais
detalhada do perfil de aeracdo juntamente com os dados de massa especifica e indices obtidos
no teste de estabilidade e fluxo varidvel os caracterizam como materiais de fluxo facil.

Em relacdo a relacdo de aeragdo das pré-misturas de excipientes, mais uma vez a adi¢ao
de dioxido de silicio 1% em massa ¢ evidenciado, pois as pré-misturas possuem relacdo de
aeragdo superior a 20, o que lhes caracterizam como pré-misturas sensiveis ao arejamento e de
baixa for¢a de coesdo. As pré-misturas formuladas a partir de M7, M10 e M12 apresentam
comportamento mais interessante na velocidade de 3,5 mm/s, na qual todas as misturas,
inclusive Mx+1% Mag, possuem relacao de aeragdo superiores a 20. Como as pré-misturas
Mx+1% Mag+1% SIO> sdo facilmente fluidizadas na velocidade de 3,5 mm/s, essa vazdo e
composicao sdo aconselhadas em operacdes como secagem e fluidizagao.

O grafico apresentado na Figura 34 ilustra a facilidade de fluidizacdo ocasionada pela a
adicao de excipientes a uma mistura coesiva caracterizada pela fluidizagdo produzida a elevadas

energias de aera¢dao, M10.
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Figura 34 - Perfil de aerag¢do das amostras puras e das pré-misturas originadas a partir de M10
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Fonte: Autor, 2018.
Observa-se que em presenca de estearato de magnésio e didxido de silicio o leito das

misturas, no caso M10, sdo totalmente fluidizados uma vez que atingem um patamar de

estabilidade em 0 mJ. Esse fendmeno também ocorre para M6, M7 e M12.

5.1.8 Cisalhamento

Os resultados do teste de cisalhamento das amostras de excipientes puros sao

apresentados nas Figuras 35 e 36.
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Figura 35- Coesao a 3, 6, 9 e 15 kPa para as amostras puras precursoras das pré-misturas de
excipientes
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Fonte: Autor, 2018.

Observa-se na Figura 35 que o aumento da coesdo das amostras puras ¢ proporcional a
tensdo de consolidacdo aplicada com destaque para LM e LSD, por apresentarem
respectivamente as maiores e menores coesdes dentre as amostras. Considerando apenas as
microceluloses, a MCC 102 ¢ menos coesiva do que a MCC 101.

Com base nesses resultados solidifica-se a particularidade de cada um dos excipientes
puros analisados. A LSD ¢ um material ndo coesivo, de superficie lisa e uniforme que constitui
um leito menos poroso de baixa compressibilidade. O peso das particulas dessa lactose confere
uma maior resisténcia dependendo do modo com que os agentes externos atuam, por iSso possui
BFE elevado e baixa permeabilidade e relacdo de aeracao.

Devido a coesividade da LM grandes forcas sdo requeridas para que haja a quebra de
todas as forcas interparticulares desse material. Contudo essa propriedade faz com que uma
particula se una a outra particula antes de completar seu percurso delineado pela agdo da
gravidade, ocorrendo assim, a formag¢ao de aglomerados internamente vazios. A presenca de ar
nos espagos vazios confere uma menor resisténcia do meio, o que justifica os baixos indices de
BFE e RA e alta compressibilidade e permeabilidade.

A MCC 101 ¢ o segundo excipiente de maior coesividade e t€m suas caracteristicas
esclarecidas de acordo com o especificado para a LM. A MCC 102 ¢ a amostra cuja a coesao ¢
a segunda menor e tém suas propriedades de fluxo definidas conforme o definido para a LSD,
porém a diferenca do tamanho e da morfologia das particulas desses dois excipientes justifica

alguns indices serem controversos.
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Com isso as particulas de MCC 102, por terem formato de lamina, sofrem travamento
mecanico; o que explica o BFE da MCC 102 ser maior do que o da LSD e seu leito, ser o menos
permeavel. Logo a etapa de secagem da LSD e da MCC 102 assim como a saida desses
excipientes de equipamentos como o misturador sdo mais faceis do que as mesmas etapas

quando envolvem LM e MCC 101.

Figura 36 - Fun¢ao de Fluxo das amostras puras precursoras das pré-misturas de excipientes
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Fonte: Autor, 2018.

Com o auxilio da Figura 36 verifica-se que para maiores tensdes de consolidagdo o fluxo
da LSD, LM e da MCC 102 sao facilitados enquanto que a MCC 101 tem sua coesdo
intensificada.

Os resultados do teste de cisalhamento das pré-misturas de excipientes sao
exemplificados pela mistura base M3 nas Figuras 37 e 38. Os demais resultados sdo

apresentados no Apéndice G.
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Figura 37 - Coesao das pré-misturas que t€ém como base M3
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Fonte: Autor, 2018.

O aumento da fragao massica de didxido de silicio causa uma reducao mais acentuada da
coesdo das pré-misturas M3, M1, M4, M6 e M7 independente da tensdo de consolidagdo e para
a maioria das tensdes de consolidacdo aplicadas nas pré-misturas M9, M10 e M12. Enquanto
que a adicdo de estearato de magnésio diminuiu levemente a coesdo das pré-misturas M9, M10
e M12 independente da tensdo de consolidagdo e para a maioria das tensdes de consolidagao
aplicadas nas pré-misturas M3, M1, M4, M6 e M7.

A adicao conjunta de estearato de magnésio e didxido de silicio ndo apresentam relagao
com a coesdo das pré-misturas frente a consolidagdo aplicada, como exemplo, as pré-misturas
M3+yMag+zSi02 possuem mesma coesdo a 3 e 15 KPa e nas demais tensdes, a maior coesao
¢ da amostra M3+2% Mag+1% SiO2 e a menor, a da amostra M3+2% Mag+2% Si02. Logo
uma determinada mistura base tem uma coesividade singular referente a uma determinada

tensdo e adi¢do de excipiente.
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Figura 38 — Funcao de fluxo das pré-misturas que t€ém como base M3
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As pré-misturas M3+0,5% SiOz, M3+1% Mag+1Si02, M3+2% Mag+1% SiO2 e
M3+2% Mag+2 SiO> tém fluxo piorado com o aumento da tensdo de consolidagdo aplicada e
enquanto que as demais pré-misturas desse grupo, t€m fluxo facilitado. Com isso, o teste de
cisalhamento quantifica as constatagdes anteriores nas quais o didxido de silicio a 1% em massa
demonstra ser o melhor excipiente facilitador de fluxo, uma vez que facilita o fluxo das pré-
misturas base M dando origem as pré-misturas Mx+1% SiO2 cujos escoamentos sao
classificados como livre.

Por fim, o teste de cisalhamento além de comprovar suposi¢des dos testes anteriores a
respeito das misturas de maior e menor coesividade, ele fornece o valor numérico da coesao
que pode ser utilizada no dimensionamento do alimentador das méaquinas de compressao e a
fim de facilitar o processo de transporte das pré-misturas em calhas e em silos além de evitar

fendmenos de entupimento nos funis das compressoras.
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5.2 RESULTADOS PARA AMOSTRAS CONTENDO O PRINCIPIO ATIVO EFAVIRENZ

Nesse item serdo apresentados os resultados das analises realizadas com as amostras que

contém o principio ativo Efavirenz em suas formulagdes.
5.2.1 Analise de Area superficial: Fissorciao de N2

Na Tabela 25 estdo os valores médios da area superficial das pré-misturas contendo
Efavirenz e suas respectivas relagdes de composicdo, os valores de cada andlise individual

constam no Apéndice H.

Tabela 25 - Area superficial e composi¢io das amostras com Efavirenz.
Area superficial | Lactose | SiOz | CMNa | Manitol

Amostra | Analise

(m’/g) (2) (2) (2) (2)
MCOLEFV | Média 1,77 1 p

0414 DP 0,17 X X - -
Médi 2.66

MC(%IIEFV Spla oo x| w14 | x/12 ]
MCOLEFV | Média 2,63

0715 DP 0.26 2x x/14 x/5 -
MCOLEFV | Média 2,81

0115 DP 0.05 X x/14 | x/5 -
Médi 2,95

MCOO6II4EFV ];Pla 0.23 X x/14 x/5 X

Fonte: Autor, 2018.

Avaliando-se a Tabela 25 e as composic¢des das pré-misturas MCOLEFV 0514 e 0715
observa-se que a adicdo de croscamelose sddica ndo altera a area superficial. Comparando-se
MCOLEFV 0614 com MCOLEFV 0715, observa-se ha a substituicdo de uma porcentagem
massica de lactose da mistura MCOLEFV 0715 por manitol, originando MCOLEFV 0614. Em
vista disso, o manitol eleva a area superficial. Entretanto, considerando os desvios padroes das
medidas, as amostras apresentaram areas superficiais proximas de 2,7 m?/g, exceto a amostra
MCOLEFV 0414.

Em linhas gerais, uma maior area superficial favorece uma maior adsor¢cao de agua
(umidade) pela formulagao, podendo prejudicar a fluidez do material. Esse fendmeno pode
destacar a pré-mistura MCOLEFV 0414 dentre as demais, caso essa propriedade justifique seu

comportamento nos testes seguintes.



96

5.2.2 Analise granulométrica

Os diametros médios volumétricos sao apresentados na Tabela 26 e a distribuigao

granulométrica das pré-misturas contendo Efavirenz sao ilustradas na Figura 39.

Tabela 26 - Diametro médio volumétrico das amostras que contém o principio ativo e do

Efavirenz

Fonte: Autor, 2018.

Mistura dv(pum)

Efavirenz 45,51
MCOLEFV 0414 | 110,40
MCOLEFV 0514 | 53,42
MCOLEFV 0715 | 67,38
MCOLEFV 0115 | 60,50
MCOLEFV 0614 | 64,16

Figura 39 - Distribuicdo granulométrica das amostras que contém o principio ativo e do

Efavirenz

------- Efavirenz

14

12

—=— MCOLEFV 0414

MOLEFV 0514
- -- MCOLEFV 0614

MCOLEFV 0115

— —MCOLEFV 0715

Porcentagem da Distribuicao (%)

Fonte: Autor, 2018.
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200 250 300 350

Considerando o grafico da Figura 39, apenas o Efavirenz apresenta comportamento

polidisperso, as demais amostras, monodisperso. O Efavirenz apresenta o menor didmetro

médio e a mistura MCOLEFV 0414, o maior. Este fato explica a menor area superficial

observada para este material; desta forma a diferenca na area superficial € consequéncia da

granulometria e ndo outra propriedade estrutural (poros) ou superficial da amostra.
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Constata-se ainda que o aumento do teor de croscamelose sédica na composicao da
amostra acarretou em um aumento da granulometria do produto, conforme observado na
comparagao das pré-misturas MCOLEFV 0514 e 0715. J& a substituicao de parte da Lactose
por Manitol praticamente nao afeta a granulometria nem a area superficial do produto.

Segundo as andlises de area superficial e granulometria, as pré-misturas
MCOLEFV 0715, 0115 e 0614 apresentam caracteristicas semelhantes e reprodutiveis

independente da composicdo, sendo portanto, as amostras preferenciais.

5.2.3 Massa especifica

Os resultados da massa especifica das pré-misturas que contém Efavirenz sdo

apresentados na Tabela 27. Os valores de cada andlise individual constam no Apéndice H.

Tabela 27 - Massa especifica das amostras que contém o principio ativo Efavirenz

Amostra Analise EF. CDgo(Iﬁ/;lL) Perm. | Pred™ (g/mL)
MCOLEFV | Média | 0,6284 | 0,6140 | 0,6205 1,5233
0414 DP | 0,0141 | 0,0042 | 0,0021 0,0015
MCOLEFV | Média | 0,4664 | 0,5000 | 0,4940 1,5173
0514 DP | 0,0017 | 0,0141 | 0,0255 0,0026
MCOLEFV | Média | 0,4708 | 0,4820 | 0,4715 1,4813
0715 DP | 0,0017 | 0,0085 | 0,0163 0,0017
MCOLEFV | Média | 0,4826 | 0,4855 | 0,4900 -
0115 DP | 0,0025 | 0,0064 | 0,0014 -
MCOLEFV | Média | 0,4482 | 0,4490 | 0,4495 1,4884
0614 DP | 0,0059 | 0,0057 | 0,0502 0,0013

Fonte: Autor, 2018.

Constata-se na Tabela 27 que a amostra de maiores massas especifica aparente e real ¢
a MCOLEFV 0414. Dentre as amostras, a MCOLEFV 0514 foi a mais suscetivel as condi¢des
do processo, apresentado variagdes importantes no valor da massa espeficica aparente em cada
teste: Energia de Fluxo (EF), Compressibilidade (Comp) e Permeabilidade (Perm.).

As trés tltimas amostras destacam-se novamente como as mais propensas para aplicagao
industrial, pois praticamente ndo variaram sua massa especifica em funcao do teste realizado.
Sendo que, dentre elas, a amostra contendo Manitol (MCOLEFV 0614) apresenta a menor
massa especifica aparente, indicando uma tendéncia coesiva em formar aglomerados

internamente vazios que apesar de ndo serem desfeitos pelas condi¢des dos testes realizados,
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justifica o maior volume ocupado pelas particulas constituintes e consequentemente, menor

massa especifica.

5.2.4 Testes de Estabilidade e de Fluxo variavel

Os resultados do teste de estabilidade e fluxo variavel sdo apresentados na Tabela 28 e

na forma de grafico na Figura 40. Os demais resultados sdo apresentados no Apéndice H.

Tabela 28 - Teste de Estabilidade e Fluxo Variavel

Amostra Anélise ?Iff) SI FRI
Média | 490,19 | 1,06 | 138

MCOLEFV 0414 | 0510 b 08 | 005
Média | 485,10 | 054 | 1,22

MCOLEFV 0514 | ~ 1789 | 007 | o001
Média | 49853 | 076 | 122

MCOLEFV 0715 | 441 | 001 | 006
Média | 48949 | 092 | 130

MCOLEFV 0115 | " 630 | 005 | 003
Média | 378,99 | 0,80 | 136

MCOLEFV 0614 |~ 949 | 004 | ool

Fonte: Autor, 2018.

Conforme o observado na Tabela 28, a substituigdo de lactose por manitol diminui o
BFE da amostra MCOLEFV 0614 quando comparada com MCOLEFV 0715. Verifica-se que
a pré-mistura de menor massa especifica, MCOLEFV 0614, ¢ também a pré-mistura de menor
BFE. Com isso, mais uma vez observa-se a tendéncia dessa amostra em formar aglomerados
internamente vazios. E assim como o verificado no teste das pré-misturas de excipientes
farmacéuticos (primeira etapa do trabalho), o menor valor de BFE indica que o volume de p6
deslocado pela lamina apresenta menor massa e requer menor energia para se movimentar.
O aumento de croscamelose sodica manteve os demais indices e melhorou o SI da amostra
MCOLEFV 0715. Um fato interessante em relacao ao SI da amostra MCOLEFV 0414 ¢ que a
quantidade de lactose e didxido de silicio em sua composi¢do tém efeito semelhante a

quantidade de manitol presente na amostra MCOLEFV 0614.
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Figura 40 - Perfil de Estabilidade e Fluxo varidvel das amostras com Efavirenz
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Fonte: Autor, 2018.

A partir do perfil de comportamento no teste de estabilidade da Figura 40, constata-se
que, salvo as amostras MCOLEFV 0414 e 0614, as amostras sdao instaveis. O indice de
estabilidade (SI) da amostra MCOLEFV 0414 comprova numericamente sua robustez por ser
aproximadamente 1 (um), 1,06.

O teste de fluxo varidvel demonstra que as amostras sdo sensiveis a velocidade de
escoamento, uma vez grandes incrementos de energia foram necessarios para movimentar as
amostras em velocidades reduzidas, acarretando em FRI superiores a 1 (um). Isto ocorre devido
as interagoes interparticulares que se pronunciam mais intensamente em baixas velocidades nas
quais o contato entre as particulas ocorre por mais tempo.

Por fim, considerando a menor resisténcia do leito da amostra MCOLEFV 0614, o
manitol € o excipiente mais adequado na formulagdo de pré-misturas contendo Efavirenz
visando o menor consumo energético em um processo de movimentagdo (rosca, agitadores,

misturadores, dentre outros).
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5.2.5 Compressibilidade

Os resultados do teste de compressibilidade das pré-misturas que contém Efavirenz sao

apresentados na Tabela 29 e na Figura 41.

Tabela 29 - Resultados do teste de compressibilidade para pré-misturas contendo Efavirenz

... | Indice de Compressibilidade
Amostra Analise (% 15,0 kPa)

Média 4,42

MCOLEFV 0414
DP 0,23
Média 5,23
MCOLEFV 0514 DP 0.48
Média 5,11
MCOLEFV 0715 DP 0.04
Média 5,70
MCOLEFV 0115 DP 0.22
Média 5,29

MCOLEFV 0614
DP 0,14

Fonte: Autor, 2018.

Figura 41 - Teste de compressibilidade para as pré-misturas contendo Efavirenz.
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Fonte: Autor, 2018.
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Observa-se na Tabela 29 e na Figura 41 que as pré-misturas t€ém o mesmo perfil de
compressdo. A substituigdo de manitol por lactose ndo afetou a compressibilidade de
MCOLEFV 0614 em comparagao com MCOLEFV 0715. Esse fenomeno também ¢ verificado
para a adicdo de croscamelose comparando-se a compressibilidade das pré-misturas
MCOLEFV 0514 ¢ 0715.

A amostra MCOLEFV 0414, por sua vez, apresentou menor Indice de
compressibilidade, consequentemente, maior massa especifica aparente. Com isso menor sera
a variagao das dimensodes do comprimido quando submetido a compressao e menores forgas de
compressao serdo necessarias para que haja a formagao do comprimido a partir de formulagdes

com MCOLEFV 0414.

5.2.6 Permeabilidade

Os resultados do teste de permeabilidade das pré-misturas que contém Efavirenz sio

apresentados na Tabela 30 e na Figura 42.

Tabela 30 - Teste de Permeabilidade para as amostras contendo Efavirenz.

Amostra Analise| PD (mBar a 15,0 kPa)
MCOLEFV Média 1,02
0414 DP 0,08
MCOLEFV Média 0,51
0514 DP 0,17
MCOLEFV Média 0,36
0715 DP 0,15
MCOLEFV Média 0,96
0115 DP 0,15
MCOLEFV Média 0,66
0614 DP 0,05

Fonte: Autor, 2018.
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Figura 42 - Teste de permeabilidade para pré-misturas contendo Efavirenz.
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Fonte: Autor, 2018.

Dado os resultados da Tabela 30 e Figura 42 percebe-se a influéncia da adicdo de
croscamelose em diminuir queda de pressdo a 15 kPa (PD 15 kpa) no leito das amostras
MCOLEFV 0715 em relacio a MCOLEFV 0514. Sendo assim, esse excipiente previne o efeito
capping.

A substitui¢do de lactose por manitol aumenta a queda de pressio de MCOLEFV 0614
comparando-se com MCOLEFV 0715. E em se tratando da pré-mistura contendo manitol,
apesar de MCOLEFV 0614 apresentar leito de maior porosidade (menor massa especifica
aparente e mesma compressibilidade), ela ndo apresenta a melhor Permeabilidade (menor perda
de carga).

Logo, a melhor pré-mistura para desaeracdo durante o processo de compressdo ¢ a
MCOLEFV 0715 enquanto que MCOLEFV 0414, por apresentar maior queda de pressao, € a

pré-mistura cujo produto final possui a maior propabilidade de sofrer o efeito capping.

5.2.7 Aeracio

Os resultados do teste de aeracdo das pré-misturas que contém Efavirenz sdo

apresentados na Tabela 31 e na Figura 43.



103

Tabela 31 - Resultados do teste de aeracao para pré-misturas contendo Efavirenz
Mistura Analise | AE 7ms | AR 7
Média | 15,32 |32,33
DP 2,02 | 6,59
Média | 40,10 |13,78
DP 10,03 | 2,40
Média | 32,83 |17,48
DP 2,88 | 0,03
Média | 16,76 |27,68
DP 7,61 8,17
Média | 11,64 |36,73
DP 0,60 1,64

MCOLEFV 0414

MCOLEFV 0514

MCOLEFV 0715

MCOLEFV 0115

MCOLEFV 0614

Fonte: Autor, 2018.

Analisando-se a Tabela 31, constata-se que a presenca de manitol na amostra
MCOLEFV 0614 promove o aumento da razdo de aeragdo (AR 7) e diminui¢do da energia de
aera¢do (AE7my) quando esta amostra ¢ comparada com a amostra MCOLEFV 0715. O mesmo
efeito ocorre com o acréscimo de croscamelose sédica (MCOLEFV 0715 e MCOLEFV 0514).

As amostras de menores parametros sao a MCOLEFV 0514 (menor AR) e a
MCOLEFV 0614 (menor AE7). Porém, visto o comportamento da MCOLEFV 0614 nos testes
anteriores, pode-se atribuir a sua menor energia de aeracdo a formagdo de aglomerados
internamente vazios que, por serem leves, requerem menor energia para que ocorra aeracao do
leito.

A pré-mistura MCOLEFV 0414, conforme o exposto no teste de aeragdo das
pré-misturas de excipientes, ¢ a amostra de menor tendéncia coesiva: menor energia de aeracao
e maior relagdo de aeracdo, maior massa especifica aparente, menor permeabilidade e menor
compressibilidade. A razdo de aeragdo superior a 20 da amostra MCOLEFV 0414 destaca
ainda a sua utilizacdo frente as demais amostras em operacdes como secagem e fluidizacdo cuja

a vazdo de ar seja de 7 mm/s.
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Figura 43 - Teste de aeragdo para amostras contendo Efavirenz
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Fonte: Autor, 2018.

Mediante o perfil de aeracdo das amostras na Figura 43 certifica-se que apesar de nio
terem atingindo um patamar no qual a energia de aeracdo tenha sido estabilizada, o estagio de
energia alcancado por elas foi proximo de zero sem que houvesse uma reducdo drastica de
energia a baixa vazao de ar. Visto o exposto, sdo materiais de sensibilidade a aeracdo mediana
e a variagdo de velocidade do ar adotado, apropriado para a andlise.

Os melhores materiais classificados pelo este de aeracdo saio MCOLEFV 0115, 0414 e
0614, ja que atingem o patamar zero, caracteristicas de uma boa fluidizacdo, do tipo particulada,

com minimas interacdes (coesdo) entre as particulas.

5.2.8 Cisalhamento

Os resultados do teste de cisalhamento das pré-misturas que contém Efavirenz sdo
apresentados na Tabela 32 e nas Figuras 44 e 45.
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Figura 44 - Teste de cisalhamento para amostras contendo Efavirenz
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Fonte: Autor, 2018.

Observa-se na Figura 44 que a coesdo da pré-mistura MCOLEFV 0414 ¢ baixa e
constante para qualquer tensdo aplicada. A coesdo da MCOLEFV 0514 ¢ crescente e acentuada.
As coesoes das pré-misturas MCOLEFV 0715 e MCOLEFV 0614 sdo crescentes € moderadas,
sendo a coesdao da MCOLEFV 0614 de menor intensidade. Por fim, a coesdo da MCOLEFV
0115 ¢ moderada e constante.

Observa-se que o aumento da croscamelose sodica e a substituigdo de lactose por
manitol diminuem a coesdo comparando-se as pré-misturas MCOLEFV 0715 com
MCOLEFV 0514 e MCOLEFV 0614 com MCOLEFV 0715, respectivamente.

Em vista do exposto, a menor coesdo da pré-mistura MCOLEFV 0614 garante melhor
fluidez a 3 kPa e também justifica a sua massa especifica ser a menor dentre as das demais
pré-misturas ao passo que a coesdo da pré-mistura MCOLEFV 0414 apesar de ser a segunda
menor, ¢ constante para as demais tensoes. Esse fenomeno indica que o fluxo dessa pré-mistura
¢ constante, sugerindo que a passagem dessa pré-mistura no funil do alimentador das

compressoras e em silos € constante.
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Figura 45 - Funcao de Fluxo das amostras contendo Efavirenz
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Fonte: Autor, 2018.

Observa-se na Figura 45 que o fluxo de todas as pré-misturas sdo do tipo escoamento
livre quando submetidas a um estado consolidado, porém quando se aproximam de um estado
nao consolidado (tensdo maxima de consolidacao tendendo a zero) apenas as coesoes das pré-
misturas MCOLEFV 0115 e 0715 tendem a zero. Além disso, verifica-se que para maiores
tensdes de consolidacao somente o fluxo da MCOLEFV 0115 ¢ MCOLEFV 0715 nao ¢
constante, as demais pré-misturas ndo apresentam alteragao de fluxo.

Essa caracteristica faz com que a MCOLEFV 0715 seja a amostra de melhor
permeabilidade, maior razdo de aeracdo e menor BFE ao passo que a MCOLEFV 0115
apresenta maior compressibilidade. J& a MCOLEFV 0614 ¢ a amostra que apresenta o pior
fluxo, o que justifica o menor BFE, e energia de aeracdo observados nos testes anteriores

Verifica-se que os parametros obtidos nos testes que avaliam as amostras sob um estado
nao consolidado (teste de estabilidade e fluxo variavel e aeragdo) ndo estdo necessariamente
relacionados com a coesdo uma vez que ela ¢ uma propriedade medida sob um estado de
consolidagdo. Assim sendo, a fun¢do de fluxo ¢ a propriedade que descreve melhor o
comportamento das amostras sob um estado nao consolidado ao se estudar o comportamento
proximo da origem do grafico e esta portanto, deve ser a informagdo a ser relacionada com os

demais testes.
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6 CONCLUSAO

Atualmente a industria farmacé€utica apresenta varias dificuldades tais como a obtengao
de comprimidos que sofrem os efeitos capping, picking e sticking e dificuldades nos processos
de scale up e compressdo. Como oportunidade para fortalecer o conhecimento sobre as
fragilidades que possam evitar e/ou saber lidar com os problemas e avaliar se a substitui¢do de
insumos de funcionalidades semelhantes e caracteristicas fisicas diferentes afetaria o processo
de fabricacdao de comprimidos, esse trabalho apresenta uma investigagdo do comportamento de
pré-misturas formuladas com adjuvantes farmacéuticos baseada nos principios de materiais
particulados.

Na primeira etapa do trabalho foi constatado um comportamento mais coesivo para a
LM e menos coesivo para a LSD. A LM apresenta um leito menos resistente perante a
percolagdo e agentes externos como pas € roscas e requer menor consumo energético durante
operagdes unitdrias como misturadores e agitadores. Em contrapartida, sua baixa
compressibilidade, aeragao, permeabilidade e maior area superficial pode dificultar processos
como secagem, compressao e controle de qualidade morfolédgico, resultando em comprimidos
irregulares que sofram o efeito capping.

A LSD foi identificada com um material de comportamento oposto ao da LM cujas
caracteristicas se assemelham com as da MCC 102 uma vez que apresentaram resultados de
BFE, compressibilidade, permeabilidade e aeragcdo similares ou de valores proximos. O
comportamento da MCC 101, por sua vez foi semelhante ao da LM.

Na analise das pré-misturas formuladas a partir dos diluentes MCC 101, MCC 102, LM
e LSD, o estearato de magnésio e didoxido de silicio demostraram ser eficientes melhorando
suas propriedades de fluxo. O estearato diminuiu o BFE a compressibilidade e a coesdo das
pré-misturas. Contudo, o dioéxido de silicio, por diminuir a compressibilidade e a coesdo e
melhorar a permeabilidade, a aeracdo e o fluxo das misturas, aparentou ser um facilitador de
fluxo mais eficiente em vista das possiveis melhorias que pode causar nos processos de
obtencdo do comprimido, fluidizagdo e secagem podendo indicar uma reducdo na tendéncia ao
efeito capping.

A adicdo conjunta de estearato de magnésio e dioxido de silicio ndo apresentou relagao
com as propriedades estaticas e dinamicas das pré-misturas, ou seja, o aumento dos teores de
estearato de magnésio juntamente com didxido de silicio ndo influenciou as condi¢des de
aeracdo, fluidizacdo e consolidagdo que as pré-misturas Mx+ y% Mag+ z% SiOz foram

submetidas.
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Na avaliagdo das pré-misturas contendo o principio ativo Efavirez (segunda etapa do
trabalho), conclui-se que para cada condi¢do de andlise hd uma pré-mistura ideal. Sendo a
MCOLEFV 0614 a pré-mistura ideal a ser movimentada por agentes externos como pas € roscas
e a MCOLEFV 0414, a melhor pré-mistura a ser transportada por ar e a ser empregada na etapa
de compressdo uma vez que, por ser a pré-mistura de menor variagdo volumétrica, sugere que
uma menor forga de compressdo serd necessaria para a obtencdo de um comprimido. A
MCOLEFV 0715 ¢ a amostra de melhor permeabilidade, consequentemente a que pode originar
um produto final de menor tendéncia ao efeito capping.

Por fim, apesar dos testes estaticos e na iminéncia do movimento ndo serem empregados
no controle de qualidade da industria farmacéutica, tdo pouco serem constituintes da
Farmacopeia, eles demonstram ser uteis na caracterizacdo dos insumos farmacéuticos puros,

pré-misturas e misturas, inclusive as que contém principios ativos.



109

REFERENCIAS

ABDULLAH, E.C.; GELDART, D. The use of bulk density measurements and flowability
indicators. Powder Technology, v.102, p. 151-165, 1999.

ALENCAR, J., R, B.; SOUZA, M., B. Monitoramento da producio de formas
farmacéuticas solidas usando técnica hibrida de modelagem neural e controle estatistico
de processo. Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas. v.89, n°4. Sao Paulo, 2008.
Disponivel em: < http://www.rbfarma.org.br/files/pag 279a289 monitoramento.pdfs> Acesso
em: out. 2017.

ALLEN, T. Particle size measurement: surface area and pore size determination. vol. 2.
5 ed. Chapman & Hall, 1997.

B2 BRAZIL. Picnometro a gas Hélio. Disponivel em:
<http://www.b2brazil.com.br/B2brazil/hotsite/ProdDetail.asp?var cod assoc=3971&var cod
_prod _serv=9276> Acesso em: out. de 2017.

BAIAO, D.B.; CONDOTTA, R., Estudo das Propriedades de Escoamento de Materiais
Granulares da Construciio Civil. Anais do Congresso Brasileiro de Sistemas Particulados
ENEMP 2015. Sao Carlos. 2015.

BATISTA, C. Estudo tedrico e experimental do fluxo de sélidos particulados em silos
verticais. Tese de pos-graduagao, CAMPINA GRANDE, 2009.

BERNARDES, L. A Granulacio de Materiais. GranTec - Tecnologias Para
Homogeneizacdo e Granulagdo de Materiais. Sdo Paulo, 2006.

BROWN, T.; LEMAY, H.; BURSTEN, B. Quimica: a ciéncia central. 9* edi¢cdo. Sdo Paulo:
Pearson Prentice Hall, 2008.

CALIL JR, C.; CHEUNG, A. B. Silos: pressoes, fluxo, recomendacées para o projeto e
exemplos de calculo. Sdo Carlos: USP/EESC/SET, 2007.

CALPA, L.R.S. Estudo preliminar da sinterizacio de membranas macroporosas de 6xido
de magnésio. Dissertacdo de Pds-Graduacgado, Rio de Janeiro, 2011. Disponivel em: <
https://www.maxwell.vrac.puc-rio.br/Busca_etds.php?strSecao=especifico&nrSeq=19423@1
> Acesso em: mai. de 2018.

CAMPOS, M. Analise da escoabilidade de pds. Dissertagdao de P6s-Graduacao, Sao Carlos,
2012.


https://www.maxwell.vrac.puc-rio.br/Busca_etds.php?strSecao=especifico&nrSeq=19423@1

110

CASTRO, I.,C., R. Desenvolvimento e avaliacao de nanocristais de Efavirenz. Relatorio
de Iniciagdo Tecnoldgica (PIBITI), Instituto de Tecnologia em Farmacos
(FARMANGUINHOS) e Fundag¢ao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, 2017.

CERQUEIRA, C. Areia. Associagdo Nacional das Entidades de Produtores de Agregados
para Construgao Civil. Sdo Paulo. Disponivel em: < http://anepac.org.br/wp/agregados/areia/>
Acesso em: out. 2017.

CREMASCO, M. A. Operacdes Unitarias em sistemas particulados e fluidos mecanicos.
Sdo Paulo: Blucher, 2014.

COELHO, M.C. Tecnologia de pés. Notas de aula do Curso de Especializagdo P6s-Graduada
em Farmacotecnia Avancgada, Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa 2007.
Disponivel em: <
http://repositorio.lneg.pt/bitstream/10400.9/810/1/Tecnologia%20de%20P%C3%B3s%20(2).
pdf> Acesso em: jul. 2017.

CONDOTTA, R. Coulabilité des poudres cohésives : mesures aux faibles contraintes,
granulaires humides et application a une poudre industrielle. Tese de Doutorado, Franga,
2005. Disponivel em: < http://ethesis.inp-toulouse.fr/archive/00000181/> Acesso em: jul.
2018.

COSTA, M., A. et al. Efavirenz Dissolution Enhancement I: Co-Micronization.
Pharmaceutics, Rio de Janeiro, v. 5, p. 1-22, 20 dezembro 2012.

COSTENARO, R.; COLLINS, K.E.; COLLINS, H. Uma analise das determinacdes de area
superficial de nirogénio sobre silicas e modelagem de interagdes entre estes compostos.
Projeto de Inicia¢do Cientifica da Unicamp, Campinas, 2010. Disponivel em: <
https://www.prp.unicamp.br/pibic/congressos/xviiicongresso/paineis/084589.pdf> Acesso

em: mai. 2018.

COSMO QUIMICA. Estearato de Magnésio Farma. Ficha de informagdes de seguranca de
produto quimico. FISPQ 100. Revisdo 06. 2015. Disponivel em: <
http://cosmoquimica2.tempsite.ws/waUpload/0022110201513526.pdf> Acesso em: nov.
2017.

COUTO, A. G.; GONZALEZ, ORTEGA, G.; PETROVICK, P.R. Granulagdo. Caderno de
Farmacia, v.16, n.1, p. 13, 2000. Disponivel em: <
https://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/19356/000294901.pdf> Acesso em: set.
2018.

DFE PHARMA. Croscarmelose sédica. Disponivel em: < http://www.dfepharma.com.br/pt-
pt/excipients/superdisintegrants/primellose.aspx> Acesso em: nov. 2017.



111

DIAS, V., H., R. Producio de granulados em leito fluidizado de acordo com uma
concepcao experimental. Trabalho de Mestrado, Faculdade de Lisboa, 2007. Disponivel em:
< http://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/251/1/3674 Tese final.pdf> Acesso em: set. 2018.

DIAS, E.; SANTOS, M.; GOTO, M.; OLIVEIRA, M.; SATO, P.; TOMASELLI, B.;
RAMOS, A. Mineracio, geologia e meio ambiente: Impactos sociais e economicos da
regulamentacio conama sobre intervencio em app sobre o setor de agregados e argilas.
Relatorio Técnico MULTIGEO - RT06011, Fiesp, 2006.

DULLIEN, F.A.L. Porous media fluid transport and pore structure. 2 ed. ACADEMIC
PRESS, INC. San Diego, California, 1992.

EVONIK. Diéxido de silicio coloidal AEROSIL® para formas farmacéuticas sélidas.
Disponivel em:< http://www.aerosil.com/product/aerosil/pt/industries/pharmaceuticals/solid-
drug-forms/pages/default.aspx> Acessado em: nov. 2017.

FARMACOPEIA BRASILEIRA, 5* ed., parte 1, 2010. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/hotsite/cd farmacopeia/pdf/volumel1%2020110216.pdf> Acessado
em: jan. 2018.

FARMANGUINHOS. Efavirenz. Resumo Técnico, Fundacdao Oswaldo Cruz. Disponivel em:
<http://www2.far.fiocruz.br/farmanguinhos/images/stories/phocadownload/efavirenz%20rt.pd
f> Acessado em: jan. 2018.

FERREIRA, A. O. Excipientes e adjuvantes farmacotécnicos. Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas. v.44, n°3. Sao Paulo, 2008. Disponivel em: <
https://pt.scribd.com/document/132227867/Curso-Excipientes-Farmacotecnicos>  Acessado
em: set. 2017.

FERRAZ, G., H. Formas farmacéuticas solidas: comprimidos e comprimidos revestidos.
FCF/USP. Sao Paulo, 2017. Disponivel em: <
https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/3500709/mod_resource/content/0/Comprimidos%20
€%?20comprimidos%?20revestidos.pdf> Acesso em: out. 2017.

FELICETTI, M. Investigacao da influéncia do tamanho das particulas de materiais
pulverulentos sobre a for¢ca de adesdo em diferentes substratos aplicando a Técnica
Centriuga. UFSCAR, SP, 2008.

FITZPATRICK, J.J. et al. Effect of composition and storage conditions on the flowability
of dairy powders. International Dairy Journal, v.17, p.383-392, 2007.

FREEMAN, R., COOKE, J. Understanding powder behavior by measuring bulk, flow
and shear properties. Pharmaceutical Technology Europe. v. 18, n. 9, 2006.

FREEMAN TECHNOLOGY, FT-4 Powder Rheometer User’s Manual, 2008



112

FUJIKI A.; AOKI T.; MARUMOTO K.; YOSHIDA M.; TANAKA H. Mixed powder
metallurgy process. NISSAN MOTOR. US Pat. 2001037842. Nov. 8, 2001.

HIPOLABOR FARMACEUTICA. Diferenca entre remédios e medicamentos. Disponivel
em: < http://www.hipolabor.com.br/blog/2014/12/19/hipolabor-explica-qual-diferenca-entre-
remedios-e-medicamentos/> Acesso em: set. 2017.

INSTITUTION OF CHEMICAL ENGINEERS. Standard shear testing technique for
particulate solids using the Jenike shear cell. Rugby,UK: Institution of Chemical Engineers
1989.

JULIANO, P.; BARBOSA-CANOVAS, G. V. Food Powders Flowability
Characterization: Theory, Methods, and Applications. Annual Reviews — Food Science
and Technology, v. 1, p. 211-239, 2010.

JILIANG, M. XIAOPING, C. DAOYIN, L. Minimum fluidization velocity of particles
with wide size distribution at high temperatures. Elsevier, p. 271-278. China, 2012.
KOCHEVAR, S. Guia basico para a tecnologia de particulas. 2006. Disponivel em: <
http://www.pmeasuring.com/wrap/filesApp/basicguide br/file 1/ver 1271045571/Guiab%E]1
sico_br.pdf> Acesso em: out. 2017.

KONTNY, M.; GRANDOLFI, P.; ZOGRAFI, G. Water vapor sorption of water soluble
substances: Studies of crystalline solids below their critical relative humidities.
Pharmaceutical Research. Vol. 4, No. 2, 1987.

LABASTIE, M. Consideragdes sobre pré-misturas de pos farmacéuticos. Revista Brasileira
De Farmacia, 76(3): 82-88, INCQS, Fundacao Oswaldo Cruz, 1995.

LEITE, L. Processo de Fabricacio de Comprimidos. Relatorio de Visita Técnica, Braganca
Paulista, 2014.

LUMAY, G. et al. Measuring the flowing properties of powders and grains. Powder
Technology, [s.1.], v. 224, p.19-27, jul. 2012. Elsevier BV. Disponivel em:
<ttp://dx.doi.org/10.1016/j.powtec.2012.02.015/> Acesso em: out. 2017.

MACHADO, C.S.;. Avaliacio do efeito da distribuicio granulométrica nas propriedades
de escoamento de materiais granulares. Trabalho de Iniciacdo Cientifica da FEI, Sao Paulo,
2014.

MALVERN INSTRUMENTS LTD. Difracio a Laser, 2015. Disponivel em:
<http://www.malvern.com/br/products/technology/laser-diffraction/> Acesso em: ago. 2017.

MASCARENHAS, F.P.; MESQUITA. A.L.A.; FILHO, S.S.C.; MESQUITA, A.L.A.
Identificacio de propriedades de fluxo do caulim e dimensionamento de tremonha de



113

silo para fluxo massico. Revista Matéria, v.22, n.4. Para, 2017. Disponivel em: <
http://www.scielo.br/pdf/rmat/v22n4/1517-7076-rmat-S1517-7076201700040226.pdf>
Acesso em: ago. 2018.

MARQUES, S. Projeto sistema de capitaciao de pé. Minas Gerais, 2012. Disponivel em: <
http://pt.slideshare.net/engesv/gerenciamneto-de-projetos-captao-de-p> Acesso em: out. 2017.

MERK. FISPQ da Lactose. 2014. Disponivel em: <
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=4&cad=rja&uact=
8&ved=0ahUKEwjS77alxarXAhUKEJAKHWn7BI4QFgg3MAM &url=http%3A%2F%2Fw
ww.merckmillipore.com%2FINTERSHOP%2Fweb%2FWFS%2FMerck-ID-
Site%2Fid_1D%2F-%2FSGD%2FShowDocument-File%3FProductSKU%3DMDA CHEM-
108195%26Documentld%3D108195 SDS BR Z9.PDF%26DocumentType%3DMSD%26L
anguage%3DZ9%26Country%3DBR%260rigin%3DPDP&usg=AOvVaw3mbj-

rSglinG6J3 zZiVpm> Acesso em: nov. 2017.

MICROMERITICS INSTRUMENT CORPORATION. AccuPyc II 1340 Pycnometer.
Disponivel em: < http://www.micromeritics.com/Product-Showcase/AccuPyc-11-1340.aspx>
Acesso em: mar.2018.

PAPINI, C. Estudo comparativo de métodos de determinaciio do tamanho de particula.
Tese de Mestrado, Sao Paulo, 2003. Disponivel em: <
http://pelicano.ipen.br/PosG30/TextoCompleto/Claudemir%20Jose%20Papini_ M.pdf>
Acesso em: ago. 2017.

PAULA, 1., C.; RIBEIRO,J., L., D. Problemas de scaling up no desenvolvimento de produtos
farmacéuticos em empresas brasileiras. Produto & Producao. Vol.5, n. 3, p. 17-32. 2001.

PELEG, M. Flowability of food powders and methods for its evaluation. Journal of Food
Process and Engineering, v.1, p.303-328, 1978.

PHARMANOSTRA. Manitol. Informativo técnico. Disponivel em: <
http://www.gallica.com.br/arquivos/site/materia-prima/manitol.pdf> Acesso em: nov. 2017.

PODCZECK, F.; NEWTON, J.M.; JAMES, M.B. Assessment of adhesion and autoadhesion
forces between particles and surfaces. Part II. The investigation of adhesion phenomena of
salmeterol xinafoate and lactose monohydrate particles in particle-onparticle and particle-on-
surface contact. Jounal of Adhesin. Science. Technology. 9, 475-486. 1995.

RAMOS, G.; MORAES, D. C. M.NG, H. P. Revisdo de literatura sobre excipientes
Em farmacia de manipulacdo. Foco. Mogi Guagu, ano 4, n. 5, 2013

RANG, H. P.; DALE, M. M.; RITTER, J. M. et al. Farmacologia. 7" ed., p.1; Elsevier
Editora Ltd. Rio de Janeiro 2012.



114

RIBEIRO, I. Analise granulométrica de solos tropicais com granuléometro a laser.
Trabalho de Conclusao de Curso de Engenharia Civil, UEG, 2014. Disponivel em: <
http://www.unucet.ueg.br/biblioteca/arquivos/monografias/ISABELLA RIBEIRO -
_TCC 2 FINAL.pdf> Acesso em: ago. 2017.

ROCHA, M., U. Estudo das propriedades reologicas de pré-misturas de excipientes
farmacéuticos. Resumo final de Iniciacdo Cientifica. Centro Universitario FEI, Sdo Bernardo
do Campo, 2017.

RHODES, M. Introduction to particle technology. 2° ed.; John Wiley & Sons Ltd. 2008.

ROCO, M.C. Particulate Two-Phase Flow. Butterworth-Heinemann, 1002 pp, 1993.

RODRIGUES, E. et al. Terapéutica antiretroviral uma conquista. Departamento de Agdes
de Saude — Coordena¢dao Municipal de DST/AIDS CETM. Belém. 2008.

Disponivel em: < http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/terapeutica.pdf> Acesso em:
nov. 2017.

SACHET, M., U. Desenvolvimento e caracterizacio de comprimidos de captopril 25 mg.
Trabalho de Conclusao de Curso de Farmacia, UNESQ, Criciima, 2009. Disponivel em: <
http://www.bib.unesc.net/biblioteca/sumario/00003E/00003E2D.pdf> Acesso em: nov. 2017.

SAMPAIO, J.; SALVADOR, A. Rochas e minerais industriais. 2°¢d. CETM, 2008.
Disponivel em: < http://www.cetem.gov.br/agrominerais/livros/16-agrominerais-calcario-
dolomito.pdf> Acesso em: nov. 2017.

SCHULZE, D. Flow Properties of powders and bulk solids (fundamentals). Germany,
2011. Disponivel em: < http://www.dietmar-schulze.de/grdle1.pdf> Acesso em: ago. 2017.

SCHWEDES, D. Powders and bulk solids. Behavior, characterization, storage and flow.
Springer. Germany, 2007.

SEVILLE, Jonathan; TUZUN, Ugur; CLIFT, Roland. Processing of particulate solids.
London: Chapman & Hall, 1997. 369 p.

SILVA, D. C. Ensaios fisicos dos excipientes e avaliacdo das farmacopeias. Monografia de
Pos-Graduagao. Instituto de Tecnologia de Farmacos — Farmanguinhos/FIOCRUZ. Rio de
Janeiro. 2013.

SMITH, D., J. The Many States of Powder Flow. DJS, Process Consulting Limited, 2016.
Disponivel em <http://www.djsprocessconsulting.co.uk/The-Many-States-of-Powder-Flow/>
Acessado em: ago. 2017.



115

SOUZA, M., V., A. Drogas Anti-VHI: Passado, Presente e perspectivas futuras. Quim.
Nova. Rio de Janeiro, v.26, n.3, p.366-372.

TANNOUS, K.; ROCHA, S. Dindmica de Sistemas Sélido-Fluido. APOSTILA DE
OPERACOES UNINATIAS I Disponivel em <
http://www.ocw.unicamp.br/fileadmin/user upload/cursos/EQ651/Capitulo II.pdf> Acesso
em: nov. 2017.

U.S. Pharmacopeia. Disponivel em:
<www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_c1174.html> Acesso em: jul. 2017.

TOVANI BENZAQUEN INGREDIENETS. Celulose microcristalina e suas aplicacoes
Disponivel em <
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=7&cad=rja&uact=
8&ved=0ahUKEwin1pK-

uLLXAhXKHpAKHTFRBVEQFghKMAY &url=http%3A%2F%?2Ffuncionaisnutraceuticos.c
om.br%?2Fupload arquivos%2F201608%2F2016080543249001471023501.docx&usg=A0vV
aw036A3WtpLKuqGiSVjFJ8rc> Acesso em: nov. 2017.

TWAIN, MARK. The Big Short. Dire¢ao de Adam Mckay. Roteiro: Adam Mckay; Charles
Randolph. [s.i]: R, P, P, Diuhde I-company, 2015. P&B.

U.S. Pharmacopeia. Disponivel em:
<www.pharmacopeia.cn/v29240/usp29nf24s0_c1174.html> Acesso em: jul. 2017.

VAN CAMPEN, L.; AMIDON, G.L; ZOGRAFI, G. Moisture sorption kinetics for water-
soluble substances. 1. Theoretical considerations of heat transport control. J. Pharm. Sci. 72,
1381-1388, 1983.

VASCONCELQS, P. Transporte pneumatico fluidizado estudos de casos aplicados a
industria do aluminio primario. Tese de Doutorado, Universidade Federal do Pard, Belém,
2011. Disponivel em: < http://www.proderna.ufpa.br/teses/Paulo%20Douglas.pdf> Acesso
em: nov. 2017.

VIEIRA, V., M., M.; OHAYON, P. Inovaciao em farmacos e medicamentos: estado-da-
arte no Brasil e politicas de P&D. Tese de Doutorado, Fiocruz, 2006. Disponivel em: <
http://www.far.fiocruz.br/wp-content/uploads/2016/09/Inovacao.pdf> Acesso em: out. 2017.

WOODCOCK, C.R.; MASON, J.S. Bulk Solids Handling: An Introducion to the Practice
and Technology. Glasgow: Leonard Hill, 1987.



116



117

APENDICE A - Resultados do BET das amostras de excipientes farmacéuticos
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1 0,28
2 0,25
LM Média 0,26
DP 0,02
1 0,11
2 -
LSD Média 0,11
DP 0,00
1 0,71
2 0,72
Mcc 101 Média 0,72
DP 0,01
1 0,64
2 0,60
McC 102 Média 0,62
DP 0,03
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APENDICE B - Resultados da massa especifica aparente condicionada das pré-misturas de

excipientes farmacéuticos
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CDB (g/mL)
Mistura | Analise Estabilidad | Compres Pe.rl.'ne - Cisalhamento
e e Fluxo - abilidad
Variavel | sibilidade e 3kPa |6kPa |9kPa |15kPa
1 0,3612 0,3505 0,3551 | 0,3828 | 0,3974 | 0,3982 | 0,4471
2 0,3610 0,3516 0,3576 | 0,3818 | 0,3939 | 0,3947 | 0,4885
MCC

102 3 0,3577 - - - - - -
Média 0,3610 0,3511 0,3564 | 0,3823 | 0,3956 | 0,3965 | 0,4678
DP 0,0020 0,0008 0,0018 | 0,0007 | 0,0025 | 0,0025 | 0,0293
1 0,3665 0,3702 0,3711 | 0,4016 | 0,4152 | 0,4179 | 0,4280
MCC 2 0,3633 0,3654 0,3644 | 0,4009 | 0,4118 | 0,4185 | 0,4294
101 Média 0,3649 0,3678 0,3677 | 0,4013 | 0,4135 | 0,4182 | 0,4287
DP 0,0023 0,0034 0,0047 | 0,0005 | 0,0024 | 0,0004 | 0,0010

1

0,6488 0,6573 0,6586 | 0,6892 - - 0,7304
LD 2 0,6589 0,6542 0,6524 | 0,6892 | 0,6931 | 0,7276 | 0,7336

3 0,6653 - - - - - -
Média 0,6589 0,6558 0,6555 | 0,6892 | 0,6931 | 0,7276 | 0,7320
DP 0,0083 0,0022 0,0044 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0000 | 0,0023
1 0,5149 0,5471 0,5418 | 0,6435 | 0,6909 | 0,7029 | 0,7484
M 2 0,5223 0,5389 0,5431 | 0,6348 | 0,6899 | 0,6960 | 0,7561
Média 0,5186 0,5430 0,5424 | 0,6392 | 0,6904 | 0,6995 | 0,7522
DP 0,0052 0,0057 0,0009 | 0,0062 | 0,0007 | 0,0049 | 0,0055
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.. CDB (g/mL) er
E"c(‘};: ;:nte Analise Mistura
M1l | M3 | M4 M6 M7 | M9 | M10 | MI2
1 |0,45860,4331|0,4734 | 0,4333 | 0,4928 | 0,4451 | 0,4725 | 0,4324
0 2 |0,46410,4358|0,4750 | 0,4336 | 0,4893 | 0,4435 | 0,4729 | 0,4283
Média | 0,4613 | 0,4344 | 0,4742 | 0,4334 | 0,4911 | 0,4443 | 0,4727 | 0,4304
DP {0,0039|0,0019 | 0,0011 | 0,0003 | 0,0025 | 0,0011 | 0,0003 | 0,0029
1 10,4776 0,4418 | 0,4826 | 0,4526 | 0,5316 | 0,4730 | 0,5802 | 0,4891
| Mag 2. 0,5069 | 0,4609 | 0,5116 | 0,4771 | 0,5619 | 0,4944 | 0,5969 | 0,5219
Média |0,4923 | 0,4513 | 0,4971 | 0,4648 | 0,5468 | 0,4837 | 0,5885 | 0,5055
DP {0,0207 |0,0135 | 0,0206 | 0,0173 | 0,0214 | 0,0151 | 0,0118 | 0,0232
1 105401 - [0,5778|0,5199 | 0,5494 | 0,4864 | 0,5471 | 0,5036
0.5 02 2 105576 - |0,5859| 0,5249 | 0,5450 | 0,4881 | 0,5471 | 0,4998
’ Média |0,5488| - |0,5819 0,5224 | 0,5472 | 0,4873 | 0,5471 | 0,5017
DP [0,0123| - 10,0057 0,0035 | 0,0031 | 0,0012 | 0,0000 | 0,0027
1 10,5714(0,4973| - |0,5322 - - 10,5382 | 0,4937
| si00 2 10,5601]0,5050| - | 0,5264 - - 10,5391 | 0,4968
Média |0,5657 10,5012 | - | 0,5293 - - 10,5386 | 0,4952
DP |0,0080|0,0054 | - | 0,0041 - - 10,0006 | 0,0022
1 ]0,5785(0,5104 | 0,5820 | 0,5074 | 0,5378 | 0,4942 | 0,5302 | 0,4795
| Ma 2 10,5686 (0,5089 | 0,5711 | 0,5055 | 0,5415 | 0,4941 | 0,5208 | 0,4774
+ISiOg2 3 _ - - - - - - 0,6037 -
Média |0,5735|0,5097 | 0,5766 | 0,5065 | 0,5397 | 0,4941 | 0,5302 | 0,4785
DP |0,0070 | 0,0010 | 0,0077 | 0,0014 | 0,0026 | 0,0001 | 0,0454 | 0,0015
1 10,5910(0,5292 | 0,5988 | 0,5430 | 0,5946 | 0,5453 | 0,5943 | 0,5409
2 Mag 2 0,5853(0,5220|0,5779 | 0,5410 | 0,5852 | 0,5304 | 0,5741 | 0,5258
+1Si02 | Média |0,58810,5256 | 0,5883 | 0,5390 | 0,5899 | 0,5379 | 0,5842 | 0,5333
DP | 0,0041|0,0051|0,0148 | 0,5390 | 0,0067 | 0,0105 | 0,0143 | 0,0107
1 10,5675(0,5073 | 0,5779 | 0,0000 | 0,5652 | 0,5166 | 0,5612 | 0,5044
. 2 10,56010,50510,5678 | 0,5273 | 0,5571 | 0,5089 | 0,5464 | 0,4947
o sai%)z 3 ; - los621]05217 | - ; ; ;
Média |0,5638|0,5062 | 0,5678 | 0,5245 | 0,5611 | 0,5127 | 0,5538 | 0,4996
DP {0,0052|0,0016 | 0,0080 | 0,0040 | 0,0057 | 0,0054 | 0,0105 | 0,0069
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APENDICE C - Resultados do teste de Estabilidade e Fluxo Variavel realizado com as

pré-misturas de excipientes farmacéuticos
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APENDICE D - Resultado do teste de Compressibilidade realizado com as pré-misturas de

excipientes farmacéuticos
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APENDICE E - Resultados do teste de Permeabilidade realizado com as pré-misturas de

excipientes farmacéuticos
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Pressure Drop across the Powder Bed, mBar

Pressure Drop across the Powder Bed, mBar
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APENDICE F — Resultados do teste de Aeragio realizado com as pré-misturas de excipientes

farmacéuticos
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APENDICE G - Resultado do teste de Cisalhamento realizado com as pré-misturas de

excipientes farmacéuticos, a 3, 6 ¢ 9 kPa respectivamente
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APENDICE H - Resultado da Area Superficial, do BFE e da Massa Especifica das amostras

que contém o principio ativo Efavirenz
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Area CDB (g/mL) Preal ~

Amostra Analise | superficial (g/mL)
(m?/g) EF Comp. | Perm.

1 1,65 0,6184 | 0,6110 | 0,6190 0,5754

MCOLEFV 2 1,89 0,6384 | 0,6170 | 0,6220 0,5732

0414 Média 1,77 0,6284 | 0,6140 | 0,6205 0,5743

DP 0,17 0,0141 | 0,0042 | 0,0021 0,0016

1 2,88 0,4808 | 0,4810 | 0,4910 0,7465

MCOLEFV 2 2,43 0,4844 | 0,4900 | 0,4890 0,7545

0514 Média 2,66 0,4826 | 0,4855 | 0,4900 0,7505

DP 0,00 0,0025 | 0,0064 | 0,0014 0,0057

1 2,45 0,4652 | 0,4900 | 0,5120 0,5435

MCOLEFV 2 2,82 0,4676 | 0,5100 | 0,4760 0,5462

0715 Média 2,63 0,4664 | 0,5000 | 0,4940 0,5449

DP 0,26 0,0017 | 0,0141 | 0,0255 0,0019

1 2,84 0,4440 | 0,4450 | 0,4140 0,4729

MCOLEFV 2 2,77 0,4524 | 0,4530 | 0,4850 0,5467

0115 Média 2,81 0,4482 | 0,4490 | 0,4495 0,5098

DP 0,05 0,0059 | 0,0057 | 0,0502 0,0522

1 2,79 0,4696 | 0,4760 | 0,4830 0,6288

MCOLEFV 2 3,11 0,4720 | 0,4880 | 0,4600 0,5995

0614 Média 2,95 0,4708 | 0,4820 | 0,4715 0,6142

DP 0,23 0,0017 | 0,0085 | 0,0163 0,0207






