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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar dois produtos secos por aspersao, obtidos a partir
das solugdes extrativas hidroalcodlicas a 40 % (PSA40) ¢ 80 % (PSA80) das
inflorescéncias de Achyrocline satureioides, quanto ao desempenho no processo de
obtencdo de comprimidos. Os PSA demonstraram propriedades tecnoldgicas
deficientes necessitando, assim, de etapa adicional de granulagcdo, sendo eleita a
técnica por via seca em face da sensibilidade dos mesmos frente a umidade e ao calor.
A granulacdo via seca por desagregacdo engendrada a partir de compactos resultou em
produtos intermediarios adequados para a produ¢do de comprimidos. Os granulados de
PSA40 (GRPSA40) e PSA80 (GRPSAR0) apresentaram caracteristicas tecnoldgicas
equiparaveis confirmando que o fator decisivo esta ligado ao processo. A segregacao
granulométrica oriunda da adi¢do de desintegrante e material de enchimento na forma
pulvérea tornaram imperativa a producdo de granulados co-processado de adjuvantes
(GRAD)J). Para tanto, estudos de desenvolvimento e otimiza¢ao foram realizados. Os
complexos farmacéuticos (CF) foram constituidos pelos GRPSA, GRAD]J selecionado
e lubrificante. A compressdao dos CF resultou em comprimidos sem laminagao,
capping ou aderéncia, no entanto, sinais de percolacao foram evidenciados, sendo
estes detectados por andlise de imagem. A varidvel de processo empregada, velocidade
de rotagdo em maquina de comprimir rotativa, determinou alteragdes em
caracteristicas dos comprimidos, notadamente, para formulagdao derivada de PSA40.
De modo geral, ambas as formulacdes mostraram viabilidade na producdo de
comprimidos haja vista suas boas propriedades mecanicas, uniformidade de contetido
e a rapida cedéncia. O longo tempo de armazenamento, bem como as etapas de
processamento ndo causaram modificacdes na concentracdo dos marcadores
flavonoidicos. O estudo de fisica da compressdo evidenciou comportamento plastico
para os diferentes produtos intermedidrios sendo dependente da relagdo ponderal ou
volumétrica entre 0 PSA e a celulose microcristalina. Visando alcangar menor de
tempo de corrida e maior resolucdo dos picos dos marcadores flavonoidicos se
desenvolveu e validou método por CLAE.

Unitermos: Achyrocline satureioides, Produto seco por aspersdo, granulacao,
comprimido, fisica da compressdo, validacao






ABSTRACT

Evaluation of the compressional behavior of two spray dried extracts from
Achyrocline satureioides (Lam.) DC. Compositae (“marcela’)

The aim of this study was to evaluate the performance of two spray dried products
obtained from the extractive hydroalcoholic solutions at 40 % (PSA40) and 80 %
(PSA80) from the inflorescences of Achyrocline satureioides in the production of
tablets. The PSA showed poor technological properties assigned mainly from its small
size, thus requiring an additional step of granulation. In order to overcome such
problems a formulation was developed intending a dry granulation process. The
slugging in an eccentric tablet press and milling resulted in intermediate products
suitable for the production of tablets. Moreover, granular PSA40 (GRPSA40) and
PSA80 (GRPSA80) had comparable technological properties confirming that the
decisive factor is linked to the process. The observed particle segregation when adding
powdered disintegrant and filling material to the GRPSA justified the imperative
necessity to produce co-processed adjuvant granules (GRADJ). Studies of
development and optimization for this product were performed. The compression
mixes (CF) were composed by each GPSA, the chosen GRADJ and lubricant.
Compression of CF resulted in tablets without lamination, capping or adherence,
however, with signs of percolation, the latter being supported by image analysis. The
rotation speed, variable of process of compression in a rotatory tablet press, influenced
the characteristics of the tablets, especially for the formulation containing PSA40.
Both formulations (GRPSA40 and GRPSAS80) demonstrated to be viable in the
production of tablets considering their good mechanical properties, uniformity of
content and fast release. The long-term storage, as well as the productive steps did not
result in alterations of the concentration of marker flavonoids. The study of physical
compression showed plastic behavior for the intermediate products being dependent on
the volume or weight ratio between the PSA and microcrystalline cellulose. For
analytical purposes a HPLC method was developed and validated aiming at a shorter
run time and a better resolution of the peaks of the major flavonoids.

Key Words: Achyrocline satureioides, spray dried extract, granulation, tablet, physical
compression, validation






APRESENTACAO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar dois produtos secos por
aspersdo, obtidos a partir das solucdes extrativas das inflorescéncias de Achyrocline
satureioides quanto ao desempenho no processo de obtengao de comprimidos.

A fim de proporcionar ao leitor uma melhor exposi¢do do tema, bem como
tornar a leitura mais aprazivel, o trabalho foi dividido em oito capitulos e adicionados
de introducao e discussdo geral, resumidamente descritos abaixo:

Introdugd@o — contextualiza a fitoterapia no cenario brasileiro e mundial, da mesma
forma, apresenta uma curta revisdo da literatura sobre a A. satureioides e seu
desenvolvimento tecnoldgico, evidenciando a importancia do tema;

Capitulo 1 — caracterizacdo tecnoldgica e comparagdo dos dois produtos secos por
aspersao a fim de avaliar sua adequacgao tecnologica para producao de comprimidos;

Capitulo 2 — visando a posterior producdo de granulado por via seca foram produzidos
briquetes dos dois produtos secos por aspersado e, a seguir, caracterizados;

Capitulo 3 — a partir dos briquetes produzidos se desenvolveu granulagdo por
desagregacao, sendo os granulados calibrados caracterizados e comparados entre si;

Capitulo 4 — foram desenvolvidos, otimizados, produzidos e caracterizados granulados
co-processados de adjuvantes visando evitar a segregacdo durante a mistura do
complexo farmacéutico entre a fase interna e a fase externa;

Capitulo 5 — producdo de comprimidos em méaquinas de comprimir rotativas a partir de
complexos farmacéutico constituido de fase interna e externa na forma granular, da
mesma forma, caracterizagdo completa dos comprimidos se avaliando o efeito da
variavel de processo, velocidade de rotacao;

Capitulo 6 — avaliagdo da higroscopicidade dos produtos secos por aspersiao, produtos
intermediarios e finais por meio de isotermas de sor¢do e dessor¢ao;

Capitulo 7 — estudo de fisica da compressao dos produtos secos por aspersao € seus
derivados empregando-se maquina de comprimir instrumentalizada e pungdes
concavos;

Capitulo 8 — caracterizagdo da matéria-prima vegetal, produgdo de solucdes extrativas
e, por fim, desenvolvimento e validagao de método analitico por cromatografia liquida
de alta eficiéncia para os marcadores flavonoidicos de A. satureioides;

Discussao Geral — interrelaciona os outros capitulos congregando informagdes dos
mesmos, almejando chegar a conclusdes abalizadas.
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1 INTRODUCAO

1.1 RELEVANCIA DO TEMA

O emprego de plantas medicinais com fins terapéuticos se insere dentro da
medicina tradicional sendo coetineo da propria historia da raca humana. Com a
revolucao industrial coadunada ao desenvolvimento da quimica organica e o
desenvolvimento de novos sistemas de atencdo a saude, o uso quase exclusivo desta
terapéutica foi paulatinamente cedendo lugar ao emprego de fitofarmacos, seus
derivados ou de farmacos sintéticos. As razdes para essa substituicdo se devem a
simplificagdo posoldgica e do gerenciamento do resultado terapéutico, ao mais facil
controle de qualidade e obtencdo, que permitiu maior produtividade e produgdo em
escala com aumento da lucratividade das empresas industriais farmacéuticas.
Outrossim, de um ponto de vista antropologico, auxiliou a permuta de conceitos de
saude e culturas que se contrapunham ao novo modus vivendi das sociedades

ocidentais industrializadas (RATES, 2001; LAPA e col., 2003; WORLD, 2002).

A despeito dessa radical mudanca de paradigma, aproximadamente 25 % das
substancias ativas prescritas no mundo todo sdo origindrias de plantas € uma
significante gama de farmacos ¢ sintetizada a partir de precursores naturais.
Inegavelmente sempre existiu uma substancial parcela da populacao mundial que por
motivos pecunidrios, culturais ou de baixa possibilidade de acesso aos servicos
institucionais de saude ainda trata suas enfermidades com plantas medicinais

(CALIXTO, 2000; RATES, 2001; WORLD, 2002).

Nas ultimas décadas, devido a um escasseamento de novas moléculas bioativas,
maiores exigéncias de controle e da comprovacdo de seguranca e eficacia de
medicamentos fitoterdpicos, crenca na inocuidade do produto natural e insatisfacao
com a terapia convencional, o mercado da fitoterapia estd em franco crescimento € o
interesse do meio cientifico estd sendo retomado. Outrossim, deve-se considerar que
para algumas doencas complexas, as plantas medicinais representam uma fonte

inestimavel de novas entidades quimicas, visto que contém estruturas moleculares



privilegiadas pela sele¢do natural ao longo de milhdes de anos (CALIXTO, 2000;
CALIXTO, 2005).

Esse aumento no interesse se faz presente no cenario nacional cuja
biodiversidade de espécies vegetais, aliada a variedade cultural e étnica, evidencia uma
grande potencialidade ainda pouco explorada (BRASIL, 2006a). O despertar também
do interesse da industria farmacéutica brasileira, advinda da lucratividade, possibilita
aumentar o investimento na pesquisa desta drea e, por conseguinte, favorecer uma

salutar retroalimentacao com producao de medicamentos de qualidade.

Ampliagdo do consumo levou a normatizacdo do setor com implementagao e
constante revisdo de normas técnicas para producdo e comercializacdo de
medicamentos, visando garantir a seguranca, eficacia terapéutica e especificacoes
técnicas constantes e reprodutiveis destes medicamentos (FREITAS, 2007). A RDC
ANVISA n° 48/2004, vigente no Brasil, normatiza o registro de medicamentos
fitoterdpicos, enumerando os requisitos necessarios que, afora as particularidades
quanto a eficacia e a seguranca, equipara-se as exigéncias de controle de qualidade

feitas aos medicamentos sintéticos (BRASIL, 2004).

Um grande passo no desenvolvimento da fitoterapia no Brasil foi a aprovagao
da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos que estabelece diretrizes e
linhas prioritarias para o desenvolvimento de agdes pelos diversos parceiros em torno
de objetivos comuns voltados a garantia do acesso seguro € ao uso racional de plantas
medicinais e fitoterapicos, ao desenvolvimento de tecnologias e inovagdes, assim
como fortalecimento das cadeias e dos arranjos produtivos, ao uso sustentavel da
biodiversidade e ao desenvolvimento do Complexo Produtivo da Saude (BRASIL,
2006b; BRASIL, 2006a). Tal politica foi recentemente consolidada por meio da
aprovagdo de Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos que define
acodes, prazos, recursos, responsabilidades dos gestores e envolvidos nas diversas
esferas de atuacdo, para o desenvolvimento e implementacdo de suas diretrizes

(BRASIL, 2008).



1.2 OBJETIVO GERAL

Avaliar dois produtos secos por aspersdo, obtidos a partir das solugdes
extrativas hidroalcodlicas a 40 % e 80 % das inflorescéncias de Achyrocline
satureioides (Lam.) DC. Compositae, quanto ao desempenho no processo de obtengao

de comprimidos.

1.3 REVISAO DO TEMA

A despeito das inumeras estratégias na obteng¢dao de substancias ativas, a
etnofarmacologia ainda se constitui num valioso atalho e possibilita uma integracao
entre o conhecimento popular e o conhecimento gerado a partir do método cientifico.
Quanto a este aspecto a marcela ou macela (Achyrocline satureioides Lam. DC.),
planta simbolo do estado do Rio Grande do Sul, possui posi¢do de destaque
(ESTADO, 2002). Esta espécie vegetal ¢ nativa da regido sudeste subtropical e
temperado da América do Sul e tem seu emprego popular, principalmente, como
antiinflamatorio (interno e externo), antiespasmodica, eupéptica, colagoga,

emenagoga, antisséptica (externo) e hipolipidemiante (SIMOES e col.,1998).

Estudos empregando modelos in vitro ou in vivo em animais confirmaram a
potencialidade das sumidades florais de Achyrocline satureioides, atestando diversas
atividades bioldgicas e farmacologicas. Dentre essas podem ser destacadas as agdes
antiinflamatoria (SONAGLIO, 1987; SIMOES, 1988; SIMOES e col., 1988,
SCHAPOVAL e col., 1994; CAMARGO e col., 1994; TEIXEIRA, 1996; DE SOUZA
e col., 2007; HOLZSCHUH, 2008), imunomoduladora (WAGNER e col., 1985;
PUHLMAN, 1989; PUHLMAN e col., 1992; SANTOS e col., 1999; CALVO e col.,
2006; CONSENTINO e col., 2008), antioxidante, pro-oxidante e seqiiestradora de
radicais livres (DESMARCHELIER e col., 1998; DE SOUZA, 2002; GUGLIUCCI e
MENINI, 2002b; POLYDORO e col., 2004), citoprotetora (ARREDONDO e col.,
2004), hepatoprotetora (KADARIAN e col., 2002), citotoxica frente a carcinoma
hepatocelular humano (RUFFA e col.,, 2002), antiespasmddica (LANGELOH e
SCHENKEL, 1985; SIMOES e col., 1988; SILVA, 1993; LEMOS-SENNA, 1993;
FILOT DA SILVA e LANGELOH, 1994), vaso-relaxante (HNATYSZIN e col.,
2004), antiviral (SIMOES, 1992; ZANON e col., 1999; BETTEGA e col., 2004),



antiglicante e hipoglicemiante (GUGLIUCCI E MENINI, 2002a; CARNEY e col.,
2002), inseticida, tripanossomicida e giardicida (ROJAS DE ARIAS e col., 1995;
BRANDELLI e col., 2009), antimicrobiana (GUTKIND e col., 1981; ANESINI e
PEREZ, 1993; CALVO e col., 2006), analgésica e sedativa (SIMOES e col., 1988),
fotoprotetora para aplicacdo topica (MORQUIO e col, 2005) e indutora de
diferenciacao neuronal (BLASINA e col., 2009).

As atividades citadas s3ao relacionadas basicamente com a presenca de
flavonoides (SIMOES, 1984; DE SOUZA, 2002) ou de heteroglicanos (WAGNER e
col., 1985; PUHLMAN, 1989; PUHLMAN e col., 1992).

A avaliagdo da toxicidade aguda do decocto aquoso foi realizada por Rivera e
col. (2004) em ensaio pré-clinico com roedores por administragdo intraperitonial e
oral. Os resultados corroboram com os estudos preliminares de toxicidade aguda de
Sonaglio (1987) e Simdes e col. (1988) atestando inocuidade dos extratos nas
concentragdes empregadas via intraperitorial (30 — 500 mg/kg). Estes ultimos
pesquisadores empreenderam o estudo com extrato macerado (aquoso e etanolico) e
decocto (aquoso), enquanto Sonaglio empregou a solugdo extrativa hidroalcoolica a 80
% (v/v) otimizada. O LDs, ndo pode ser empregado devido a auséncia de mortalidade
nas concentra¢des usadas (SONAGLIO, 1987; SIMOES e col., 1988; RIVERA e col.,
2004), a despeito disso por via oral a LDs, foi de 16 g/kg ndo havendo nenhum sinal de
intoxicacao (comportamental ou anatémica) até¢ a concentragdo de 5 g/kg (RIVERA e

col., 2004).

A toxicidade celular também foi avaliada e resultados divergentes sao
apresentados para extratos de Achyrocline satureioides (POLYDORO e col., 2004;
ARREDONDO e col., 2004). Polydoro e col. empregaram extrato hidroalcoolico a 80
% (v/v) e fracdo enriquecida de flavonoides que demonstraram citotoxicidade em
cultura de células de Sertoli. Arredondo e col. utilizando extrato a partir de infusao
aquosa observaram citoprotecao de células PC12 contra estresse oxidativo. Estes
resultados contraditérios se devem pelos menos em parte as diferencas na obtengao

dos extratos, que resultam em diferentes concentracdes flavonoidicas, e nos modelos



de citoprotecdo e citotoxicidade empregados. Extratos aquosos de A. satureioides
também foram avaliados quanto a genotoxicidade e evidenciaram mutagenicidade as
cepas TA100, TA98 e T102 de Salmonella typhimurium pelo teste de Ames
(VARGAS e col., 1991). Desta forma, testes adicionais de toxicidade cronica nos
diferentes extratos devem ser realizados a fim de que se possa avaliar a pertinéncia

destes resultados in vitro.

Além da variabilidade inerente da matéria-prima vegetal, e de fatores ligados a
coleta, secagem e armazenamento, a constituicdo da solucao extrativa empregada pode
modificar o perfil fitoquimico, assim como a sua farmacologia. As varidveis do
processo de secagem da solucdo extrativa e a inclusdo de adjuvantes acrescentam
complexidade visto que estes podem interferir, entre outros parametros, na estabilidade

e biodisponibilidade.

De Souza e col. (2007) compararam trés solugdes extrativas oriundas de
decocto aquoso, macerados hidroalcodlicos a 40 % e a 80 % (v/v) quanto a atividade
antiinflamatoria por via oral empregando o modelo de edema de pata de rato induzido
por carragenina. Igualmente foram comparados os métodos de secagem por
liofilizacdo e por aspersdo (spray drying) com a avaliagdo, respectivamente, da
influéncia dos adjuvantes polissorbato 80 e didéxido de silicio coloidal. O extrato com
polaridade intermedidria apresentou a mais pronunciada atividade antiinflamatdria
tanto no liofilizado quanto no produto seco por aspersio (PSA). O extrato
hidroetandlico a 80 % (v/v) teve sua atividade antiinflamatdria potencializada com a
adicao de polissorbato no liofilizado, sendo estes resultados equivalentes a atividade
apresentada pelo PSA do mesmo extrato. Similar comportamento ocorreu com
acréscimo de polissorbato 80 no PSA de quercetina, flavondide presente nas solugdes
extrativas. Os autores atribuem a maior poténcia do extrato hidroetanolico a 40 % (v/v)
e ao efeito do polissorbato a possivel interacdo aditiva ou sinérgica entre os
flavonoides e os polissacarideos. Outrossim, a avaliacdo da mobilidade leucocitaria foi
avaliada em modelo de pleurisia em ratos, induzida por carragenina, € mostrou
inibicdo quando comparado ao controle, para os extratos hidroetandlicos testados.

Polydoro e col. (2004) demonstraram, no entanto, maior atividade antioxidante para o



liofilizado de extrato hidroetanolico a 80 % (v/v) justificando a continuidade do seu

estudo.

O desenvolvimento tecnoldgico de fitoterapicos visa a obtencdo de formas
farmacéuticas com preservacao e valorizagdo do potencial terapéutico do vegetal
(BASSANI, 1990). Em vista do cabedal de conhecimento popular, no ano de 1981
foram iniciadas pesquisas no Programa de Pds-Graduacao em Ciéncias Farmacéuticas
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) envolvendo estudos
fitoquimicos, farmacolodgicos, biotecnoldgicos, tecnologicos e de controle de qualidade

de A. satureioides (Lam.) D.C. (HENRIQUES e LINCK, 1996).

Ao longo de mais de duas décadas de intensivos estudos tecnoldgicos sobre A.
satureioides, padronizou-se o processo extrativo das sumidades floridas (SONAGLIO,
1987), extratos secos foram desenvolvidos através de secagem por spray drying
(BASSANI, 1990; LEMOS-SENNA, 1993; TEIXEIRA, 1996), produziram-se
solugdes extrativas aquosas com avaliagdo da atividade bioldgica das mesmas
(SIMOES, 1984; SANTOS, 1996; DE SOUZA, 2002), formas farmacéuticas semi-
solidas foram elaboradas a partir de solucao extrativa e de PSA (KNORST, 1991; DE
PAULA, 1996; DA SILVA, 2003), agdo antiinflamatoria, antioxidante e
imunomoduladora de diversas preparagdes obtidas das inflorescéncias foram
investigadas (DE SOUZA, 2002), desenvolveu-se granulado revestido contendo alta
concentragdo de PSA40 (PETROVICK, 2006), nanoemulsdes contendo solucao
extrativa foram engendradas (ZORZI, 2007) e avaliou-se a estabilidade dos PSA40 e
PSA80 (HOLZSCHUH, 2008).

As formas solidas apresentam uma série de vantagens sobre as formas liquidas,
tais como maior estabilidade e menor volume por dose, o que conduz a maior
simplicidade de conservacdo, transporte e armazenamento. Somam-se a estas
vantagens a facilidade de manuseio e a versatilidade de dosagem (VILA JATO, 2001).
Dentre as formas farmacéuticas solidas, o comprimido ¢ a de utilizagdo mais
proeminente podendo ser uma 6tima e inovadora opg¢ao na produgao deste fitoterapico,

visto que grande parte dos estudos pré-clinicos (TEIXEIRA, 1996; DE SOUZA e col.,



2007; RIVERA e col., 2004; HOLZSCHUH, 2008) e etnofarmacologicos (SIMOES e
col., 1998) que envolvem extratos de A. satureioides se utilizam da via oral para

administracao.

O desenvolvimento de comprimidos por compressdo direta, apesar da reducao
de custos no processo e da eliminagdo de etapas, exige que a formulagdao possua boas
propriedades compressionais e reologicas. Extratos secos vegetais, comumente, sdo
constituidos de particulas pequenas com baixa densidade, instabilidade de
empacotamento, reologia  deficiente, higroscopicidade e deformacao
predominantemente plastica. Soma-se a estes aspectos a elevada quantidade a ser
administrada. A melhoria tecnologica da formulagdo, com o acréscimo de adjuvantes
para compressao direta (ex. celulose microcristalina e lactose spray dried) ou
multifuncionais, ¢ limitada para propor¢des de extrato seco vegetal que excedam 10 %
da massa total da formulacdo (VENNAT e col., 1993; BOLHUIS ¢ CHOWHAN,
1996). Desta forma, a escolha da granulacdo como etapa intermedidria ¢ natural.
Petrovick (2006) desenvolveu granulados por via seca a partir da desagregagdo de
briquetes com alto percentual ponderal de PSA40. Quando comparados ao PSA que

lhes deu origem, foi constatada consideravel melhora nas caracteristicas tecnologicas.

H4 uma gama de potencialidades farmacoldgicas para os extratos de A.
satureioides das quais as agOes antiinflamatoria, antioxidante e imunomoduladora
merecem destaque. A atividade antiinflamatodria exige pronta acdo, necessitando uma
rapida disponibilidade. Outrossim, uma prolongada desintegra¢do pode acarretar na
diminui¢do da absor¢do dos constituintes ativos e, por conseguinte, diminuicdo da
eficiéncia antioxidante e imunomoduladora. Uma das estratégias para obter
comprimidos de liberagdo imediata ¢ a presenca de desintegrante na formulagao
podendo estar contido na fase interna, externa ou em ambas (RITSCHEL ¢ BAUER-
BRANDL, 2002). Em se tratando de granulados, a presenca de desintegrante pulvéreo
na fase externa pode acarretar segregagao particular no complexo farmacéutico e perfis
de desintegracdo e dissolugdo com baixa reprodutibilidade no produto final. Uma

alternativa ¢ a producdo de granulados co-processados de adjuvantes com a mesma



distribuicdo granulométrica que a matéria-prima ativa. A producdo de tais granulados

exige, necessariamente, estudos de pré-formulacao e formulagao (COUTO, 2005).

A fim de garantir a qualidade do produto final, faz-se necessario o controle de
qualidade ao longo de todas as etapas intermediarias. A quantificacdo dos marcadores
e/ou componentes ativos ¢ primordial e possibilita avaliar a influéncia dos processos
empregados na integridade dos mesmos. A cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE) ¢ a ferramenta analitica mais utilizada para separagdo e quantificagdo de
flavonoides, sendo empregada em extratos de Achyrocline satureioides desde os
primeiros estudos tecnoldgicos (SONAGLIO, 1987). De Souza e col. (2002)
desenvolveram pela primeira vez método validado por CLAE que conseguiu separar
os marcadores quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina. Este método vem sendo
empregado, a despeito do longo tempo de corrida e da resolucdo ainda baixa entre os

flavonoides luteolina e 3-O-metilquercetina.

As maquinas de comprimir instrumentalizadas ou simuladores tém possibilitado
um salto nos estudos de compressdo, pois proporcionam a aquisicdo de variaveis
fisicas durante o ciclo compressional como, por exemplo, da for¢a aplicada e do
deslocamento dos punc¢des. Tais informacdes possibilitam avaliar o comportamento
das particulas e o mecanismo de densificagdo de pds ou granulados. Sendo assim,
estudos do comportamento compressional sao importantes ferramentas na avaliacao da
capacidade de complexos farmacé€uticos oriundos de extrato seco vegetal sob forma de
p6 ou granulado transformarem-se em comprimidos, bem como na sele¢do das
propriedades criticas dos adjuvantes empregados (PARONEN e ILKKA, 1996;
SOARES e PETROVICK, 1999; FICHTER e col., 2005).
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2 CAPITULO 1: CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS SECOS POR
ASPERSAO PSA40 E PSAS80

2.1 RELEVANCIA DO TEMA

As formas sélidas apresentam uma série de vantagens sobre as formas liquidas e
semi-solidas, tais como maior estabilidade e menor volume por dose o que conduz a
cuidados de conservagdo, transporte € armazenamento facilitados. Somam-se a estas a
maior simplicidade de manuseio e de dosagem (VILA JATO, 2001). Em se tratando de
produtos vegetais, devido a alta susceptibilidade a microorganismos, ao efeito
enzimatico do préprio maquinario celular vegetal e a presenca de compostos foto-,
higro- e termoldbeis, a obtengdo de produtos secos, muitas vezes, se constitui na Gnica
alternativa de escolha tecnologica. Dentre os métodos de secagem empregados para

extratos vegetais, destaca-se a secagem por aspersao pela sua grande versatilidade.

Uma das grandes vantagens da aplicagdo do método de secagem por spray drier
para extratos vegetais, muitas vezes termoldbeis, baseia-se no curto tempo de
exposicao ao calor. O emprego de adjuvantes de secagem com elevada area superficial
e a formagdo de goticulas no aspersor permitem uma maior interface entre o solvente e
meio externo tornando possivel uma adequada secagem em 5 a 30 segundos
(BROADHEAD e col., 1992). O baixo custo e o elevado rendimento por tempo de
produgdo sdo outras vantagens (LIST e SCHMIDT, 1989; SONAGLIO e col., 2003).
A rapida secagem provoca um desordenamento molecular redundando em produtos
secos com predominancia de estado amorfo (BUCKTON, 2005). Tal fato explica a boa

compressibilidade desses materiais.

A despeito dessas vantagens, o baixo didmetro combinado com a rugosidade e a
estrutura oca das particulas faz com que o produto seco por aspersdao (PSA) apresente
elevada area superficial. Desta maneira, problemas reoldgicos (apesar da esfericidade),
de estabilidade de empacotamento e de higroscopicidade estdo, muitas vezes, presentes
em PSA de extratos vegetais (COUTO, 2000; SOARES, 2002; PETROVICK, 2006).
Outrossim, o estado amorfo dos PSA os tornam mais susceptiveis a absor¢ao de

umidade podendo gerar instabilidade quimica (ex. hidrolise), microbiologica e fisica



devido ao efeito plastificante da dgua que pode acarretar em mudanca para o estado

cristalino (BUCKTON, 2005).

A caracterizacdo completa dos PSA permite contornar problemas tecnoldgicos
decorrentes do seu emprego na produgao de briquetes, granulagdo e compressao final.
Para proceder a uma caracterizagdo completa faz-se necessaria a quantificacdo dos
marcadores do extrato vegetal, sendo a etapa de extracdo, prévia ao doseamento,

crucial.

A extragdo completa dos marcadores do PSA pode ser dificultada pela presenca
de interferentes do proprio extrato e adjuvantes de secagem. A extragdo do PSA por
meio de fracionamento com solvente organico, apesar de proporcionar seletiva

extracdo, pode nao extrair completamente as substancias flavonoidicas de interesse.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e C(aracterizar tecnologicamente e comparar os dois produtos secos obtidos a
partir das solucdes extrativas hidroalcoolicas a 40 % e a 80 % (PSA40 e
PSA80) das inflorescéncias de Achyrocline satureioides (Lam.) DC.
Compositae visando a sua transformacdo na forma farmacéutica soélida

comprimido.

e Desenvolver método alternativo para o preparo de amostras de PSA40 e PSA80

para cromatografia liquida de alta eficiéncia.
2.3 REVISAO DO TEMA

O conhecimento da composicao fitoquimica, bem como da atividade biologica
de Achyrocline satureioides (Lam.) DC. (SIMOES, 1984; SIMOES e col., 1988)
permitiu a padronizacdo de extrato hidroalcdolico a 40 % (v/v) a partir do seu
farmacogeno (SONAGLIO, 1987). A fim de evitar a instabilidade inerente das formas
farmacéuticas liquidas, Bassani (1990) desenvolveu extratos secos a partir do extrato

hidroalcoolico empregando spray drier com prévia eliminagcdo do etanol. Embora se
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tenha apresentado problema na concentracao através da filtracdo por osmose reversa, a

secagem se mostrou promissora.

O desenvolvimento de extratos secos por spray drying teve continuidade nos

trabalhos de Lemos-Senna (1993) e Teixeira (1996).

Lemos-Senna (1993) confirmou a viabilidade da obtengdo de extratos secos por
aspersao e usou evaporador rotatorio na fase de concentracdo com consequente
eliminagdo do etanol. No entanto, para a formag¢ao de uma suspensdo homogénea
adequada para spray drying necessitou de elevada concentragdao de polissorbato 80 e

de dioxido de silicio coloidal.

Teixeira (1996) desenvolveu processo de reducdo do teor alcodlico com menor
concentragdo de adjuvantes tecnoldgicos. Igualmente, avaliou a influéncia dos
adjuvantes farmacéuticos celulose microcristalina, B-ciclodextrina e didxido de silicio
coloidal sobre as caracteristicas, fisicas, quimicas e farmacoldgicas dos extratos secos
obtidos por spray drying. O produto seco por aspersdo contendo apenas didoxido de
silicio coloidal e polissorbato 80 apresentou melhores caracteristicas quanto ao
rendimento, umidade residual, recuperacdo de flavonodides, assim como menor

higroscopicidade.

De Souza (2002), partindo do método de extragdo otimizado por Sonaglio
(1987), desenvolveu produto seco por aspersao. Empregando, como adjuvantes de
secagem, o dioxido de silicio coloidal com ou sem a presenca de B-ciclodextrina. O
rendimento dos produtos a partir da solugcdo hidroetanolica a 40 % foi inferior ao
apresentado pela solucao hidroetandlica a 80 %. Os produtos obtidos somente com
dioxido de silicio coloidal mostraram maior rendimento total, bem como maior
concentragdo dos flavonoides de referéncia, reafirmando a notéria essencialidade deste
adjuvante. Tal fato se deve, entre outros fatores, a elevada area superficial especifica

deste adjuvante, conferindo maior prote¢do térmica ao material vegetal a ser secado.

Da Silva, em 2003, comparou os produtos secos obtidos em spray drier em

duas escalas de producao, advindos de solugdo extrativa hidroetandlica a 40 % (v/v).
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Os adjuvantes de secagem usados foram dioxido de silicio coloidal associado a
celulose microcristalina. A diferenga entre os produtos ndo residiu no rendimento da
operagdo, € sim no didmetro médio particular que foi de 2 pum e 10 pm,
respectivamente, para escala de bancada e piloto. O maior diametro se deve,
principalmente, a diferenca entre os principios de funcionamento dos aspersores e aos
parametros de processo (FOSTER e LEATHERMAN, 1995), ndo apresentando,

entretanto, distingao quanto a morfologia dos produtos obtidos.

O desenvolvimento do preparo de amostras para analise por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE) e a recuperagdo dos flavonoides marcadores do PSA

de extratos de Achyrocline satureioides ja foram temas de trabalhos anteriores.

Lemos-Senna (1993) desenvolveu um método de preparo de amostras para
CLAE que foi utilizado, com poucas modificagdes, por Teixeira (1996). Empregou-se
acetato de etila durante 2 horas sob agitacdo magnética. O solvente orginico € o
mesmo usado na etapa de fracionamento na obtencdo do teor de flavonoides totais.

Utilizou-se o acetato de etila com objetivo de selecionar as agliconas flavonoidicas.

Teixeira (1996) ndo constatou problemas na recuperacdo do PSA80 com
presenga exclusiva dos adjuvantes didoxido de silicio coloidal e polissorbato, muito
embora, tenha empregado outro método analitico, o teor de flavondides totais. Este
método espectrofotométrico de doseamento tem sido objeto de critica (DE SOUZA,
1997; DA SILVA, 1999), sendo suplantado pela quantificacido mais precisa de
compostos advinda da CLAE. O emprego de acetato de etila durante a analise do teor
de flavonoides totais pode resultar, semelhantemente, em erro devido a ndo extragdo
total das agliconas. Além disso, nesse trabalho se comparou o PSA com sua solugdo

extrativa hidroalcodlica a 80 % (v/v), o que pode redundar em outros erros analiticos.

De Souza (2002) empregou o flavonoide quercetina, isoladamente, na producao
de produto seco por aspersao com e sem o adjuvante didxido de silicio coloidal
acrescido ou ndo de B-ciclodextrina. Embora o rendimento do PSA de quercetina,
como era esperado, tenha sido claramente superior com a presenca de adjuvante de

secagem, o seu grau de recuperagdo foi de apenas de 47,28 % utilizando CLAE. A
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explicacdo dada foi relativa a extragdo deficiente do flavondide quercetina na presenca
do dioxido de silicio coloidal (erro especifico), bem como erros inerentes ao método

de extrac¢ao usado.

Da Silva (2003) obteve elevado grau de recuperagdo do flavonoide 3-O-
metilquercetina para o PSA40 obtido em escalas piloto e laboratorial, comparado com
a solugdo extrativa. Entretanto, o PSA40 apresentava, juntamente, com o dioxido de
silicio coloidal e polissorbato, a presenca de celulose microcristalina, que pode alterar
a dindmica do processo extrativo. Além disso, os cromatogramas ndo demonstraram

boa separacao entre os flavonoides luteolina e 3-O-metilquercetina.

Holzschuh (2008) avaliou os PSA40 e PSA80 preparados, respectivamente, a
partir de solucdes extrativas hidroetandlica a 40 % e a 80 % (v/v) quanto a estabilidade
frente a temperatura e a luz. A quantificacdo dos flavonodides das amostras utilizou o
CLAE, sendo o preparo da amostra realizado conforme Teixeira (1996). O estudo do
PSA40 e PSA80, sob condig¢des de estresse, revelou aumento substancial da quercetina
do segundo até o sétimo dia com percentuais que chegaram a 196 % para o PSA40 e
142 % para o PSA80. O mesmo fendmeno ndo ocorreu com a luteolina e a 3-O-
metilquercetina. A hipdtese de elevagdo da concentragdo da quercetina, devido a
formagdo da mesma a partir da degradacao da substancia denominada P3 (bichalcona),
ndo foi confirmada pela elucidacdo estrutural da molécula. Da mesma forma, a
atividade antiinflamatéria ndo apresentou diferenca significativa entre o PSA40 ¢ o

PSA40 submetido ao testes de estresse (com maior concentracao de quercetina).

2.4 PARTE EXPERIMENTAL
2.4.1 Materiais

O PSA40 e PSAS80 utilizados neste trabalho foram obtidos, respectivamente,
por Petrovick (2006) e Holzschuh (2008). Na difatrometria por raio laser as amostras
foram dispersas em silicone liquido (350 CTKS, fornecido por Delaware, Porto
Alegre/Brasil). Para o método de preparo de amostras para a CLAE o etanol (96 %
v/v, Nuclear, Sdo Paulo/Brasil) foi empregado. Os solventes usados para o sistema

cromatografico foram metanol (grau HPLC, J. T. Baker, Cidade do México/México),
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acido ortofosforico (pro-analise, Merck, Darmstadt/Alemanha), acetonitrila (grau
HPLC, J. T. Baker, Cidade do México/México) e agua ultrapura obtida em sistema
Milli-Q (Millipore, Bedford/EUA). Os padroes flavonoidicos utilizados foram
luteolina (97 % pureza, Alfa Aesar, Ward Hill/EUA, lote 10054013) e quercetina (pro-
analise, Sigma Aldrich, St. Louis/EUA, lote 90K1746). Na determinagdo do teor de
agua se empregou reagente de Karl Fischer para determinacdo coulométrica de dgua
para células sem diafragma em solucdo metanolica (Merck, Darmstadt/Alemanha). As
solucoes tampao de pH 6,86 e 4,01; respectivamente, DM-S1A e DM-S1B (Digimed,

Sao Paulo/ Brasil) foram empregadas na determinagao do pH.

2.4.2. Equipamentos', acessorios e correlatos

Analisador de 4area  superficial especifica  QuantaChrome  Autosorb-1
(LACER/UFRGS)%;

Analisador de umidade por infra-vermelho Gehaka IV-2000;

Aparelho de cromatografia liquida de alta eficiéncia Shimadzu, equipado com bomba
LC-10AD, injetor automatico SIL-10A e detector UV/Vis SPD-20 AV, controlado
pelo programa CLASS LC-10;

Aparelho de Karl Fischer DL37, Mettler Toledo (LAPPS, UFRGS)';
Banho de ultra-som Ultra Cleaner 1400 A, Unique;

Coluna cromatografica Phenomenex (EUA) de ago inoxiddvel Synergi Polar-RP 4 pm,
150 x 4,6 mm d.1.;

Centrifuga Janetzki T32,;

Destilador de 4gua modelo 2008, Labortechnik (Central de aguas/FAR/UFRGS)’;
Difratrometro de laser Cilas 1180 (LACER/UFRGS)’;

Estufa DeLeo (LACER/UFRGS)Y;

Evaporador rotatorio Rotavapor Biichi modelo R-114;

Forno para colunas de Clae Hot Column, Cromacon Ciola (CDTF/UFRGS)!;

Membrana hidrofilica Durapore (PVDF) de 0,45um de poro e 13 mm de didmetro
(Millipore, Billerica/USA);

" O autor agradece as Unidades citadas pela gentil disponibilizagdo dos equipamentos.
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Membrana hidrofilica Durapore (PVDF) de 0,45um de poro e 47 mm de didmetro
(Millipore, Billerica/USA);

Metalizador Jeol Jee 4B, JVG-IN (CEM/UFRGS)';

Microscopio eletronico de varredura Jeol — JSM 6060 (CEM/UFRGS)';
Microscopio optico Jena;

Picnémetro de hélio Quanta Chrome modelo MVP1 (LACER/UFRGS)';;
Potencidmetro Digimed DM-20

Pré-coluna cromatografica Phenomenex (EUA) Gemini C18, 4 x 3 mm d.i.;
Purificador de agua Milli-Q Plus Millipore (Central de 4guas/FAR/UFRGS)’;
Software estatistico Minitab® versio 14;

Software Microsoft Office Excel®2003;

Software para modelos matematicos CurveExpert versao 1.37;

Voluimetro de compactacao J. Engelsmann (EUROPEAN, 1997).

2.4.3 Métodos

2.4.3.1 Determinagdo da perda por dessecacao

O teor de umidade foi determinado por método gravimétrico, em balanga com
sistema de secagem por infravermelho. Cerca 1,10 g de produto seco, exatamente
pesados, foram depositados em recipiente de aluminio, previamente tarado, e
dessecados nas seguintes condi¢des de secagem: autodry (0,30 %) e temperatura de
105 °C. Este ensaio foi realizado em triplicata com pré-aquecimento na primeira

analise.
2.4.3.2 Determinacio titulométrica de agua (FARMACOPEIA, 1988)

A determinagdo de agua pelo método volumétrico estd baseada na reacao
quantitativa entre a agua e solucao anidra de iodo dissolvida em metanol e 2-metoxi-
etanol (reagente de Karl Fischer). Utilizou-se o equipamento de Karl Fischer com

titulometria automatica e deteccdo coulométrica do ponto final. Cerca de 30,0 mg
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foram exatamente pesados. As analises foram realizadas em triplicata com branco para

descontar a umidade do ambiente.
2.4.3.3 Determinagao do pH (SOARES, 1997)

Cerca de 500,0 mg de PSA foram pesados e dispersos em 15 ml de agua
destilada. O pH foi medido a 25 °C, com potencidmetro calibrado com solugdes

tampao de pH 6,86 e 4,01. O resultado representa a média de trés determinacoes.

2.4.3.4 Anélise granulométrica

a) Determinacao da granulometria por microscopia optica (LANTZ, 1989)

A anélise granulométrica foi realizada em microscopio Optico, considerando a
medida do didmetro de Ferret por meio da contagem de 1953 e 1279 particulas,
respectivamente, de PSA80 e PSA40. A leitura foi realizada com ocular provida de
nénio com 10 vezes de aumento e objetiva de aumento de 40 vezes (1 unidade do

nonio da ocular corresponde a 3,5 um). O po foi depositado e disperso sobre a lamina.

A andlise dos resultados foi realizada utilizando o aplicativo computacional
CurveExpert versdo 1.37 para obter o modelo que melhor descrevesse os dados
experimentais. O modelo de Morgan-Mercer-Flodin (MMF) escolhido foi empregado
na obtencao da mediana da distribui¢do e na obtencao dos percentis 84 % e 16 % para
adquirir o desvio padrao da distribuicao (WELLS, 1988). A equagdo 2.1 do modelo
MMF esta descrita abaixo:

+a-X°

onde, Y ¢ a variavel dependente que representa a freqiiéncia relativa acumulada, X ¢ a
variavel independente que representa o didmetro médio particular, o pardmetro a ¢ o
valor maximo esperado para a resposta (assintota), o parametro S esté relacionado com
o0 intercepto, o parametro y esta relacionado com a taxa média de crescimento da curva
e o parametro 0 responsavel por aumentar a flexibilidade do modelo (REGAZZI,

2003).
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A seguir empregou-se a equagado 2.2 que possibilita a linearizacdo do modelo de
MMEF. Tal equacao foi elaborada pelo Prof. Dr. George Gonzalez Ortega, deste
Programa de Pds-graduacdo, e permite comparar estatisticamente os parametros o e
Iny, respectivamente, inclinagdo e intercepto por meio da comparagdo estatistica das

retas (CHARNET e col., 1999).
Y
ln(ﬂ——j =6-InX-Iny(eq.2.2.)
Y-«

M¢étodo matematico também foi empregado. Neste, a média aritmética foi
obtida pela soma total dos diametros das particulas dividida pelo nimero de particulas
contadas. O desvio padrao foi obtido pela raiz da soma do quadrado dos desvios pelos
graus de liberdade. A assimetria foi avaliada pela fun¢do distor¢do no Excel que
permite a utilizacdo de todos os dados experimentais. A curtose (k) foi calculada a
partir da média aritmética (X), nimero de amostragem (n) e valores amostrais (x)

(STANIFORTH, 2005a):

n Y- X) “3(eq. 2.3)

T Ee-xT

b) Determinacdo da granulometria por difracao a laser

Realizou-se a determinacdo granulométrica se empregando analisador com
sistema de avaliacdo de tamanho de particula por meio da difragdo de luz laser. O
solvente utilizado para a dispersdao dos pos foi o 6leo de silicone e utilizou-se de

sonicagdo para evitar a presencga de aglomerados de produto seco.

A andlise permite a obtencdo do diametro médio de Fraunhofer, mediana e
percentis 10 % e 90 % por meio da curva sigmoidal tragada com o percentual
cumulativo dos tamanhos de particula, bem como, o grafico de distribuicao de
freqliéncias relativas e cumulativas. O experimento foi realizado em triplicata e os

resultados foram obtidos diretamente do programa computacional.
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2.4.3.5 Analise em microscopia eletronica de varredura

Efetuou-se a avaliacdo por microscopia eletronica de varredura apds prévia
metalizacdo da amostra com filme de ouro em suporte de metal. A morfologia e a

superficie das particulas foram observadas.

2.4.3.6 Determinacdo das densidades bruta e compactada (GUYOT e col., 1995,

modificado)

Amostras correspondentes a cerca de 10,0 g de PSA foram exatamente pesadas
e transferidas para proveta de 25 ml medindo-se o volume livremente ocupado pelo po
(volume bruto, Vb). Com o auxilio de volumetro de compactacao, o p6 foi submetido
a 10, 500 e 1250 quedas seqlienciais se anotando os respectivos volumes. O
experimento teve seu término quando, entre duas seqiiéncias de 1250 quedas, a
diferenca entre as leituras ndo ultrapassou 1 ml, obtendo-se assim o volume
compactado, que representa o sistema de empacotamento estdvel do sistema

particulado (Vc). Os valores representam a média de, no minimo, trés determinagdes.

2.4.3.7 Avaliagdo do fator de Hausner (FH), indice de compressibilidade (IC) e indice
de densificacao (ID) (CARR, 1965; HAUSNER, 1967; VOIGT, 2005)

O fator de Hausner (FH) foi obtido por meio da razdo entre a densidade

compactada e a densidade bruta.

O indice de compressibilidade ou indice de Carr (IC) foi calculado através da
diferenga percentual entre os valores de densidade bruta (db) e a densidade

compactada (dc).

O indice de densificacdo (ID) foi obtido pela diferenca entre os volumes apds

10 (VIO) e 500 (V500) quedas.
2.4.3.8 Densidade real

As amostras de PSA40 ¢ PSA80 tiveram sua densidade real determinada em

picndmetro de comparagdo com gas (He), apds secagem em estufa sob temperatura
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inferior a 100 °C, condi¢des nas quais o método foi realizado com trés repeticoes em

triplicata.
2.4.3.9 Determinacao da area superficial especifica (B.E.T.)

As amostras foram submetidas a secagem em estufa a temperatura de 100 °C
durante 12 horas. As amostras secas tiveram sua area superficial especifica
determinada por adsor¢do de nitrogénio, utilizando a técnica desenvolvida por
Brunauer, Emmett e Teller (B.E.T.). Utilizou-se a analise volumétrica por multipoint e
single point. A area superficial do método multipoint foi calculada das seis pressoes
relativas (P/Po) de 0,05; 0,10; 0,15; 0,25 e 0,30. A informagdo do single point foi
calculada da pressdo relativa de 0,30. A regressdo para o multipoint possuiu
coeficiente de correlacdo de 0,9973 e 0,9998, respectivamente, para o PSA80 e

PSAA40.
2.4.3.10 Determinagdo do angulo de repouso

Realizou-se o método empregando o aparelho segundo Parthirana e Gupta
(1976), modificado por Guterres (1990). O aparelho consiste de um cilindro movel,
ajustado a uma base fixa, acoplado a um motor que, quando acionado, realiza um
movimento ascendente que eleva o cilindro e permite a forma¢do do monticulo de pd
na base. As sombras sdo obtidas por meio de uma fonte luminosa com distancia
padronizada que sdo projetadas e registradas numa planilha plana e disposta
verticalmente. O angulo de repouso foi obtido pelo célculo de sua tangente, conforme
as equagoes 2.4 e 2.5. Os resultados expressam a média de trés determinacdes se

empregando 30 ml de amostra.
h
tga =—(eq. 2.4);
r

a=arctga(eq. 2.5);

Onde, fga = quociente entre os catetos oposto (k) e adjacente (r); a = angulo de

repouso (°) e arc tgo. = fungdo inversa da tangente.
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2.43.11 Avaliacdo do teor de quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina e

desenvolvimento de método para preparo de amostra para CLAE

Para o doseamento dos flavondides majoritarios no extrato seco foi utilizada
metodologia de cromatografia liquida de alta eficiéncia desenvolvida e validada por
Bica e col. (2009)". Apos estudos preliminares, solugdes hidroalcoolicas a 60 % e a 85
% (v/v) foram escolhidas para dispersar os flavondides marcadores, respectivamente,
do PSA40 e do PSA80 com auxilio de sonica¢cdo. Curva analitica foi realizada para
estabelecer a faixa de concentracdo onde nao ocorre saturacdo. As concentragdes
foram de 1,0; 2,0; 4,0; 6,0; 7,5; 10,0; 15,0; ¢ 20,0 mg/ml de PSA para solucao
hidroalcoolica. Para cada concentragdo se realizaram trés determinacdes para garantir
a repetibilidade da extragdo. Para analise cromatografica esta solucao foi diluida com
metanol:4acido fosforico a 0,1 % (1:1, v/v), perfazendo concentragdes finais entre 0,3 e

0,5 mg/ml de PSA.

A quantificagdo do PSA foi realizada com 50 mg de PSA40 e PSA80 em balao
de 50 ml com a respectiva solugdo hidroalcoolica. Para analise cromatografica, 6,0 ml
dessa solugdo foram diluidos a 20,0 ml com a mistura diluente para CLAE e filtradas
em membrana de 0,45 um de HVHP. Os resultados foram expressos por meio de trés

determinagdes. As inje¢oes de 20 pl da amostras foram feitas em triplicata.

Com o objetivo de comparar os modos de preparo, empregou-se o modo
desenvolvido por Teixeira (1996). A amostra de cerca de 500 mg de PSA40 e PSASO,
exatamente anotadas, foram colocadas em erlenmeyer com tampa esmerilhada e
extraida com 50 ml de acetato de etila durante 2 horas, sob agitacdo magnética. As
solucdes foram filtradas para o baldo volumétrico de 50 ml, completando-se o volume
com o mesmo solvente. Aliquota de 25,0 ml desta solugdo foi levada a residuo em
evaporador rotatdrio, retomada em metanol e transferida para baldo volumétrico de 25
ml completando-se o volume com o mesmo. Para a anélise cromatografica, 1,0 ml da

solugao foi diluido a 20,0 ml com a mistura metanol: acido fosforico a 0,1 % (1:1,

' BICA, V.C.; PIRAN, S.M.; BASSANI, V.L.; PETROVICK, P.R. Improvement of a HPLC method for
determination of quercetin, Iuteolin and 3-O-methylquercetin in Achyrocline satureioides preparations.
manuscrito a ser submetido para publicacdo, contido ao final do capitulo 8 (item 9.8)
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v/v). A seguir a solu¢do foi filtrada com membrana de 0,45 um HVHP. Os resultados
foram expressos por meio de trés determinacdes. As injecdes de 20 ul da amostras

foram feitas em triplicata.
2.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A presenga de umidade residual em produtos s6lidos pode acarretar alteragdes
microbioldgicas, fisicas e quimicas, bem como modificagdes da estabilidade de
empacotamento e propriedade reoldgica do material pulvéreo. Além disso, extratos
secos vegetais provenientes de torre de secagem por aspersao sao comumente amorfos,
porosos e higroscopicos possuindo elevada area superficial e, por conseguinte, alta
sensibilidade a umidade circundante. Sendo assim, o controle da umidade se faz

essencial.

Utilizou-se de balanga termogravimétrica para obtengdo da perda por
dessecacao dos produtos secos. A balanga por radiagdao infravermelha, embora
apresente rapidez nas determinacdes, possui baixo nivel de penetracao das radiagdes o
que poderia ocasionar em camadas superficiais mais secas, do que as camadas mais
inferiores (AULTON, 2005). Contudo, por ter sido realizado com montante pulvéreo
bem espalhado e de pequena altura constituido de particulas de didmetro reduzido,

esféricas e ocas, este problema foi desprezado.

Devido a baixa quantidade de 6leos volateis no PSA decorrente do reduzido
percentual destes compostos na planta (LABUCKAS e col., 1999), ao modo de
extragdo e ao processo de secagem, bem como a auséncia de 4gua de hidratagdo, pode-
se inferir que o percentual de perda por dessecagdo seja igual a quantia de agua
presente nos mesmos. A despeito dessas suposi¢des, realizou-se o método

titulométrico por Karl Fischer para determina¢do da agua.

Os resultados apresentados pelos métodos (tabela 2.5.1) embora sejam
estatisticamente semelhantes, apresentam maior média para a perda por dessecagdo. A
pequena diferenca entre ambos poderia residir na presenca de 6leos volateis nos PSA,

no entanto, o baixo percentual destes compostos, anteriormente referido, torna menos
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provavel essa hipotese. A maior sensibilidade e reprodutibilidade da determinacdo da
agua por Karl Fischer, atestados pelo menor desvio padrdo relativo, pode melhor

explicar a diferenca entre os métodos.

Tabela 2.5.1. Teor de umidade dos PSA40 ¢ PSAKO.

Produto Seco PSA40 PSA80
M¢étodo Média £ s (dpr %) M¢édia = s (dpr %)
Perda por dessecacao (%) 6,01* + 0,36 (6,00) 3,59° + 0,43 (1 1,89)
Karl Fischer (%) 5,15*+0,15(2,97) 2,84°+0,09 (3,21)

Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05)

Os PSA apresentam diferenga significativa na perda por dessecacgdo, entretanto,
ambos tiveram umidade residual abaixo de 6 - 7 %, limite para extratos que nao sao
hermeticamente selados (LIST e SCHMIDT, 1989). Provavelmente o PSA40
demonstrou maior higroscopicidade tendo em vista que o extrato de origem possui
uma maior polaridade quando comparado ao PSA80. A maior umidade residual pode
ter intima relagdo com a maior concentragdo de estruturas multi-hidroxiladas ¢ com

outros grupamentos polares, que podem estabelecer ligacdes de hidrogénio.

O PSA40 logo apods a sua producdo apresentou umidade residual de 5,27 %
(PETROVICK, 2006) sendo diferente da perda por dessecacdo apresentada neste
trabalho, mas bem proximo do valor apresentado pelo método de Karl Fischer. Essa
diferenca reside no método utilizado (estufa e balanga termogravimétrica), bem como
devido ao tempo de armazenamento. Convém notar que, apds o recebimento dos PSA,
estes foram armazenados ao abrigo da luz e com temperatura e umidade controladas

em dessecador de gel de silica.

A determinac¢do do pH serve para acompanhamento da estabilidade do po, visto
que alteracOes nesta, muitas vezes, apontam para contaminacdo ou perda da

estabilidade dos componentes do produto.

Tabela 2.5.2. Determinacao do pH do PSA40 e PSA80.

Analise PSA40 PSARO
pH [média £ s (dpr %)] 4,79 +£ 0,08 (1,74) 5,38 £ 0,08 (1,45)
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A diferenca entre os PSA (tabela 2.5.2) ndo causa estranheza, pois possuem
composicoes distintas. O carater levemente acido ¢ caracteristico dos extratos liquidos
de A. satureioides, sendo adequado para a estabilidade dos mesmos, embora se meca
nessas situagdes o pH aparente (solugdes hidroalcoodlica). Esta determinacdo serve
como uma ferramenta auxiliar para verificar ao longo do tempo de armazenamento

possiveis alteragdes no produto.

Com relacdo a analise granulométrica, utilizou-se de duas avaliagdes para os
dados provenientes do diametro de Ferret, o método matematico (média aritmética) e o
ajuste do melhor modelo para obtencdo da mediana e do desvio da distribuicao
granulométrica. O modelo Morgan-Mercer-Flodin (MMF) (equagdao 2.1), por
contemplar os critérios de coeficiente de determinagdo superior a 0,99 e baixo erro
padrdo, foi escolhido. Estas sdo fungdes de crescimento, sendo aplicadas a uma ampla
gama de fenomenos bioldgicos e quimicos, desde descricdo do efeito nutricional em
organismos superiores até a cinética de transformacdo de fase no estado solido
(MORGAN e col., 1975; CAPELA e col., 2001). Esse modelo oriundo da equagao de
Hill (triparamétrica) possui quatro parametros que podem informar sobre algumas

propriedades da distribuicdo granulométrica (tabela 2.5.3).

Tabela 2.5.3. Parametros do modelo de Morgan-Mercer-Flodin (MMF)

Parametro PSA40 PSA40* PSAS80
P2 0,9996 0,9988 0,9997
Erro padrao 0,66 1,44 0,65

Parametro o 101,55 101,17 100,67
Parametro f3 1,5167 3,1725 0,6718
Parametro y 8001,79 8334,96 2530,80
Parametro & 3,4023 3,6579 3,1766

* Obtido a partir de dados da dissertagdo de Petrovick (2006). 2 = coeficiente de determinagéo.

O valor do parametro o nos modelos garante adequabilidade da descrigdo da
assintota visto que estd proximo de 100 %. Igualmente, o parametro 3 mostra valores
baixos uma vez que este descreve o intercepto. A diferenga destes valores para a

nulidade provém do erro inerente do modelo. Os parametros y e 6 foram avaliados pela
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linearizagdo e comparacdo de retas, principalmente, devido ao primeiro que informa
sobre a taxa média de crescimento da curva e pode ser importante na avaliagao da

dispersao granulométrica (REGAZZI, 2003).

O modelo MMF foi linearizado de modo que englobasse a maior parte da faixa
de trabalho. A regressdo linear foi avaliada quanto a sua adequagdo pela ANOVA,
coeficiente de determinacdo, erro padrdo, intervalos de confianca do intercepto e da
inclinacdo, distribui¢do dos residuos e presenca de outlier. As equagdes lineares do
PSA40 e PSAS80 apresentaram homocedasticidade, auséncia de outlier e de erro
sistematico, bem como ANOVA significativa e adequado coeficiente de determinacao.
A inclusdo no intervalo de confianga, obtido do intercepto e inclinacdo, dos parametros
Iny e 9, adquiridos diretamente do modelo original (equagdo 2.3), corrobora com
adequacao da linearizacdo ja que esses parametros ndo foram alterados. Da mesma
forma, para comparar com a granulometria realizada por Petrovick (2006), esta teve
boa aderéncia ao modelo MMF e foi linearizada apresentando a mesma adequagdo das

anteriores. Os resultados estao sumarizados na tabela 2.5.4.

Empregou-se na comparagdo de reta o teste de paralelismo (inclinacdo) e de
intercepto. Como estes ndo sdao independentes, o nivel de significancia a ficaria
inflacionado se os testes individuais fossem neste nivel, sendo entdo recomendada a

utilizagdo de a/2 (CHARNET e col., 1999).

Tabela 2.5.4. Equagdes da reta obtida dos dados transformados da microscopia Optica
pelo modelo de Morgan-Mercer-Flodin (MMF).

Equacao da reta

Material F(Y) = - Iny + 3(InX) r? Erro Padrao
PSA40 -9,1429% + 3,4609°X 0,9989 0,0735
PSA40 (PETROVICK, 2006) -8,5395b + 3,5093°X 0,9947 0,1674
PSAR0 -7,3987¢ +3,2019°X 0,9989 0,0710

Médias seguidas pela mesma letra, ndo diferem pelo teste ¢ de Student (/2 = 0,05) presumindo variancias
diferentes (CHARNET e col., 1999). 2 = coeficiente de determinag@o.

As retas provenientes da andlise do PSA40 realizada neste trabalho e no de
Petrovick (2006) apresentam paralelismo o que permite inferir que o parametro o €
igual entre as andlises. Este pardmetro aumenta a flexibilidade do modelo e quanto

mais proximo o seu valor da unidade melhor ¢ a descricio do modelo por curvas

32



hiperbolicas (MERCER e col., 1978). Dado que o grafico de freqiiéncias acumuladas
em fun¢do do didmetro particular apresenta formato sigmoidal, se explica o
distanciamento do valor unitario mostrado no intervalo de confianga do o (3,11-3,78).
Nesse teste 0 PSA80 apresentou diferengas estatisticas da outras retas, muito embora,

visualmente ndo se possa verificar diferenga grafica quanto ao formato.

O parametro y pode ser avaliado por meio do teste do intercepto e permitiu
constatar a diferenga entres os materiais pulvéreos, especialmente, o PSA40 e o PSA80
cuja diferenga foi digna de nota. Logo nenhuma das retas se apresentou coincidente. O
primo objetivo da linearizacao foi tornar o modelo tetraparamétrico em um modelo
com apenas dois parametros isolados, sendo um deles o y, permitindo a discriminagao
estatistica entre os parametros dos PSA por meio da comparacao de retas. Tal objetivo
pode ser realizado e permitiu sua aplicacdo para posteriores analises. A divergéncia
entre os PSA demonstra que o PSA40, com maior valor de vy, apresenta menor

dispersdo granulométrica.

A interdependéncia dos testes faz com que a hipotese de reta uUnica seja
rejeitada quando um dos resultados apresente rejeicao de Ho. Esses dados demonstram
que a microscopia Optica pelo método de Ferret apresenta limitagdes, uma vez que
amostragens diferentes de mesma populagdo, analisadas por pessoas diferentes, com
nimero de contagens distintas ndo se apresentaram reprodutiveis quando analisadas no
conjunto dos dados pela equagdo da reta. Tal fato reafirma a variabilidade atribuida ao

microscopista.

Observa-se pelo histograma de distribuicdo granulométria (figura 2.5.1) a
semelhanca entre ambos os produtos secos que se atribui a similaridade entre o
processo de concentragdo, processo de secagem e ao acréscimo dos mesmos

adjuvantes de secagem (semelhanga qualitativa).
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Figura 2.5.1. Histograma de distribuicao granulométrica dos produtos secos analisados
(™ =PSA40;, B =PSAR80)

O grafico de distribuicdo granulométrica denota claramente a normalidade
aproximada das distribuicdes. A moda das duas distribuigdes esta na faixa de 10,5 —
14,0 (um). A faixa da moda compreende a mediana obtida pelo modelo MMF
linearizado dos dois produtos secos e fica proxima da média aritmética de ambos
(tabela 2.5.5). Desta forma, as medidas de tendéncia central estdo aproximadas o que

evidencia certa normalidade da distribuigao.

Independente da técnica usada e do método de andlise dos resultados, os dados
da tabela apontam para particulas de pequenas dimensoes, caracteristicas de materiais
que proporcionam propriedades reologicas inadequadas. Os PSA40 e PSA80 sado
classificados pela farmacopéia de pos finissimos usando os resultados da microscopia
optica (FARMACOPEIA, 1988). Os resultados sdo similares aos apresentados para
outros produtos secos por aspersdao (DA SILVA, 2003).

O desvio padrao da distribui¢do superior a 1,5 e inferior a 2,0 representa uma
distribuicdo intermediaria entre leptoctrtica e mesocurtica (WELLS, 1988). O maior
valor foi apresentado pelo PSA80 reafirmando a analise do parametro y. O calculo da

curtose a partir da média aritmética, no entanto, ndo deixa duvidas sobre a distribui¢ao
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leptoctrtica dos produtos secos, principalmente do PSA80. Essa paradoxal diferenca
entre diferentes avaliagdes da mesma analise microscopica pode ser delegada a forma
de célculo empregada. Os percentis e a mediana sdo usados no modelo MMF enquanto

no método matematico se emprega a média aritmética ¢ o desvio padrao de todos os

dados experimentais. As distribuicdes embora, aproximadamente, gaussianas
apresentam um leve desvio para esquerda.
Tabela 2.5.5. Resultados da anélise granulométrica
Amostra PSA40* PSA40** PSAS80
Método e parametros Média £ s Média £ s Média £ s
MMF linear
mediana + desvio da 13,78+ 1,60 11,51 +1,56 11,68 £1,67
distribuicao
Matematico
média £ s 16,95+7,62 1422+6,43 15,14+7,79
Curtose 1,66 1,79 2,82
assimetria 1,07 1,01 1,44
Dispersao de luz laser
média 20,76 20,58
mediana 22,37 23,29
percentil 10 e 90 2,67 € 35,58 2,57 € 33,05

* = a partir dos dados obtidos neste trabalho; **= a partir dos dados obtidos por Petrovick (2006).

A fim de comparar a morosa técnica de microscopia Optica com outra técnica
moderna e de avaliar o grau de similaridade entre os resultados se incluiu a analise de
tamanho de particula por difracdo a laser. Essa técnica ¢ muito utilizada em diversos

ramos industriais devido a sua facilidade operacional, rapidez e amplitude de leitura.

Basicamente, a técnica consiste na dispersdo da amostra em meio liquido ou
gaso0so. A emissdo de luz por um laser a hélio-néon na amostra provoca sua difragao.
Devido a grande diferenca de dimensdes entre a particula € o comprimento de onda, a
luz ¢ dispersa plana com apenas uma pequena alteracdo de angulo. Esse angulo se
altera conforme o didmetro da particula e este desvio angular ¢ captado em
fotodetectadores e a seguir apropriados em um microprocessador (STANIFORTH,

2005a).
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Devido a natureza da solucdo extrativa origindria e a presenca de polissorbato,
solventes lipofilicos e hidrofilicos dissolvem parcialmente o produto seco. Sendo
assim empregou-se o silicone liquido com agente dispersante, que ja havia apresentado

bons resultados para produtos secos por aspersio de outros trabalhos (PAVEL 2009)'.

A difracdo a laser possibilitou a observagdo de uma distribui¢ao bimodal que
nao havia sido observada na anéalise por microscopia Optica (figuras 2.5.2 e 2.5.3). Isso
se deve a maior sensibilidade desta técnica para particulas de menor dimensdo. Tal
fato resulta numa distribuicdo granulométrica mais larga do que a observada na
microscopia. A andlise, tanto da média quanto da mediana, dadas pelo software do
equipamento, denota novamente proximidade dos valores de medida de tendéncia
central, o que ja havia sido observado na microscopia Optica. A despeito da sensivel
diferenca entre os resultados obtidos por esta técnica e a anterior, os valores estdo na

mesma escala e ndo ha grande discrepancia.

Independente da técnica de eleigdo observa-se que ambas possuem problemas
em comum. A amostragem de ambas ¢ pequena, o que pode resultar em nao
representatividade da populagdo, bem como subestimem os valores de didmetro médio
devido a utilizagdo de contagem numérica ou sinais captados e ndo gravimetricamente
como outras técnicas (ex. tamisagdo). Este ultimo aspecto pode considerar que 90 %
das particulas tenham o mesmo peso que as outras 10 %, visto que particulas menores
possuem maior valoragdo na contagem, embora representem pouco ponderalmente

(PARROT, 1970).

As técnicas mais utilizadas para avaliar formato, superficie e estrutura sdo as
microscopia optica e a eletronica. Na microscopia Optica, a diferenca de reflectividade
da luz nas regides da particula proporciona o contraste da imagem sendo o sistema
constituido basicamente pela fonte iluminadora e o sistema de lentes. Deste modo, esta
técnica possibilita apenas uma visualizagdo bidimensional da particula e, além disso,
por possuir limitagdes quanto ao aumento maximo atingido, existe perda de pequenos

detalhes estruturais. Conseqiientemente, esta técnica ¢ preterida quando se possui a

'PAVEL, C. Comunicagdo pessoal sobre a sua tese de doutorado, PPGCF/FACFAR/UFRGS, 2009
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microscopia eletronica (MEV), a qual devido a formacdo da imagem por elétrons
secundarios e retroespalhamento permite a visualizacdo espacial e alto poder de

resolugao (MALISKA, 2004).
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Figura 2.5.2. Histograma de distribuicdo granulométrica de freqiiéncias relativas do
PSA40 obtido por difratometria a laser
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Figura 2.5.3. Histograma de distribui¢do granulométrica de freqiiéncias relativas do
PSARS0 obtido por difratometria a laser

A microscopia eletronica de varredura (figuras 2.5.4 € 2.5.5) corroborou com os
dados obtidos pela difracao a laser que evidencia a presenca de duas populagdes com

tamanhos particulares distintos. Os dois extratos secos apresentaram as caracteristicas
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tipicas dos produtos provenientes da torre de secagem por aspersdo com particulas
esféricas, ocas e com superficie porosa, tipica estrutura amorfa (TEIXEIRA, 1996; DA
SILVA, 2003; DE SOUZA, 2004; SPANIOL, 2007). A morfologia dos PSA torna

mais apropriada a utilizacao do didmetro de Ferret que presume esfericidade.

A érea superficial ¢ um dos parametros mais importantes na caracterizacao de
solidos, pois ¢ parte integrante nos processos de dissolucdo, sor¢do e dessorcdo de

gases e vapor, assim como se relaciona com a exposicdo as condi¢des externa (ex.

raios UV), propriedades reologicas e coesibilidade.
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Figura 2.5.5. Fotomicrografias do PSA80 com aumentos de 100X (a) e 1000X (b).

Em tecnologia de pds ha numerosos casos em que as propriedades do sistema
pulvéreo sdo mais bem descritas pela area superficial das particulas do que pela

distribui¢do granulométrica. A presenca de superficie rugosa, poros € interior oco
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observado na MEV pode resultar em grande diferenca entre a area superficial real e a

calculada a partir dos dados granulométricos (SCHOOFS, 1997).

As técnicas empregadas para determinacgdo da drea superficial sdo relativamente
simples e convenientes para uso, sua informagao pode refletir o tamanho das particulas
(o inverso ao quadrado do diametro particular). A aproximacdo mais comum para
determinacdo da area superficial ¢ baseada na teoria da adsor¢ao de Brunauer, Emmett,
Teller (B.E.T.). Embora elaborada ha mais de 50 anos, a teoria continua sendo
universalmente usada devido a sua simplicidade e, principalmente, sua capacidade de

acomodar cinco tipos de isotermas (LOWELL e SHIELDS, 1991).

Resumidamente, a teoria estabelece que a maioria das substancias adsorve uma
monocamada de gas sobre certas condi¢des de pressdo parcial e temperatura.
Conhecendo a quantidade de adsorbato (gés) necessaria para formar uma monocamada
no adsorvente (Vm) e area da molécula do adsorbato, a area superficial do solido, em

principio, pode ser determinada (LIEBERMAN e LACHMAN, 1980).

O nitrogénio (N;) € o adsorbato mais freqiientemente empregado em pressoes
parciais estabelecidas por misturas com um gas inerte, normalmente hélio. Tem sido
demonstrado que, em pressdes parciais de nitrogénio, quando esse atinge 30 % da
mistura com o gas inerte a temperatura de 77 K, uma monocamada ¢ formada.
Acredita-se que nessas condi¢des a polaridade do nitrogénio ¢ suficiente para formar
forcas de atracdo de van der Waals entre os adsorbatos e os adsorventes, sobrepujando
a forga intermolecular de atragcdo entre as moléculas de nitrogénio. O nitrogénio nao
ocasiona reacdes quimicas e sua ligacao ¢ de natureza inespecifica, conseqiientemente,

¢ uma molécula ideal para este papel (LIEBERMAN ¢ LACHMAN, 1980).

A érea superficial foi determinada por meio da técnica de B.E.T. empregando o
método single point e multipoint. A area superficial, quando dividida pela massa da
massa do adsorvente (PSA), possibilita a obtencdo da area superficial especifica que
independe da massa utilizada e permite a comparagdo entre os pds. Embora o método
single point seja mais pratico, necessitando apenas a aplicagdo da pressao relativa no

ponto onde teoricamente ocorre a formacdo da monocamada, o método multipoint ¢é
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mais robusto por empregar seis pontos na obtencdo do Vm a partir da regressdao dos

mesmos (VILA JATO, 2001; SCHOOFS, 1997).

Observa-se proximidade entre os valores obtidos para os dois produtos secos,
principalmente, no que tange ao método multipoint (tabela 2.5.6). A diferenca mais
expressiva foi, entre os dois métodos, para o0 PSA40, que pode ser atribuida ao baixo
valor do fator C. A simplificacdo da equacdo de B.E.T. por meio do single point sé ¢

permitida quando o C for suficientemente alto, superior a 100 (SCHOOFS, 1997).

Tabela 2.5.6. Area superficial especifica dos produtos secos.

Amostra PSA40 PSA80
Parametros Média Média
Single Point (m?/g) 8,40 7,85
Multipoint (m?/g) 9,49 8,12
Diferenca relativa (%) 11,51 3,31
Valor do fator C 17,81 476,56

O fator C, apresentado na tabela 2.5.6, ¢ uma constante da equagdao B.E.T. que
estd relacionada com a entalpia da adsor¢do da primeira camada. Tal descreve a
intensidade da atracdo entre as moléculas do adsorbato e a superficie do adsorvente.
Um baixo valor, como ¢ o caso do PSA40, aponta para forte interagdo entre adsorbato-
adsorbato (inferior a 20). O PSAS80, no entanto, apresenta um alto valor (superior a
200) indicando uma intensiva interacdo entre adsorbato e adsorvente (SCHOOFS,

1997).

O baixo valor apresentado pelo PSA40 indica as isotermas dos tipos Il e V,
sendo que os valores de C, geralmente, estdo entre 5 e 20 para materiais organicos
(METZ, 1997). Para o PSA80 o valor elevado de C, tipico da isoterma I, se deve ao
possivel preenchimento de microporos, que sdo poros inferiores a 2 nm (SCHOOFS,
1997). A despeito dessas caracteristicas divergentes entre os PSA, ocorreu, como ja

mencionado, uma grande semelhanga entre as 4reas superficiais especificas.

O PSA40, que apresentou maiores densidades bruta e compactada, mas, quanto
a estabilidade de empacotamento, evidenciada pelos FH, IC e ID, nado difere do

PSA80. A andlise estatistica demontra que os produtos secos s6 foram diferentes em
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parametros relacionados intrinsecamente a composicdo dos mesmos, tal como a

densidade bruta, densidade compactada e densidade real (tabela 2.5.7).

O empacotamento das particulas ¢ dependente do tamanho, formato e densidade
real das mesmas. Embora a densidade real dos PSA tenha sido estatisticamente
diferente, a distribui¢do granulométrica e o formato das particulas foram avaliados e
demonstraram similaridade nos resultados. Tal fato explica o empacotamento

estatisticamente igual entre os PSA.

Os valores das densidades bruta e compactada e, principalmente, dos indices e
fator advindos destes, sdo bons indicadores para avaliacio de propriedades de
empacotamento, entretanto, nao possuem grande poder preditivo quanto as
propriedades reologicas. Apesar disso, a literatura comumente apresenta uma relagao
entre estes aspectos (WELLS, 2005; VILA JATO, 2001), no entanto, se deve ter

cautela para fazer essas inferéncias, pois ha varias excecoes para essa suposta regra.

Tabela 2.5.7. Andlise comparativa da caracterizagao dos PSA40 e PSASO.

Amostra PSA40 PSA80
Parametros média = s (dpr %) média = s (dpr %)
Densidade bruta (g/ml) 0,513+ 0,011% (2,09)* 0,466° +0,001° (0,16)

Densidade comp. (g/ml)

Fator de Hausner
[ndice de Carr (%)

Indice de densificacdo (ml)

Densidade real (g/cm?)
Angulo de repouso (°)

0,633%+ 0,003" (0,52)*
1,234° + 0,036° (2,94)*
18,93% + 2,36 (12,49)*
27,17° +2,566" (9,44)*
1,613* +0,016" (0,99)
15,48 + 4,98 (32,20)*

0,562° + 0,004 (0,75)
1,205 + 0,008" (0,68)
17,02* + 0,561° (3,29)
29,38+ 1,34% (4,58)
1,521° £ 0,011% (0,71)
22,20 + 2,85 (12,86)

Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo diferem pelo teste ¢ de Student (a=0,05) com variancias iguais
ou diferentes dependendo do Teste F. Desvios padrdo seguidos pela mesma letra, nas linhas, ndo possuem
variancias que diferem pelo teste F (¢=0,05). * Dados de Petrovick (2006). Densidade comp. = densidade de
compatacao.

O Fator de Hausner, no qual se utiliza a razao entre as densidades, relacionando
o atrito entre as particulas, sugere que os pds possuem boa estabilidade de
empacotamento visto que mostram valores inferiores a 1,25. O indice de
compressibilidade preconizado por Carr refor¢a a avaliagdo do FH para os PSA
(WELLS, 2005). Ha que se ressaltar, no entanto, a proximidade com os valores

limitrofes dados pela literatura para o PSA40.
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O indice de densificacao (ID) prové informagdes sobre o comportamento do po
quando submetido a movimentacao e alguns autores acreditam que possa se inferir
sobre o comportamento compressional do mesmo. Os valores apresentados, superiores
a 20 ml, sugerem problemas durante a compressao ou enchimento de espagos, visto
que vibragdes, inerentes do processo, poderdo alterar sensivelmente a densidade do pd

e acarretar problemas de uniformidade de dose.

O angulo de repouso ¢ um método indireto que quantifica o fluxo do material
particulado em fungdo da sua relagdo com a coesdo interparticular. Embora as
diferentes variantes desta técnica possam conduzir a valores dispares para uma mesma
amostra, possuem resultados coerentes. Ocorre, também, que uma mesma amostra
pode apresentar resultados discordantes devido a forma como foi manuseada

previamente (STANIFORTH, 2005b).

Os métodos diretos, como o fluxdmetro, possibilitam determinar a velocidade
de fluxo de massa, bem como proporcionam um meio de quantificar a uniformidade de
fluxo, podendo estar interfaceado com um microcomputador (STANIFORTH, 2005b).
Desta maneira, os dados obtidos sdao mais fidedignos que os métodos indiretos e
permitem uma maior amplitude de conclusdes. Apesar disso, possuem as mesmas

limitagdes do angulo de repouso para pds muito coesivos (VILA JATO, 2001).

O angulo de repouso, conquanto seja limitado, possui melhor capacidade de
mensurar o fluxo que os indices e fatores provenientes das densidades bruta e
compactada. O angulo de repouso foi preferido na avaliacio reoldgica do produto seco
ao fluxo direto devido as inerentes propriedades coesivas do p6 que prejudicam muito
a analise direta (COUTO, 2000). Utilizou-se o aparelho descrito por Parthirana e
Gupta (1976), modificado por Guterres (1990).

De acordo com a literatura, angulos de repouso inferiores a 30° sugerem boas
propriedades fluxo (PRISTA, 2003; WELL, 2005). O angulo de repouso obtido para
os dois pos, como mostra a tabela 2.5.7, sugere boas propriedades reologicas. Apesar

disso, observaram-se resultados andmalos. Os resultados experimentais mostram a
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grande variabilidade, expressa pelo desvio padrdo relativo, impossibilitando uma

adequada avaliagdo estatistica dos dados, assim como demonstra fluxo irregular.

No presente estudo, o PSA80 apresentou dois angulos de repouso, caracteristico
de pos muito coesivos. A coesdo interparticular provoca, inicialmente, a formagao de
um cone ingreme que com o acréscimo de po entra em colapso de forma abrupta.
Ocorre retencdo de ar entre as particulas, o leito torna-se parcialmente fluido e com
maior mobilidade (STANIFORTH, 2005b). Os dois angulos de repouso formados
comprometem os dados obtidos para o PSA80. Petrovick (2006) ndo relatou para o

PSA40 a ocorréncia deste fenOmeno.

Embora os PSA possuam formato quase que perfeitamente esférico o que
diminui a superficie de contato e deveria, com isto, melhorar o fluxo, suas pequenas
dimensdes e sua natureza amorfa e porosa proporcionam uma zona de contato elevada.
Tal dado ¢ corroborado pela a andlise da area superficial especifica.
Conseqiientemente, esses pds tendem a ser muito coesivos € os problemas de fluxo
surgem com maior probabilidade. Assim como a inferéncia realizada com relacdo aos
FH, IC e ID quanto ao fluxo, os resultados obtidos pelo angulo de repouso devem ser
avaliados com prudéncia, haja vista ser uma técnica indireta e, por vezes, pouco

reprodutivel.

Apods as avaliagdes das caracteristicas estruturais dos PSA, foi estudada a
metodologia analitica, tendo em vista a ocorréncia de fendmenos de escurecimento na
fase exploratoria de compressdo. Durante os estudos da etiologia do escurecimento
observado na coloragdo, ambos os PSA foram submetidos ao processo de extracao de
flavonoides com o método proposto por Teixeira (1996). Para garantir a extragdo total
dos flavonodides se repetiu o processo com a mesma amostra. A andlise por CLAE
mostrou ainda a presenca de alta concentracdo de flavonodides. Realizaram-se outras
trés extracdes do residuo, sendo que a ultima ainda apresentava concentragdes

detectaveis dos flavonoides, embora baixas.

Visando dissolver completamente os PSA40 e PSA80, foram testados os

solventes: agua, metanol, metanol a 50 %, éter etilico, etanol a 96 %, etanol 90 % e,
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por fim, as misturas extrativas dos quais os mesmos sdo oriundos, solucio
hidroetandlica a 40 e a 80 % (v/v). As concentragdes empregadas foram de 1 mg/ml
até 10 mg/ml. A avaliacdo da efetividade da dissolugdo foi qualitativa por meio da
observagao visual de precipitados e sua coloragdo, realizada apds centrifugagao das
solugdes. Apenas as solugdes hidroalcoolicas a 40, 80 e 90 % apresentaram residuos
solidos bege-branco, devido provavelmente ao dioxido de silicio coloidal, o emprego
dos demais solventes resultou na presenca de precipitados amarelos ou marrons,

possiveis indicativos da presenga de flavonoides.

Dada a boa dissolug¢do nas solugdes etanolicas a 80 ¢ a 90 % do PSA80 e a
melhor dispersao do PSA40 nas solugdes etandlicas a 40 e a 80 %, embora ainda
insatisfatoria, testaram-se também solugdes hidroetandlicas com concentragdes
intermediarias. As solugdes etandlicas a 60 e a 85 % foram eleitas, respectivamente,
para a dissolucdo do PSA40 e do PSA80. Apos centrifugacdo, as mesmas
apresentaram precipitado branco, provavelmente devido ao adjuvante de secagem,

muito embora, a hipotese de presenca de polissacarideos ndo deva ser desprezada.
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Figura 2.5.6. Relagdo entre concentragdes dos PSA40 e PSA80 e as respostas do
cromatdgrafo a liquido de alta eficiéncia para os flavonoides marcadores.

B = quercetina PSA80; O = quercetina PSA40; ® = luteolina PSA80; O = luteolina
PSA40; A= 3-O-metilquercetina PSA80; A = 3-O-metilquercetina PSA40.

Para garantir a total dissolucdo dos PSA e prever o ponto de saturagdo da

solucao hidroalcoolica se realizou uma curva com oito concentragoes. Os resultados do
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método analitico utilizado (CLAE) mostraram influencia das solucdes dispersantes
(etanol a 60 e a 80 %) sobre o tempo de retencdo cromatografico, sendo necessaria,
apds a dissolugdo, a diluicdo com metanol:acido fosforico a 0,1 % (1:1, v/v) na
preparacao da solugdo a ser injetada no cromatografo. A figura 2.5.6 ilustra a relagdo
entre as variaveis, area dos flavondides (corrigida pelo fator de dilui¢do) e

concentragdo de PSA.

Observa-se na figura 2.5.6 que hé pontos de inflexdo nas curvas que evidenciam
a ndo linearidade, principalmente, a partir da concentracdo 10 mg/ml dos PSA. Tal fato
¢ corroborado pela observacao visual do precipitado, que, a partir desta concentragao,
se apresenta amarelado. Realizou-se a regressdo linear se empregando a faixa de 1 —
10 mg/ml (6 pontos), com excecdo da quercetina do PSA40, cujo Gltimo ponto foi

excluido.

O coeficiente de determinacdo foi superior a 0,999 para todas as curvas dos
flavonoides se excetuando a luteolina (PSA80) que apresentou 0,998 (tabela 2.5.8).
Tal fato garante que nesta faixa de trabalho ndo deve ocorrer fenomeno de saturagdo
dos flavonoides no meio. Embora ndo se tenha observado desvio da linearidade,
heterocedasticidade, auséncia de aderéncia a normalidade dos residuos ou presenca de
outlier, a matriz parece ser um interferente, pois acarreta erro sistematico para a

quercetina (ambos os extratos secos) e para a luteolina (PSA40).

Tabela 2.5.8. Resultados sumarizados das regressoes dos marcadores flavonoidicos
dos PSA40 e PSASO.

Parametro Intervalo do intercepto Inclinagio 2 Faixa
Flavonoide (95% inf; 95% sup.) (mg/ml)
Quercetina PSA40 14395,08 ; 359980,3 8118294 0,9994 1-7.5
Quercetina PSA80 182542,2 ; 564446,5 1589063 0,9997  1-10
Luteolina PSA40 51043,19; 119661,7  426675,1 0,9999  1-10
Luteolina PSA80 -49352,7 ; 131543,3  250153,7 0,9981  1-10

3-O-metilquercetina PSA40 -319747 ; 485142,2 2115316 0,9994 1-10
3-O-metilquercetina PSA80  -8453,48 ; 3636974 1434362 09997 1-10

r2 = coeficiente de determinagao.

Mesmo sendo garantida a nao saturagdo das solugdes etandlicas, fez-se

necessario saber a diferenca entre os modos de preparo. Para obter a comparagao se

45



preparou, com trés repeticdes, amostras seguindo o método de Teixeira (1996) para os
PSA40 ¢ PSAS80, avaliando-se com procedimento por CLAE recentemente validado

descrito no manuscrito de artigo contido no item 9.8 do capitulo 8.

Primeiramente, cabe ressaltar a adequacdo do novo método de CLAE para
ambas os modos de preparo dos PSA40 e PSAS80 (figuras 2.5.7 e 2.5.8). Paralelamente
ao desenvolvimento do método baseado nas solugdes extrativas (Capitulo 9) se levou
em consideracdo também o perfil apresentado pelos PSA no ajuste do método.
Observa-se por meio dos perfis cromatograficos que a extragdo proposta por Teixeira
(1996) foi mais seletiva para os flavondides, muito embora ambas tenham mostrado

grande semelhanga qualitativa.
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Figura 2.5.7. Cromatogramas dos PSA40 (a) e PSA80 (b) extraidos por extragdao
seletiva com acetato de etila.
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Figura 2.5.8. Cromatogramas dos PSA40 (a) e PSA80 (b) extraidos por dissolu¢do
com solu¢ao hidroalcéolica.
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A despeito da semelhanca dos perfis cromatograficos, a quantificacdo aponta
para um aumento substancial na concentragdo de flavondides no novo modo de

preparo. Tal fato evidencia a menor capacidade de recuperagdo dos flavondides do
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método de extracdo por acetato de etila quando comparada ao método baseado na
dissolugdo do extrato seco com solugdo hidroalcodlica (tabela 2.5.9). A 3-O-
metilquercetina foi quantificada por meio da curva analitica da luteolina resultando na

concentracao aparente.

A bichalcona para o PSA80 e o pico anterior ao da quercetina para o PSA40
apresentaram, respectivamente; 65,96 % e 66,61 % de recuperacdo, quando
comparados o modo de preparo por extragdo e por dissolucdo. Novamente, esses

resultados vém reafirmar a superioridade deste ultimo.

Tabela 2.5.9. Avaliagdo comparativa entre os resultados das concentracdes dos
flavonodides quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina nos PSA40 e PSA80 nos dois
modos de preparo da amostra.

Flavonoide = Quercetina Luteolina 3-O-metilquercetina
(ng/mg) (ng/mg) (ng/mg)

Amostra média (dpr %) média (dpr %) média (dpr %)
PSA40 dissolugao 13,60 (1,47) 7,46 (1,42) 36,05 (0.93)
PSA40 extragdo* 9,37 (2,80) 5,00 (1,33) 27,09 (1.68)
PSAS8O0 dissolucao 27,43 (0,51) 4,39 (0,85) 25,70 (0,85)
PSAS80 extracao* 19,60 (1,26) 3,10 (2,13) 19,72 (1.33)
Recuperacdo comparativa (%) (%) (%)
PSA40 extragao* 68,90 67,05 75,15
PSAR0 extracao* 71,47 70,72 76,73

* modo de preparo da amostra de PSA para CLAE baseado no método proposto por de Teixeira (1996).

O PSA80 mostrou resultados semelhantes aos obtidos por Holzschuh (2008)
com o modo de preparo por extracao. As concentragdes encontradas foram de 18,46;
2,8; 42,52 pug/mg para, respectivamente, a quercetina, luteolina e a 3-O-
metilquercetina no PSA80. A grande diferenca entre os trabalhos para a concentragao
de 3-O-metilquercetina se deve a obtenc¢do da concentragdo real por Holzschuh (2008)
visto que quantificou a partir da curva padrdo deste flavonoide isolado e purificado.
Quando se emprega a curva da luteolina para obter a concentracdo aparente da 3-O-

metilquercetina se obtém valor de 15,36 pg/mg, equiparavel ao obtido.

O PSA40 nao pode ser comparado com os dados obtidos por Petrovick (2006)
devido a elevada divergéncia de ambos, atribuidas, em parte, a forma de expressao dos

resultados e a curvas analiticas diferentes.
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Deste modo, ndo se pode avaliar o efeito do armazenamento na concentragao
dos componentes flavonoidicos. A comparacdo dos resultados obtidos com os
trabalhos precedentes (produtores dos extratos seco) foi impossibilitada devido a
possibilidade de nao se ter extraido completamente os flavondides o que pode causar

um sério viés a analise.

De qualquer forma o perfil cromatografico pode ser comparado
qualitativamente e ndo se observou aparecimento de outros sinais tanto com o método
cromatografico antigo quanto com o novo. O ultimo pico atribuido em ambos os
extratos secos a bichalcona (4,2°,4°,2" -tetraidréxi-6’,6""’-dimetoxi-4’-0-4""’-
bichalcona), entretanto, demonstrou patente diminui¢do, corroborando com os dados

de estabilidade (HOLZSCHUH, 2008).

A incapacidade de extrair totalmente os flavondides pode explicar, pelo menos
parcialmente, o elevado aumento da quercetina durante o teste de estresse para os PSA
(HOLZSCHUH, 2008). O maior percentual de concentracdo apresentado pela
pesquisadora no teste de estresse para o PSA80 foi de 142,3 % apods 2 dias. Este
coincide com o valor de 139,9 % obtido no presente trabalho para o percentual de

aumento proporcionado pelo modo de preparo de dissolucao.

A elevada temperatura pode favorecer uma dessor¢do deste flavonoide de
estruturas poliméricas (ex. polissacarideos) ou /e com elevada éarea superficial (didéxido
de silicio coloidal). A explicagdo para o aumento de quercetina no ensaio de
estabilidade de Holzschuh (2008) pode residir no efeito da temperatura sob a estrutura
dos adsorventes que, por sua vez, resulta na diminui¢do da interacdo fisica dos
mesmos com o flavondide, tornando-o disponivel para a extragcdo com acetato de etila.
Entretanto a presenca de heterosideos de quercetina, embora ainda ndo tenha sido

adequadamente comprovada, nao pode ser totalmente descartada.

O desvio padrao das determinagdes dos PSA ratifica a boa repetibilidade do
modo de preparo por dissolugdo para a avaliagdo quantitativa pelo método

cromatografico utilizado.
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2.6 CONCLUSOES

e Os produtos secos por aspersao utilizados no presente estudo demonstraram
propriedades tecnologicas deficientes, advindos de suas pequenas dimensoes e
elevada area superficial especifica, necessitando outras etapas de
processamento a fim de serem empregados na produgao de comprimidos.

e A despeito das diferengas inerentes as solugdes extrativas originarias, tais como
densidade e pH aparente, os PSA apresentaram similares caracteristicas quanto
a distribuicdo granulométrica, area superficial especifica, estabilidade de
empacotamento e propriedades reoldgicas.

e A metodologia desenvolvida por CLAE se mostrou adequada para a
quantificacdo dos compostos flavonoidicos marcadores. No preparo das
amostras para o CLAE, no entanto, o processo extrativo demonstrou nao
recuperar completamente os marcadores, necessitando, desta forma, o
desenvolvimento de um método de preparo alternativo. Este ultimo, por sua
vez, recuperou completamente os flavondides dentro de uma ampla faixa de

concentragao.
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3 CAPITULO 2: PRODUCAO E CARACTERIZACAO DOS BRIQUETES
3.1 RELEVANCIA DO TEMA

Na granulagdo por via seca, as particulas pulvéreas primarias sdo agregadas sob
pressdo, por meio da compactagdio em rolos ou em maquina de comprimir
(SUMMERS e AULTON, 2005). Quando comparada a maquina de comprimir, a
compactacdo em rolos tem apresentado maiores vantagens oriundas da sua maior
produtividade, maior economia, menor chance de contaminagdo cruzada, maior
controle sobre os parametros operacionais (ex. dwell time) e necessidade de minima
lubrificacdo (KLEINEBUDDE, 2004; MILLER, 1997). No entanto, maquinas de

comprimir sdo de mais facil manejo e maior robustez processual (SOARES, 2002).

Independente do modo de compactacao empregado, a dupla exposicao a pressao
(compactagdo na obtencdo dos granulados e na compressiao dos mesmos) acarreta
diminuicao das caracteristicas compressionais dos seus constituintes, notadamente,
redu¢do da comprimibilidade (HERTING e KLEINEBUDDE, 2008). Além disso,
muitas vezes, pressdOes excessivas sdo obtidas para aumentar a coesdo de certos

materiais e resultam em prolongamento do tempo de dissolu¢dao (VILA JATO, 2001).

Apesar dessas inerentes desvantagens, o emprego da granulacio por via seca se
justifica para substancias instaveis a agua, higroscopicas, termossensiveis (devido ao
tempo de secagem) ou excessivamente soluveis nos liquidos de
molhagem/umidificacdo, proprios da granulagao por via umida (PRISTA, 2003; VILA
JATO, 2001). Os extratos secos de origem vegetal, comumente, apresentam uma ou
mais destas caracteristicas. Outrossim, face a baixa densidade e a presenca de
problemas reoldgicos nos produtos secos por aspersao advindos de solugdes extrativas
vegetais, diversos pesquisadores vém empregando a granulacdo por via seca
objetivando contornar estes obstaculos (COUTO, 2000; SOARES e col., 2005; DE
SOUZA, 2004; SPANIOL, 2007; PETROVICK, 2006).

Mesmo nao havendo a mesma exigéncia de uma formulagao para a produgao de
comprimidos, o complexo farmacéutico deve possuir boas propriedades reologicas e

compressionais para a formacdo dos briquetes com adequada uniformidade. Desta



maneira, o emprego de adjuvantes tecnoldgicos, tais como lubrificantes (antiaderente e

deslizante) e aglutinantes secos, comumente, se faz necessario (VILA JATO, 2001).

A formacgdo de compactos por maquina de comprimir, no entanto, devido a
similaridade em relagdo a producdo de comprimidos possibilita antever propriedades
compressionais do complexo farmacéutico por meio da caracterizacdo dos lingotes

gerados.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Produzir e caracterizar tecnologicamente briquetes de produtos secos obtidos a
partir das solucdes extrativas hidroalcodlicas a 40 % e 80 % das inflorescéncias

de Achyrocline satureioides, visando a obteng¢ao de comprimidos.

3.3 REVISAO DO TEMA

As caracteristicas dos compactos sdo essenciais tanto para o processo quando
para os granulados resultantes. Estes devem possuir elevada resisténcia mecanica,
distribuida homogeneamente em sua estrutura, a fim de gerar a menor quantidade de
finos possivel. A forga empregada na compactagdo conduz a densificagdo por
deformacgdes plasticas, isotropicas ou anisotropicas, bem como fragmentativas que
aumentam a zona de contato interparticular e favorecem as atra¢des por forgas de van
der Waals pela redugdo das distdncias. Embora as ligacdes intermoleculares sejam as
maiores responsaveis pela resisténcia dos compactos, outros participes sao as pontes
solidas, o interchaveamento estrutural e o entrelagamento de estruturas filiformes. As
pontes solidas podem ser formadas pela cristalizagdo ou por fusdo decorrente da
formacdo de deformacdes pléasticas e atritos que geram focos pontuais de alta
temperatura em materiais com baixa condutividade térmica (NYSTROM e col., 1993;

COUTO e col., 2000).

Petrovick (2006) empregou duas formula¢des de produto seco por aspersao de
Achyrocline satureioides a partir de solugdo extrativa hidroalcodlica a 40 % (PSA40)
para a obtencdo de compactos. A formulag¢do, baseada no trabalho de De Souza

(2004), era constituida por 99 % de PSA40 e 1 % (m/m) de estearato de magnésio,
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resultou em compactos com indicios de elevada higroscopicidade, deformagao plastica
andmala durante a mensuracao da dureza, ocasionando altos valores, e elevado tempo
de desintegracdo (acima de 30 min). Outra formulagdo, que teve como base a
formulacdo de Couto (2000), continha 69,2 % de PSA40; 27,6 % celulose
microcristalina; 2,2 % dioxido de silicio coloidal e 1 % (m/m) de estearato de
magnésio. Esta ultima demonstrou boas caracteristicas mecanicas e baixo tempo de

desintegracao (inferior a 6 min) sendo escolhida para a granulagao.

As melhores caracteristicas da formula¢do de Couto se devem, em especial, a
presenca de celulose microcristalina, que concede boas caracteristicas compressionais
a formulacdo, desintegrantes (ao ser empregada acima de 20 %, m/m) e alto potencial

de diluigdo (BOLHUIS e CHOWHAN, 1996; PETROVICK, 2006).

O baixo tempo de desintegracdo apresentado pelos briquetes da formulacao
eleita por Petrovick, ainda assim ndo garantem a desintegracdo e cedéncia dos ativos
dos comprimidos finais provenientes dos granulados desses briquetes. A fim de
aumentar a velocidade de desintegragdao dos comprimidos finais e, por conseguinte a
dissolugdo das agliconas flavonoidica, uma das alternativas possiveis ¢ o emprego de

desintegrante na formulagdo dos briquetes.

3.4 PARTE EXPERIMENTAL

3.4.1 Materiais

O PSA40 e o PSAS8O0 utilizados neste trabalho foram obtidos, respectivamente,
nos trabalhos de Petrovick (2006) e Holzschuh (2008). A celulose microcristalina
(Microcel® MC 101, Blanver, Cotia/Brasil, lote 221/05)", diéxido de silicio coloidal
(Aerosil® 200, Evonik-Degussa, Frankfurt/Alemanha, lote ¢221111I), amidoglicolato
de sodio (Explosol®, Blanver, Cotia/Brasil, lote 19201/97)' e estearato de magnésio
(Acros Organics, New Jersey/USA, lote A0235781) foram os adjuvantes empregados

na constituicdo dos complexos farmacéuticos para produgdo de briquetes.

" O autor agradece a Colorcon do Brasil a doagdo dos adjuvantes.
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3.4.2 Equipamentos?, acessorios e correlatos

Aparelho de desintegracdo acoplado ao motor J. Engelsman modelo JEL — 70, de
acordo com a Farmacopéia (1988);

Camera fotografica digital Sony Cyber-Shot DSC W-50;

Destilador de 4gua modelo 2008, Labortechnik (Central de aguas/FAR/UFRGS)?;
Durometro Schleuninger 2E;

Durdmetro Nova Etica, 298-AT (CDTF/UFRGS);

Estufa DeLeo (LACER/UFRGS)?;

Friabildmetro Roche J. Engelsmann, de acordo com Farmacopéia (1988);

Maquina de comprimir alternativa Korsch EKO com pungdes circulares planos
facetados de 15 mm;

Microscépio Optico Jena,

Micrémetro digital Mitutoyo 0 —25 mm / 17;

Misturador tipo ciibico Erweka KM5 acoplado a motor multiuso Erweka AR 400;
Picnometro de hélio Quanta Chrome modelo MVP1 (LACER/UFRGS)?;
Software estatistico Minitab® versio 14;

Software livre para processamento e analise de imagens ImageJ 1.38x (National
Institute of Health, USA) disponivel em www.rsbweb.nih.gov/ij,

3.4.3 Métodos

3.4.3.1 Produgao dos compactos

Para a producdo de briquetes contendo alto teor de PSA40 e PSA80 se utilizou
a formulagdo que obteve as melhores caracteristicas tecnologicas de acordo com
Petrovick (2006), acrescida do desintegrante amidoglicolato de sodio. Este foi
escolhido pelo seu potente efeito no tempo de desintegracdo em baixas concentragdes
(entre 0,5 — 5 %), bem como pelo seu bom comportamento compressional e suas
caracteristicas extensamente conhecidas (SOARES e PETROVICK, 1999; VELASCO
e col., 1994; COUTO, 2005).

% O autor agradece a disponibilizagdo dos equipamentos.
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A formulag¢do foi constituida, ponderalmente, de 68,5 % de produto seco (PSA),
28,0 % de celulose microcristalina, 2,0 % de dioxido de silicio coloidal, 1,0 % de
estearato de magnésio e 0,5 % de amidoglicolato de s6dio. O PSA, o material de
enchimento/aglutinante  seco (celulose microcristalina) e o desintegrante
(amidoglicolato de s6dio) foram misturados, apds passagem em tamis de 106 um,
durante 15 minutos em misturador tipo cubico a 36 rpm. Posteriormente, adicionou-se
a mistura lubrificante (estearato de magnésio e didxido de silicio coloidal),

continuando-se a mistura por mais 5 minutos.

A fim de comparagdo com os dados de Petrovick (2006) e elucidagao da
influéncia do desintegrante na formulagdo, produziu-se lote experimental de briquetes
de PSA40 sem a presenca de amidoglicolato de sodio (BF40SA). O PSA40 ¢ a
celulose microcristalina tiveram suas concentracdes ponderais alteradas para,
respectivamente, 68,85 % e 28,15 %. Os procedimentos de mistura e de compressao,
bem como os ajustes da maquina alternativa foram semelhantes aos empreendidos na

obteng¢do dos briquetes de PSA40.

Os compactos foram obtidos por compressao direta em maquina de comprimir
excéntrica, equipada com alimentador e dotada de pungdes simples, circulares,
facetados de 15 mm de didmetro. Procurou-se obter compactos que nao apresentassem

expressivo aumento do seu escurecimento e com dureza superior a 50 N.
3.4.3.2 Caracterizagao dos compactos
3.4.3.2.1 Determinagdo da aparéncia e das dimensdes (THE UNITED, 2004)

Avaliaram-se aspectos visuais, tais como homogeneidade de coloracao e textura
da superficie. As coloragdes nas faces dos briquetes foram avaliadas por meio de
imagens fotograficas. Para tal, os briquetes foram centralizados dentro de uma caixa
cubica com luminosidade constante e controlada (lampadas de 15 W, Empalux), a fim
de manter as condi¢des experimentais invariaveis entre as fotografias (RUPPENTHAL
e col., 2007). A amostragem para cada formulag¢do foi de 3 briquetes que tiveram as

suas faces superior e inferior fotografadas com camera digital posicionada a 23 cm de
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distancia dos mesmos. As imagens obtidas foram diretamente avaliadas por programa
computacional, sendo as medidas de coloragao realizadas por meio do padrio de

coloracao RGB.

Com auxilio de paquimetro digital se mensurou a espessura ¢ o didmetro de 20

compactos 24 h ap6s a compressao.

3.4.3.2.2 Determinagdo do peso médio (FARMACOPEIA, 1988) e densidade aparente
(RITSCHEL e BAUER-BRANDL, 2002)

Realizou-se a pesagem individual, em balanga analitica de 35 compactos do
complexo farmacéutico PSA40 (BF40); e 20 compactos para o complexo farmacéutico
do PSA80 (BF80). A densidade aparente (p,,) foi calculada se utilizando a equagdo
3.1.

m

2.h(eq. 3.1)

pap =

Onde, m = peso médio dos compactos; » = raio (cm) da superficie e 4 = espessura (cm)

do compacto.

3.4.3.2.3 Determinacio da dureza (FARMACOPEIA, 1988) e da resisténcia a tensio
radial (FELL e NEWTON, 1970; MURAKAMI e col., 2001; ALDEBORN, 2005)

Mediu-se a resisténcia ao esmagamento radial de 20 compactos 24 horas apds a

compressao.

Com os dados provenientes da dureza, bem como das dimensdes dos mesmos,

obteve-se o valor de resisténcia a tensdo por meio da equacao 3.2,

2-F
w-d-h

(eq. 3.2)

O =

onde, F' ¢ a forca de esmagamento radial (Newton), e d e h, respectivamente, o

diametro (cm) e a espessura (cm) do compactos cilindrico de faces planas.
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3.4.3.2.4 Determinacdo da densidade real calculada (COUTO, 2005); densidade
relativa (RITSCHEL e BAUER-BRANDL, 2002) e porosidade (MURAKAMI e col.,
2001)

A densidade real calculada (p.4. g/cm?®) e a densidade relativa (D) foram

obtidas, respectivamente, empregando-se as equagoes 3.3 € 3.4,

pcalc = zpl 'ci (eq 33)5

D= ﬁ(eq. 3.4);
calc
nas quais, p;= densidade real de cada componente da formulacao; c¢; = propor¢ao dos

componentes dentro da formulagdo, p,, = densidade aparente

A porosidade foi calculada a partir da subtragdo de uma unidade pela média da

densidade relativa de 20 briquetes sendo expressa em porcentagem.

3.4.3.2.5 Determinacao do volume de recuperacao elastico dos compactos (LIONCO e

col., 2002; modificado)

Com o auxilio de paquimetro, realizou-se a medida da distdncia entre as
superficies das coroas de compressdo dos pungdes, posicionados na fase da
compressdao onde os pungdes possuem a menor distancia entre si, com a maquina de
comprimir desprovida de mesa e matriz. Para o calculo do volume da camara de
compressdao (mm?®) no momento de compressao (Vep) e do volume de recuperacao

(Vr), utilizaram-se as equacodes 3.5 e 3.6,

Vep=n-r,’ -(Ap +F,+F,,)(eq.3.5);

m

(Ve —Vep)-100
C

Vr= (eq. 3.6);

onde, 7, = raio da matriz (mm), 4 , - distincia minima entre as coroas dos pungdes no

momento da compressao (mm); F,.s = dimensao da faceta do pungdo superior; F,.; =
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dimensao da faceta do puncao inferior; Ve = volume do compacto (mm?) 24 h apds a

compressao.
3.4.3.2.6 Determinacio da friabilidade (FARMACOPEIA, 1988)

Com o auxilio do friabildmetro tipo Roche, a velocidade de 20 rpm, 10
compactos, livres de pds, foram submetidos a queda e ao atrito durante 5 min e, apds
retirada de possiveis particulas finas, obteve-se a friabilidade pelo calculo do

percentual de perda ponderal do material.
3.4.3.2.7 Avaliagdo do tempo de desintegragio (FARMACOPEIA, 1988)

O tempo de desintegragdao dos compactos foi realizado em 4agua, a 37 °C e o

resultado expresso em tempo pela média de 6 determinagdes.

Apenas os itens 3.4.3.2.1, 3.4.3.2.2, 3.4.3.2.3 e 3.4.3.2.7 foram avaliados nos
briquetes de BF40SA.

3.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Prista (2003), quando o compacto proveniente de compressoras
tem, como objetivo, a formagdo posterior, por desagregacdo, de granulados se da
preferéncia para pungdes com grande didmetro e produtos com alta resisténcia
mecanica. Desta maneira, para que fossem cumpridas essas recomendagdes se
utilizaram pungdes de 15 mm. Os compactos com maior didmetro € menor espessura
facilitam a fratura dos mesmos, bem como a dureza superior a 50 N limita a produgao

de finos no processo de granulagdo.

A despeito dessas recomendagdes, as forcas empregadas na compressdao foram
ajustadas para que ndo ocorresse o escurecimento dos briquetes, visto que o
mecanismo ainda ndo estava desvendado e poderia ter influéncia negativa tanto no
ponto de vista da terapfutica, quanto tecnologico, assim como, notadamente,

organoléptico.

A producdo dos briquetes foi realizada sob umidade ambiental controlada

durante a compressao dos complexos de PSA (48 — 56 % umidade).
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Os briquetes do PSA40 foram produzidos em dois lotes (dias diferentes) sob as
mesmas condi¢des da maquina de comprimir (posigdes do puncao superior = 4,5 mm;
puncdo inferior = 9 mm). A somatdria dos lotes resultou em 1,09 kg de briquetes. O
rendimento resultante foi de 92,46 %. A perda de aproximadamente 7,5 % deveu—se,
em parte, ao ajuste inicial da maquina, controle ao longo do processo do mesmo e o
baixo nivel do complexo farmacéutico de briquete (BF) no alimentador ao final do

Pprocesso.

Na compressdao do complexo farmacéutico do PSA80 (BF80), para que fosse
diminuida a variabilidade presente na produ¢do de dois lotes, produziu-se apenas um
lote. O rendimento resultante foi de 93,02 %, totalizando 1,02 kg de briquetes. Quanto
ao ajuste da maquina alternativa, foi necessdrio um maior abaixamento do pungdo
inferior (10 mm) quando comparado ao BF40 visto que o PSA80 possui menor
densidade. Para ajuste da resisténcia mecanica posicionou-se a penetracao do pungao

superior para cerca de 5 mm.

Durante a compressdo dos BF nao houve aderéncia a face dos puncdes e a
superficie interna da matriz, muito embora, ao final da compressao dos dois lotes de
BF40 se observou uma fina camada da formulagdo aderida a lateral do punc¢ao
superior. Esta ocorréncia ndo comprometeu a forma nem a textura dos briquetes. Os
eventos de laminagdo, percolacdo e escurecimento também ndo foram visualmente

observados.

Empregando a medida da coloragdo RGB por meio do software imagel a partir
de fotos tiradas dos compactos sob condi¢des controladas de luminosidade, pode se
avaliar quantitativamente esse aspecto, comumente, subjetivo. Dada a semelhanga
entre os histogramas de coloracdo RGB dos outros briquetes de BF40, bem como de

BF80, foi possivel com a figura 3.5.1 representa-los adequadamente.

Os dados mostraram grande similaridade entre as faces dos briquetes quanto a
coloragdo. Tal fato confirma a auséncia do fendmeno de percolacdo e/ou
escurecimento diferenciado entre as faces. Outrossim, os histogramas de coloragao

RGB nas trés coordenadas demonstraram distribuicdo da coloragdo unimodal e,
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relativamente, estreita o que denota homogeneidade da distribuicdo dos constituintes

do briquete e auséncia de incipiente escurecimento.

Count: 251548 Count: 253404

rMean: 151,43 rSD:12.07 rMode: 151 rMean: 191.03  rSD:11.63 ode: 150
ghMean: 117.60 gSD:13.34 ghlode: 114 a gMean: 11613  gSD: 1426 gMode: 112 | p
bMean: 45.45 hSD:11.48 bMode: 44 bMean: 46.65 h&D: 1276 hMode: 44

Figura 3.5.1. Face inferior (a) e face superior (b) de briquete de BF40 nas trés

coordenadas do padrao R (RED), G (GREEN) e B (BLUE).

Mesmo nao possuindo critérios de qualidade preconizados pela Farmacopéia
Brasileira caracterizaram-se os briquetes com os ensaios dirigidos para comprimidos,

cujos resultados encontram-se expressos nas tabelas 3.5.1 € 3.5.2.

Tabela 3.5.1. Comparacao das caracteristicas morfologicas e ponderais dos briquetes
PM = peso médio; H = espessura; D = diametro; Dap = densidade aparente.

Amostra  Briquetes de BF40 Briquetes de BF80  Briquete de BF40*

Ensaios Média + s (dpr %) Média + s (dpr %) Média + s (dpr %)
PM (mg) 608,54 £9,27 (1,52) 612,10+ 3,46 (0,56) 660° + 3,500 (0,53)
H (mm) 3,110°+ 0,016 (0,52) 3,408b + 0,007 (0,22) 3,546+ 0,008 (0,23)
D (mm) 15,02*+ 0,025 (0,17) 15,04b + 0,007 (0,05) 15,09°+ 0,026 (0,17)
Dap (g/cm?) 1,103 + 0,016 (1,49) 1,010b + 0,007 (0,71) 1,016

* Calculado a partir dos dados de Petrovick (2006). Médias seguidas de mesma letra, na mesma linha, ndo
diferem entre si pelo teste de Tukey (o = 0,05).

A titulo de comparagdao foram avaliados os dados provenientes dos briquetes
contendo PSA40 produzidos por Petrovick (2006), cuja formulagao e resultados

serviram de guia para o presente estudo. Além de outros ajustes realizados na maquina
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alternativa (posicionamento dos pungdes inferior e superior), a formulagdo deste

apresenta distingdo qualitativa visto nao possuir amidoglicolato de sodio.

Seguindo os critérios para comprimidos, realizou-se a determinacdo do peso
médio dos compactos. Devido a presenca de 2 lotes do BF40, 35 compactos foram
avaliados sendo a amostragem estratificada. Realizou-se uma amostragem aleatoria
simples de cada lote proporcional ao tamanho do mesmo. A amostragem do peso

médio para os briquetes de BF80 foi simples de 20 compactos.

Os briquetes de BF40 por se apresentarem dentro dos limites farmacopéicos
para peso médio (= 5 %), tiveram seus dois lotes reunidos em apenas um. Nota-se
claramente o menor coeficiente de variagdo do BF80, provavelmente, advindo da
presenca de apenas um lote. Os resultados da tabela 3.5.1 evidenciam que o peso

médio dos compactos de BF40 e BF80 ¢ estatisticamente igual.

A densidade aparente dos briquetes foi estatisticamente diferente devido
predominantemente a grande diferenca de espessura entre os comprimidos. Tal fato ¢
explicado parcialmente pela maior densidade real do PSA40 com relagdo ao PSASO.
Além disso, a diferenca de ajuste na maquina de comprimir influi fortemente nessa

caracteristica.

Tabela 3.5.2. Comparacgdo das caracteristicas tecnologicas dos briquetes. D= dureza;
RT=resisténcia a tensao; P= porosidade; VR= volume de recuperacao.

Amostra  Briquetes de BF40 Briquetes de BF80  Briquete de BF40*

Ensaios Média =+ s (dpr %) Média = s (dpr %) Média £ s (dpr %)
D (N) 65,81 + 8,34 (12,67) 88,87+7,23(8,13) 99,30+ 7,642 (7,70)
RT (N/mm?) ** 0,903+ 0,116 (12,82) 1,103°+ 0,091 (8,27) 1,180

P (%) 29,75+ 1,38 (4,70)  33,57°+ 0,47 (1,40) N.D.

VR (%) 44.89" + 0,21 (0,48)  50,94°+ 0,13 (0,26) N.D.

* Calculado a partir dos dados da dissertagdo de Petrovick (2006). Médias seguidas pela mesma letra, na linha,
nao diferem pelo teste ¢ de Student (o = 0,05) presumindo duas variancias diferentes. ** Test t de Student (o =
0,05) presumindo duas variancias iguais. N.D.= ndo determinado.

Os parametros da maquina de comprimir, para a obtencdo dos briquetes do
BF40 foram ajustados para resultar em dureza superior a 50 N e, preferencialmente
inferior a 80 N, visto que acima deste valor inicia visualmente o escurecimento da

porcao central, e, principalmente, das laterais dos compactos. O maior escurecimento
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ocorrido nas laterais denota a elevada for¢a de ejecdo presente na producdo de
briquetes com dureza superior a 80 N. A dureza média observada foi superior aos 50 N

e nenhum compacto saiu do intervalo previamente estipulado.

O desvio padrdo elevado se deve as caracteristicas reoldgicas deficientes que
podem provocar a variabilidade no peso que por sua vez se reflete amplificada na
dureza. A despeito do peso médio estar dentro dos limites preconizados pelo codigo
oficial, os complexos farmacéuticos possuem evidente necessidade de melhorias
tecnologicas quanto ao seu fluxo, haja vista a elevada sensibilidade da dureza com

relagdo ao peso médio, notadamente, no BF40 (tabelas 3.5.3, 3.5.4, ¢ 3.5.5).

Tabela 3.5.3. Andlise estatistica de correlagdo entre o peso e a dureza dos briquetes
obtidos da compressdo dos complexos farmacéuticos BF40 e BF80

Briquete X y r t n
BF 40 Peso (mg) Dureza (N) 0,8663 7,35 20
BF 80 Peso (mg) Dureza (N) 0,5568 2,84 20

X,y = pardmetros de avalia¢do; r = coeficiente de correlagdo; t= erro padrio de r; t* (GL)=¢ 005 (a-2) = 2,101

Tabela 3.5.4. Dados da andlise da variancia da regressao linear da relacao entre peso e
dureza dos briquetes do complexo farmacéutico BF40

Causa de Variagao gl SQ MQ F catculado p
regressao linear 1 992,90 992,90 54,14%* 7,89.107
residuo 18 330,10 18,34

Desvio da linearidade 17 328,10 19,30 9,65 0,249**
erro puro 2 2

total 19 1323,01

*significativo para a = 0,05; Fcritico = 4,41; **Sem evidéncia de desvio de linearidade (p > 0,1)

Tabela 3.5.5. Dados da andlise de regressdo linear da relacdo entre peso médio e
dureza dos briquetes do complexo farmacéutico BF40

Constante da reta Coeficiente £ s tealculado t0,05 (n-2) P*
Interseccio (a) 331,68 + 54,03 |-6,14 | 2,101 8,49.10°
Inclinagio (b) 0,6516 + 0,0885 7,36 2,101 7,9.107

*P: nivel minimo de significancia

A analise dos dados da tabela 3.5.3 demonstra existir forte correlagdo entre o
aumento do peso dos briquetes de BF40 e sua dureza, e correlagdo regular para os

briquetes de BF80 com relacdo a essas variaveis (CALLEGARI-JACQUES, 2003). A
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regressao aplicada aos compactos de BF40 demonstra que 75 % da variagao observada
na dureza ¢ explicada pela variacdo do peso dos compactos. Relagdo similar foi
encontrada por Couto (2005) que, para explicar a variabilidade da dureza dos briquetes
obtidos com elevada concentragdo de produto seco por aspersao de Phyllanthus niruri

L. em maquina alternativa, empregou a regressao linear

A inclinagdo da reta, por relacionar a dureza e o peso, ¢ um adequado indicador
da sensibilidade do produto em relagdo as variagdes do peso. Utilizando o desvio
padrao relativo de 5 %, limite farmacopéico de peso médio, para o valor médio de 610
mg obteve-se uma variacdo entre 579 e 640 mg para os briquetes de BF40.
Calculando-se pela equacao da reta, a amplitude de variacdo encontrada foi de 30,20
% relativa a dureza média, ou seja, seis vezes maior que a amplitude para o peso

médio.

De acordo com regressdo linear realizada na faixa de trabalho experimental
empregada, o desvio padrao relativo esperado para dureza dos briquetes de BF40 com
variacdo de 1,82 % na média do peso seria de 10,98 %. A pequena diferenca entre os
resultados poderia ser atribuida hd outras variaveis nao controladas (ex. tempo de

aplicacao da for¢a de compressao) e aos ajustes matematicos da regressao linear.

A grande distingao entre as durezas dos dois complexos farmacéuticos nao
reside no ajuste da maquina de comprimir, pois os briquetes de BF80 foram
produzidos para possuir a mesma resisténcia ao esmagamento radial dos briquetes de
BF40. Ao longo do processo de compressdo houve controle deste pardmetro de
qualidade e diversas mensuracdes da dureza dos compactos foram realizadas sem que

nenhuma amostra saisse dos limites estipulados.

A fim de que a medida da resisténcia ao esmagamento radial fosse mais
fidedigna as caracteristicas definitivas dos compactos, este teste foi realizado 24 horas
apods a produgdo dos mesmos. Tal fato se deve aos fendmenos de recuperagdo elastica
tardia que alteram as dimensdes do compacto e, por sua vez, podem modificar a
determinacdo da dureza. Nao obstante, a determinagdo apos 24 horas resultou

problematica visto que o padrio de fratura foi totalmente modificado.
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Figura 3.5.2. Comportamento do briquete do BF40 no momento em que o compacto
colapsa durante a avaliagdo da dureza por esmagamento radial

Semelhantemente fato ocorreu com Petrovick (2006), cuja formulagao com 99
% de PSA40 e 1% de estearato de magnésio resultou em briquetes que, na andlise de
dureza, apresentaram valores dureza proxima dos limites maximos do durometro. Este
fato se deveu ao comportamento andmalo do briquete que apresentava deformacao
plastica lateralmente, mostrando rupturas apenas centrais que nao acusavam no
durémetro o final da andlise. Na realizacao da dureza para que se obtenham legitimos
resultados, o compacto deve se romper ao longo do seu didmetro paralelamente a carga

de compressao, resultando em duas partes similares (ALDERBORN, 2005).

Igualmente, nos briquetes de BF80 do presente trabalho, ocorreu fenomeno
atipico ocorreu, ndo sendo possivel visualmente registrar o inicio da ruptura sem
acrescentar um elevado erro analitico. Desta forma, na tabela 3.5.2 (pag. 65) esta

apresentado o valor dado pelo durometro como ponto final.

Uma explicagdo plausivel para o fendomeno poderia estar ligada a elevada
higroscopicidade do BF80 que, ao longo do processo de compressdo (cerca de 10
horas), bem como durante o armazenamento (umidade 50 — 60 %), pode ter
ad/absorvido umidade. Sendo assim, interface entre as particulas constitutivas do
briquete pode ter sido alterada, modificando o seu padrdao de fratura. Outrossim, o
aumento de umidade no briquete pode ter elevado ainda mais as caracteristicas
plasticas intrinsecas da formulacdo. Outro fator que se deve ressaltar ¢ a baixa

sensibilidade do durdmetro Schleuninger em acusar o ponto final quanto comparado
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ao durometro Nova Etica. Este durOmetro, por sua vez, aponta o valor final de dureza

antes da ruptura central, ja no principio da deformagdo plastica.

Teste preliminar apontou flagrante aumento da dureza apds exposicdo a
ambiente com umidade relativa entre 5 a 10 % (gel de silica). Utilizou-se o BF80 que
havia restado da compressao anterior e procedeu-se a compressao com 0 mesmo ajuste
da maquina. Produziu-se 25 compactos com enchimento manual da camara de
compressao, dos quais 5 compactos aleatoriamente escolhidos ndo foram expostos ao
dessecante (Briquetes controle), 10 compactos foram submetidos a dessorcao até 0,62
% do seu peso médio (Briquetes 0,6 %) e os outros 10 compactos até 2,08 % do seu

peso médio (Briquetes 2,1 %). Os resultados estdo sumarizados na tabela 3.5.6.

Tabela 3.5.6. Estudo preliminar sobre a sensibilidade da dureza dos compactos BF80 a
umidade

Amostra Perda de. umidade (%) Pes.o médio Du.reza (N)
Meédia (dpr %) Meédia (dpr %)  Média (dpr %)
Briquetes controle -- 608,64" (2,3) 80,27 (4,9)
Briquetes 0,6 % 0,62 (16,0) 613,85%(1,9) 96,7* (11,6)
Briquetes 2,1 % 2,08 (7,6) 612,54 (2,0) 126,9° (12,0)

*médias seguidas de mesma letra nas colunas ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (o = 0,05).

A umidade demonstrou possuir forte influéncia sobre os briquetes, sendo que o
seu decréscimo resultou em aumento da dureza, especialmente, nos briquetes 2,1 %. A
despeito disso, observou-se diminuicdo da plasticidade durante a mensuracao da
dureza das formulagdes com umidade dessorvida.

Sabe-se que a forga necessaria para a ruptura dos compactos ¢ dependente das
dimensoes destes. Idealmente o teste devera permitir comparagdo entre os compactos
de diferentes tamanhos e geometrias. A resisténcia a tensdo pode ser empregada para
se obter a forca necessaria por unidade de area de fratura. Utilizaram-se os dados
obtidos da dureza, bem como as dimensdes dos compactos, a fim de obter,

inicialmente, resultados passiveis de comparagao entre os briquetes de BF40 e BFS80.

O emprego da resisténcia a tensdo ¢ mais bem descrito pela equacgado 3.2 quando
o compacto sofre uma unica fragmentacdo linear ao longo do didmetro (DAVIES e

NEWTON, 1996). Embora nao descreva exatamente uma unica linha de fratura (nas
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laterais ha formacdo de pequenas fraturas, assim como deformagdo plastica), por
aproximacao se pode utilizar esta equacao para os briquetes do BF40 (figura 3.5.1). Os
resultados obtidos para o briquete do BF80, apesar de negligenciar algumas condi¢des

foram também expostos na tabela 3.5.2.

A resisténcia a tensdo, embora tenha aproximado os resultados entre os
briquetes, devido a maior espessura dos briquetes de BF80, continuou repercutindo os

problemas previamente mencionados na mensuragao da dureza.

Na auséncia de instrumentalizacdo da maquina de comprimir (ex. transdutores
de deslocamento), a andlise de recuperagao elastica ¢ uma interessante alternativa para
se obter informagdes sobre a deformagao elastica da formulagdo (SPANIOL e col.,
2009). A inclusao das facetas dos pungdes no célculo do volume de recuperacao torna-
o mais fidedigno quando comparado a equagdo proposta por Liongo e colaboradores

(2002).

O volume de recuperacao elastica foi de 44,89 % e 50,94 %, respectivamente,
para os briquetes de BF40 e BF80. Embora o complexo farmacéutico de ambos os
extratos tenham apresentado elevada recuperacdo elastica, o compacto se manteve
coeso (sem laminacdo) o que demonstra formacdo de ligagdes estdveis durante a

compressao.

A expansdo radial se mostrou claramente inferior a expansdo axial o que se
deve as proprias caracteristicas inerentes da compressao por maquina alternativa, visto
que mesmo antes da ejecdo do compacto estes tém possibilidade de expandir

axialmente.

Os dados provenientes da porosidade botam em xeque os resultados
provenientes da recuperacdo eldstica explicitada na tabela 3.5.2. A porosidade dos
comprimidos foi claramente inferior a recuperacdo eldstica, o que denota erro
analitico. A densidade real, empregada para obter a porosidade, foi sobrepujada pela

densidade presente do BF40 ¢ BF80 no volume minimo da camara.
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A presenca de poros internos, com consequente retengdo de gases e vapores,
pode ocasionar imprecisdes € variagcdes nos resultados da picnometria por hélio. No
entanto, os resultados foram feitos com repeti¢ao e replicacao e se tomou cuidado com
o preparo da amostra (PARONEN e ILKKA, 1996). Verificou-se por microscopia
optica a auséncia de clarividentes indicios de modificagdo das particulas dos PSA40 e
PSASO0, apos a etapa prévia de dessecagdo em estufa para a analise em picndmetro de

hélio.

Outra possibilidade, ainda que remota, seria da mudanca na densidade particular
durante a compressdao. Do ponto de vista teorico, uma deformacdo elastica pode
ocorrer acarretando uma mudanga reversivel na densidade, assim como alteracdes na
cristalinidade. No entanto, mudancas eléasticas sdo provavelmente raras e dificeis de
demonstrar. Outrossim, os produtos compactados apresentam na formulagao
substancias preponderantemente amorfas com deformacao, principalmente, plastica e
foram obtidos com forcas de compressdo relativamente pequenas (PARONEN e

ILKKA, 1996; PATEL e col., 2006).

A possibilidade mais provavel, indubitavelmente, reside na imprecisa
mensuragdo da distdncia minima entre os pungdes. A distdncia por ser, por vezes,
muito pequena pode provocar erro de paralaxe que compromete o experimento. Uma
melhor ferramenta para encontrar o volume minimo da cdmara de compressao deve ser
obtida para que se possam obter dados com maior exatidao da recuperagao elastica dos

compactos.

A capacidade de resistir a abrasdo e a queda foi avaliada nos compactos. A
aplicagdo do teste de friabilidade visa detectar também fenomenos de laminacao ou/e
capeamento incipientes (ALDERBORN, 2005), e assim pode servir para vislumbrar as
caracteristicas que os granulados provenientes destes briquetes irdo conceder aos
comprimidos finais. A friabilidade apresentou valores de 0,21 % e 0,29 %,
respectivamente, para os briquetes de BF40 e BF80. Os compactos, que apresentaram

baixa friabilidade, ndo apresentaram quaisquer indicios de laminacao ou fratura.
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As boas caracteristicas tanto da dureza quanto da friabilidade podem ser
fundamentais para garantia de producao de poucos finos e do alto rendimento durante

o processo desagregacdo de briquetes na formagao dos granulados.

O teste de desintegracao também foi realizado visto estar presente nos codigos
oficiais para caracterizagdo dos comprimidos. Esta etapa inicial ¢ essencial dentro da
dissolugdo de comprimidos de liberacdo imediata, embora ndo seja garantia de
cedéncia. Problemas de desintegracdo nos compactos podem ser transferidos para os
produtos finais, por tanto, ¢ importante o acompanhamento destas caracteristicas ao
longo do processo. Utilizou-se meio aquoso para melhor comparagdo com os dados

obtidos em outros trabalhos.

Os resultados (tabela 3.5.7) foram inferiores aos maximos preconizados pelo
codigo oficial para comprimidos, ndo apresentando, nenhum compacto, tempo de
desintegracdo superior a 13 minutos. A despeito de provir de extrato com maior
graduagdo alcoodlica, o compacto de BF80 apresentou a desintegracdo mais rapida, em
parte, devido a maior acessibilidade do desintegrante ao meio aquoso advindo da sua

maior porosidade.

Tabela 3.5.7. Resultados do teste do tempo de desintegracao (TD)

Briquetes Briquetes de BF40 Briquetes de BF80 Briquete de BF40*
Média + s (dpr %) Média + s (dpr %) Média + s (dpr %)

TD (min) 11,38 +0,67(5,93)  1,98°+0,27 (13,65) 5,79+ 1,71 (29,56)

* Dados de Petrovick (2006). Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (o=
0,05).

O tempo de desintegracdo para o briquete de BF40 surpreendeu visto que a
maior diferenca entre as formulacdes do presente trabalho e de Petrovick (2006) foi a
adicao de 0,5 % de amidoglicolato (superdesintegrante) nesta primeira. A suposi¢ao
inicial era de acontecer um decréscimo no tempo desintegragdo. O tempo de
desintegracdo na formulag¢do no presente trabalho duplicou quando comparado ao da
formulagdo de Petrovick. Digno de nota ¢ que os briquetes obtidos por aquele
pesquisador apresentaram valor de resisténcia a tensdo radial superior ao obtido no

presente trabalho.
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Tal fendmeno pode ser explicado parcialmente por mudancas advindas dos
adjuvantes, tais como a origem da celulose microcristalina e do estearato de magnésio,
e um possivel aumento da cristalinidade do PSA40. O adequado armazenamento do
PSA40, quanto a umidade e temperatura, diminui a chance de ultrapassar a

temperatura de transicao vitrea. Dessa forma, a ultima hipotese foi descartada.

O estearato de magnésio ja possui abundante descricido da variabilidade
apresentada entre produtores e inclusive em lotes diferentes, podendo estar envolvido
nesse perfil inesperado da desintegracdo. Essa variabilidade provém das principais
propriedades fisico-quimicas do lubrificante tal como razdo palmitato/estearato,
cristalinidade, composicao de fase, conteudo de dgua e area superficial (BARRA e
SOMMA, 1996; ANDRES e col., 2001). Apesar de todos esses estudos, uma
correlagdo entre essas caracteristicas € o seu poder lubrificante assim como sua
hidrofobicidade nao ¢ facil de ser obtida devido aos multiplos fatores envolvidos

(VEEN e col., 2005).

A celulose microcristalina possui, entre outras caracteristicas, acao
desintegrante e baixo grau de fragmentagdo o que a torna muito susceptivel ao efeito
de deletério de lubrificantes. Igualmente ao apresentado pelo estearato de magnésio, a
variabilidade de produtos de celulose microcristalina j4 foi demonstrada em diversos
trabalhos e, teoricamente, pode afetar a sua acdo desintegrante devido a diferenca de
grau de polimerizacdo e cristalinidade decorrentes do seu processo produtivo

(LANDIN e col., 1993; WU e col., 2001).

Supondo que estas mudangas tenham afetado a desintegracdo dos briquetes
seria de grande interesse avaliar os briquetes provenientes de complexo farmacéutico
sem amidoglicolato para poder constatar qual a influéncia deste adjuvante nessa

caracteristica.

Utilizou-se de similar ajuste da méquina de comprimir em relagdo as condig¢des
empregadas para o BF40. Aproximadamente 300 g de complexo farmacéutico de
PSA40 sem amidoglicolato (BF40SA) foram comprimidos. A tabela 3.5.8 mostra os

resultados da caracterizagdo dos briquetes de BF40SA.
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Tabela 3.5.8. Resultados da caracterizagdo dos briquetes do complexo farmacéutico
BF40SA. PM = peso médio; Da = densidade aparente; D = dureza; RT = resisténcia a
tensdao; TD = tempo de desintegracao.

PM (mg) Da (g/cm?) D (N) RT (kN/cm?) TD (min)
Média + s Média £ s Média + s Média + s Média £ s
(dpr %) (dpr %) (dpr %) (dpr %) (dpr %)

615,26 +£4,55 1,18 0,01 68,85+2,21  0,9419+0,031 16,42+ 0,98

(0,74) (0,91) (3,22) (3,25) (5,97)

Apoés a analise de teste F para varidncia, utilizou-se o teste ¢ de Student (o =

0,05) presumindo variancias diferentes para as amostras. Com exce¢do do tempo de

desintegracdo, o restante das caracteristicas dos briquetes foi estatisticamente

semelhante entre os briquetes de BF40 com e sem amidoglicolato. Com esses

resultados fica explicitada a importancia e funcionalidade do desintegrante nesta

formulacao. Além disso, tal fato evidencia a importancia do estudo pormenorizado dos

adjuvantes (variacao entre fabricantes e entre lotes) prévio a qualquer formulacao.

3.6 CONCLUSOES

Os compactos produzidos a partir de BF40 e BF80 nao demonstraram patentes
sinais de escurecimento, percolacdo e laminagdo, apesar disso, um incipiente
indicio de aderéncia ao final do processo de compressdo foi observado.

Outrossim, apresentaram uniformidade de peso médio.

Os briquetes de BF40 e de BF80 foram caracterizados tecnologicamente e
apresentaram resisténcia a abrasdo e ao esmagamento radial sem, contudo,
apresentarem longo tempo de desintegracdo. A porosidade e o volume de

recuperacao indicaram resultados contraditorios.

A diferenca entre os briquetes de BF40 ¢ BF80 pode ser atribuida, mormente,

aos produtos secos por aspersao distintos.

Os briquetes de BF80 apresentaram comportamento plastico durante a
mensuragdo da resisténcia ao esmagamento radial, bem como alta sensibilidade

deste parametro frente a variagao do peso médio e da umidade.
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e A presenca do desintegrante mostrou ter importancia na desintegragdo dos

briquetes de BF40.
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4 CAPITULO 3: GRANULAGAO POR VIA SECA POR DESAGREGAGAO E
CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS RESULTANTES

4.1 RELEVANCIA DO TEMA

O emprego do processo de granulagdo tem como objetivo transformar particulas
de poés cristalinos ou amorfos em agregados solidos de resisténcia e porosidade
variadas (COUTO e col., 2000). Dependendo do uso pretendido, os granulos variam de
tamanho entre 0,2 ¢ 4 mm, muito embora, mormente sejam utilizados como produtos
intermediarios na obtengdo de outras formas farmacéuticas de dose unitarizada

(SUMMERS e AULTON, 2005).

Apesar da maior demanda de tempo e de recursos devida ao acréscimo de
etapas de processamento, a compressdo de granulados apresenta uma série de
vantagens sobre a compressdo direta. A granulagdo melhora as propriedades
reoldgicas, previne segregacdo dos constituintes de misturas pulvéreas, reduz a
higroscopicidade, pode incrementar a densidade, o que, por sua vez, facilita o
armazenamento, minimiza o risco de contaminacdo cruzada e efeitos toxicoldgicos
advindos de dispersdo aérea de pos, aumenta a estabilidade de empacotamento e
melhora as caracteristicas de compactacao (IVESON, 2001; COUTO e col., 2000;
VILA JATO, 2001; SUMMERS e AULTON, 2005). Diante deste aprimoramento nas
caracteristicas tecnoldgicas auferidas pela granulacdo, se justifica o emprego desse
processo de aglomeracdo em extratos secos por aspersio de extratos vegetais. A
granulagdo por via umida quando comparada a via seca, apresenta desvantagens
devida a exposicao de constituintes sensiveis a umidade e ao calor, o que € o caso,

muitas vezes, de extratos secos de origem vegetal.

Apoés a granulagdo por via seca, a caracterizacdo dos granulados ¢ essencial
visto que permite antever problemas durante as etapas de mistura e compressao, bem

como perscrutar sobre as caracteristicas dos comprimidos finais.



4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o processo de granulacdo por via seca por desagregacdo de briquetes
constituidos de complexos farmacéuticos contendo extratos secos por aspersao
das sumidades floridas de Achyrocline satureioides, oriundos de solugdes

extrativas de diferentes composigoes.

e Verificar a influéncia do processo sobre as caracteristicas dos granulados

obtidos e sua adequabilidade almejando obter, posteriormente, comprimidos.
4.3 REVISAO DO TEMA

Posterior a produgdo dos briquetes na granulagao por via seca, foco do presente
capitulo, realiza-se a desagregacdo dos mesmos empregando para tal granuladores
rotativos, oscilatorios, moinhos ou tamisadores-granuladores (VOIGT, 2005). A
selecdo das faixas granulométricas permite estreitar a dispersao entre as dimensdes dos
granulos e reduzir a variabilidade atribuivel a este fator. O rendimento da granulagao
na faixa de interesse €, naturalmente, dependente das caracteristicas do briquete, assim

como do processo de desagregacao eleito para a formagao dos granulados.

Os granulados obtidos por esse processo apresentam morfologia e superficie
irregulares devido as fraturas causadas por contusdes, choques ou cortes, assim como
maior densidade quando comparados aos granulados obtidos por via umida. A sua
menor porosidade se deve ao emprego de forca compressional como agente efetor, e
resulta em granulados com alta resisténcia mecanica (COUTO e col., 2000; COUTO,

2005).

Os parcos estudos sobre granulacdo por via seca de produtos secos por spray
drying de extratos vegetais atestam a melhoria das propriedades tecnologicas, de modo

geral, em relagdo ao material pulvéreo original.

Couto (2000) desenvolveu granulado, contendo alto teor de PSA de Phyllanthus
niruri, por granulacdo por via seca por desagregacao com propriedades tecnoldgicas
favoraveis a compressao. O granulador de rolos sulcados foi empregado na

desagregacao dos briquetes. A calibragao do granulado selecionou a faixa de interesse
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de 0,25 a 1 mm, sendo que os finos foram recompactados at€¢ que representassem
apenas 10 % da mistura total. Os granulados apresentaram estabilidade limitada em

ambientes com umidade relativa de 65 % e 99 %.

Soares e col. (2005) produziram granulados por via seca a partir de PSA de
Maytenus ilicifolia, empregando a compressao em maquina de comprimir alternativa
instrumentalizada e em rolos sob trés forcas diferentes. A desagregagdo foi realizada
em moinho de rolos sulcados e a faixa selecionada foi de 0,25 a 1 mm. Todos os
granulados apresentaram resultados tecnologicos satisfatorios, assim como decréscimo
no seu potencial de deformagdo plastica, comparados ao complexo farmacéutico
originario, decorrente da dupla compressdao. Esta queda foi maior para o granulado
obtido sob as mais altas forcas compressionais nos rolos compactadores. Igualmente
quanto a comprimibilidade, resposta da resisténcia mecanica a for¢a compressional, os

granulados foram inferiores ao material pulvéreo.

De Souza (2004) produziu granulados de diferentes composi¢gdes a partir de
PSA de Phyllantus niruri por via seca e por via imida. Tanto a granulacao por via seca
como a por via umida foram capazes de originar granulados com boas caracteristicas
tecnoldgicas. Os granulados por via seca apresentaram comportamento pléstico e
fragmentativo, enquanto os granulados por via imida deformaram predominantemente
de modo plastico. A producdo dos briquetes e a desagregacdo seguiram condigdes
operacionais similares as empregadas por Couto (2000). O diferencial no processo de
desagregracdo entre De Souza e Couto foi o emprego de granulador oscilatorio
subseqliente ao uso do granulador de rolos sulcados. Tal procedimento pode acelerar o

moroso processo de granulacao sem aparente prejuizo ao rendimento.

Petrovick (2006) pela primeira vez produziu granulados de PSA40 de
Achyrocline satureioides por granulacdo por via seca por desagregacdo e em leito
fluidizado. Devido ao baixo rendimento do leito fluidizado (15 %), este foi preterido
em relacdo a granulacdo por via seca que, por sua vez, apresentou rendimento de 60 %.
A redugdo dos compactos foi realizada em granulador de rolos sulcados, sendo a faixa

selecionada de 0,250 a 1,000 mm. Os finos produzidos ndo foram compactados.
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Diversos estudos demonstram que as multiplas compactagdes acarretam um
decréscimo no comportamento compressional de varios complexos farmacéuticos,
sendo prudente, quando possivel, evitar a recompressao (KOCHHAR e col., 1995;
BULTMANN, 2002; SUN e HIMMELSPACH, 2006; HERTING ¢ KLEINEBUDDE,
2008).

Os granulos apresentaram formato irregular, coloragdo marrom (principio de
escurecimento), boa estabilidade de empacotamento e baixo angulo de repouso. A
granulagdo e a adicdo de adjuvantes ao PSA40, no entanto, conferiu, ao mesmo,
pequena protecdo frente as umidades ambientais relativas de 65 % e 99 %

(PETROVICK, 2006).

Spaniol (2007) produziu briquetes empregando as mesmas condi¢des usadas
por De Souza (2004). Apds a compactagdo, os briquetes de PSA de Phyllanthus niruri
foram submetidos ao granulador de rolos sulcados com velocidade controlada e a
seguir tamisados entre as faixas granulométricas de 0,250 a 0,850 mm. As fracdes
maiores que 1,000 mm foram submetidas a cominui¢do em granulador oscilatorio de
malha de 1,000 mm por duas vezes a fim de resultar em granulado inferior a 0,850
mm. Os finos ndo foram recompactados. A diminuicdo da faixa granulométrica
empregada por Spaniol possibilitou uma maior homogeneidade na caracteristica dos
granulados visto que a maioria dos atributos fisicos do granulado ¢ dependente de sua
dimensao. Assim como nos trabalhos precedentes, a granulagdo resultou em produtos

com caracteristicas tecnoldgicas adequadas para o desenvolvimento de comprimidos.

4.4 PARTE EXPERIMENTAL

4.4.1 Materiais

Para a obtencao dos granulados se empregaram os briquetes de PSA40 e PSA80
previamente elaborados conforme item 3.4.3.1. Os solventes e reagentes utilizados
possuiam qualidade pro-andlise, quando ndo diferentemente citada: silicone liquido
(350 CTKS, fornecido por Delaware, Porto Alegre/Brasil), etanol (96 % v/v, Nuclear,
Sdo Paulo/Brasil), metanol (grau HPLC, J. T. Baker, Cidade do México/México),

acido ortofosforico (pro-analise, Merck, Darmstadt/Alemanha), acetonitrila (grau
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HPLC, J.T. Baker, Cidade do M¢éxico/México), agua ultrapura obtida em sistema
Milli-Q (Millipore, Bedford/EUA). Os padroes flavonoidicos utilizados foram
luteolina (97 % pureza, Alfa Aesar, Ward Hill/EUA, lote 10054013) e quercetina
(Sigma Aldrich, St. Louis/EUA, lote 90K 1746).

4.4.2 Equipamentos’, acessorios e correlatos

Agitador de tamises para analises granulométricas Bertel com tamises segundo as
normas da Farmacopéia (1988);

Analisador de area superficial especifica QuantaChrome Autosorb-1
(LACER/UFRGS);

Analisador de umidade por infra-vermelho Gehaka IV-2000;

Aparelho de cromatografia liquida de alta eficiéncia Shimadzu, equipado com bomba
LC-10AD, injetor automatico SIL-10A e detector UV/Vis SPD-20 AV, controlado
pelo programa CLASS LC-10;

Aparelho de Karl Fischer DL37 Mettler Toledo (LAPPS/UFRGS)’;
Banho de ultra-som Ultra Cleaner 1400 A, Unique;

Coluna cromatografica Phenomenex de ago inoxidavel Synergi Polar-RP 4 um, 150 x
4,6 mm d.i.;

Destilador de 4gua modelo 2008, Labortechnik (Central de aguas/FAR/UFRGS)’;
Difratrometro de laser Cilas 1180 (LACER/UFRGS)%;

Forno para colunas de CLAE Hot Column, Cromacon Ciola (CDTF/UFRGS)";
Friabildmetro tipo Roche J. Engelsmann, de acordo com Farmacopéia (1988);

Fluxdmetro MQBAL Microquimica com auxilio do software MQBAL com funis de
aco inoxidavel conforme especificacdes farmacopéicas (EUROPEAN, 1997);

Granulador de rolos sulcados Erweka tipo TGIIS acoplado a motor multiuso Erweka
AR 400;

Granulador oscilatério Erweka do tipo FG acoplado a motor Erweka AR 400;

Membrana hidrofilica Durapore (PVDF) de 0,45um de poro e 13 mm de didmetro
(Millipore, Billerica/USA);

' O autor agradece as Unidades citadas pela gentil disponibilizagio dos equipamentos.
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Membrana hidrofilica Durapore (PVDF) de 0,45um de poro e 47 mm de didmetro
(Millipore, Billerica/USA);

Metalizador Jeol Jee 4B, JVG-IN (CEM/UFRGS);

Microscopio eletronico de varredura Jeol — JSM 6060 (CEM/UFRGS)';
Microscopio optico Jena;

Pré-coluna cromatografica Phenomenex Gemini C18, 4 x 3 mm d.1.;
Purificador de agua Milli-Q Plus Millipore (Central de 4guas/FAR/UFRGS)’;
Software estatistico Minitab® versio 14;

Software para modelos matemadticos CurveExpert versao 1.37;

Voluimetro de compactacao J. Engelsmann (EUROPEAN, 1997).

4.4.3 Métodos
4.4.3.1 Granulagao

A granulacao dos compactos de PSA40 e PSAS80 foi realizada em granulador de
rolos sulcados. A seguir foram tamisados em malha de 0,850 mm, sendo a por¢do
retida cominuida em granulador oscilatério com malha de 0,850 mm até a passagem de
todo o produto pela malha. A selecdo foi realizada com auxilio de tamises de abertura
de malha 0,250; 0,425; 0,500; 0,600; 0,710 e 0,850 mm em aparelho de tamisacao
vibratorio durante 15 min. Foi escolhida a faixa granulométrica de 0,25 a 0,85 mm.
Para o calculo do rendimento foi considerado o percentual de granulados dentro da
faixa estipulada de 0,850 a 0,250 mm, em relacdo a massa inicial de briquetes. Os

finos produzidos foram recompactados, mas avaliados e utilizados em estudo a parte.
4.4.3.2 Caracterizagdo dos granulados
4.4.3.2.1 Avaliagdo da perda por dessecagao

Realizado conforme item 2.4.3.1.
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4.4.3.2.2 Determinagdo titulométrica de 4gua (FARMACOPEIA, 1988)

ApoOs a cominui¢dao dos granulados em gral com pistilo, a agua foi quantificada

pela técnica de Karl Fischer, conforme 2.4.3.2.
4.4.3.2.3 Analise granulométrica
4.4.3.2.3.a) Determinagio granulométrica por tamisagio (FARMACOPEIA, 1988)

Cerca de 50 g do granulado foram submetidos a passagem por tamises com
abertura de malha de 0,250; 0,425; 0,500; 0,600; 0,710; 0,850 mm. A analise foi

realizada com trés repetigoes.
4.4.3.2.3.b) Determinagao granulométrica por microscopia optica (LANTZ, 1989)

A microscopia Optica com andlise do didmetro de Ferret foi efetuada com
objetiva de aumento de 3,2 vezes, sendo que cada unidade do ndénio da ocular
correspondeu a 44 um, com contagem de 1385 e 1677 particulas, respectivamente para
0o GRPSA80 e GRPSA40. A analise dos resultados foi realizada utilizando o aplicativo
computacional CurveExpert para obter o modelo que melhor descrevesse os dados. O

modelo de Richards foi eleito e sua equagao 4.1 esta apresentada abaixo:

(94

Y =
[1+exp(5-7-X)]

7 (eq. 4.1)

onde, Y ¢ a variavel dependente que representa a freqiiéncia relativa acumulada, X ¢ a
variavel independente que representa o diametro médio particular, o parametro a ¢ o
valor maximo esperado para a resposta (assintota), o parametro f esta relacionado com
o intercepto, o parametro y estd relacionado com a taxa média de crescimento da curva

e o parametro ¢ aumenta a flexibilidade do modelo (REGAZZI, 2003).

A seguir empregou-se a equacao 4.2 que possibilita a linearizagdo do modelo de
Richards. Tal equacdo foi elaborada pelo Prof. Dr. George Gonzélez Ortega, deste

Programa de Pos-graduagdo, e permite comparar estatisticamente os parametros f € ,
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respectivamente, intercepto e inclinagdo por meio da comparagdo estatistica das retas

(CHARNET e col., 1999).

ln(a[g;&Yg j =f-y-X(eq.4.2)

A partir do modelo de Richards se obteve a mediana da distribuicao
granulométrica. Os didmetros de 16 % e de 84 % das particulas foram também obtidos

para adquirir o desvio padrdo da distribuigao (WELLS, 1988).

[gualmente, foram avaliadas a média aritmética, desvio padrdo, curtose e
assimetria da distribuicdo granulométrica dos dois extratos secos conforme item

24.3.4. a).
4.4.3.2.3.c) Determinagdo da granulometria por difragdo a laser

Realizado conforme item 2.4.3.4.b. Utilizou-se de o6leo de silicone como

dispersante das amostras. O experimento foi realizado em triplicata.

4.43.2.4. A avaliacdo das densidades bruta e compactada, fator de Hausner (FH),
indice de compressibilidade (IC) e indice de densificacdo (ID) (HAUSNER, 1967;
CARR, 1965; VOIGT, 2005)

As densidades bruta e compactada foram determinadas utilizando-se 2,0 g de
granulado em proveta de 10 ml. Realizaram-se trés repeti¢cdes para cada amostra. Os

demais parametros foram calculados conforme os itens 2.4.3.6 ¢ 2.4.3.7
4.4.3.2.5. Determinacao do fluxo discreto

Foi avaliada através do escoamento dinamico do material particulado em funil,
de acordo com a European Pharmacopeia (1997), com avaliacdo por contagem em
cronometro do ponto final. As andlises foram executadas em triplicata a partir de cerca
de 50 ml de amostra, as quais foram pesadas, empregando-se funil de descarga com
orificio de saida de 1 cm, angulo interno do funil superior (40 °), diametro de carga do

funil inferior (3 cm) e didmetro de carga do funil superior (11 cm).
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4.4.3.2.6. Determinacao da friabilidade (PRISTA, 2003; COUTO, 2005 modificado)

Cerca de 14 g de granulados calibrados (aproximadamente 30 ml) foram
colocados em proveta de 100 ml. Apos fechado e acoplado ao friabildmetro, o
conjunto foi submetido a rotacdo de 25 rpm por 15 minutos, e, ao final, a amostra foi
submetida a separagdo em tamis de abertura de 0,250 mm. O percentual de friabilidade
foi calculado a partir da massa de particulas inferiores a 0,250 mm, depositada no

coletor, em relagdo a massa inicial.
4.4.3.2.7. Analise do granulado por microscopia eletronica de varredura

As amostras foram metalizadas em utilizando um filme de ouro no stab. A
analise foi executada em microscopio eletronico de varredura sendo observadas a

morfologia e a superficie das particulas.
4.4.3.2.8. Célculo da densidade real dos granulados

A densidade real dos granulados foi obtida utilizando os valores calculados para

0s seus respectivos briquetes de origem conforme item 3.4.3.2.4.
4.4.3.2.9. Determinagdo da area superfical especifica (B.E.T.)

As amostras foram submetidas a secagem em estufa sob temperatura de 100 °C
por 5 h. As amostras secas tiveram sua area superficial especifica determinada por
adsorcao de nitrogénio, utilizando a técnica de B.E.T. Utilizou-se a andlise por
Multipoint e Single Point. A regressdao para o Multipoint possuiu coeficiente de

correlacao de 0,99995 e 0,99994, respectivamente, para o GRPSA80 e GRPSA40.

4.43.2.10. Avaliagdo do teor de quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina por

cromatografia liquida de alta eficiéncia nos granulados

Cerca de 50 mg, exatamente anotados, de granulados, previamente triturados
com pistilo em gral, foram quantificados ap6s dispersdo dos mesmos em cerca de 20
ml de solugdo hidroalcoolica a 60 % e 85 %, respectivamente, para 0 GRPSA40 e

GRPSAS80 com auxilio de sonicacdo. Apos, o volume foi analiticamente completado a
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25,0 ml com o respectivo solvente e as dispersdes foram homogeneizadas. Para analise
cromatografica, 5,0 ml da solucdo foram diluidos para baldo volumétrico de 20 ml
com diluente metanol:acido fosforico a 0,1 % (1:1, v/v). A seguir a solucao foi filtrada
com membrana de 0,45 um HVHP. O método de CLAE desenvolvido por Bica e col.
(2009)' foi empregado na analise. Os resultados das trés determina¢des foram
expressos em recuperacao (%) baseados nas concentragdes apresentadas pelos
respectivos PSA e na propor¢ao ponderal do mesmo nas formulacdes. As injecdes de

20 pl da amostras foram feitas em triplicata.
4.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A granulagdo por via seca foi a opgao de eleicdao devido a sensibilidade ao calor
e a umidade dos PSA (HOLZSCHUH, 2008), bem como a solubilidade dos PSA40 ¢
PSA80 em agua e em outros solventes organicos, tendo em acréscimo que esses
ultimos possuem maior periculosidade tanto no processo quanto na garantia da sua
total retirada para inocuidade no uso. Desta forma, diversos trabalhos foram
desenvolvidos fazendo uso da granulagdo por via seca por desagregacio em
formulacdes com alto teor de extratos secos vegetais (SOARES e col., 2005; COUTO,
2000; DE SOUZA, 2004; PETROVICK, 2006; SPANIOL, 2007).

O diferencial do procedimento de granulacdo realizado no presente trabalho
reside no emprego do moinho oscilatério com malha de abertura de 0,850 mm.
Objetivou-se obter um maior rendimento de granulados visto que a faixa de interesse

esta compreendida entre 0,250 mm e 0,850 mm.

Inicialmente, procedeu-se a cominuigdo grosseira dos briquetes com moinho de
rolos sulcados, cujo parco rendimento na faixa de interesse para o GRPSA40 (9,18 %)

e GRPSAS0 (9,08 %) demonstra a necessidade do granulador oscilatorio.

O rendimento total da granulagdo, apos a calibragdo dos granulados na faixa de

interesse, foi de 61,1 % para o GRPSA40 e de 66,9 % para o GRPSAS80. A diferenca

' BICA, V.C.; PIRAN, S.M.; BASSANI, V.L.; PETROVICK, P.R. Improvement of a HPLC method for
determination of quercetin, Iuteolin and 3-O-methylquercetin in Achyrocline satureioides preparations. 2009.
Manuscrito a ser submetido para publicacdo contido ao final do capitulo 8 item 9.8.

88



entre os granulados pode advir da maior resisténcia a tensdo dos briquetes de CF8&0,
bem como do andmalo comportamento apresentado durante a mensuragao da
resisténcia ao esmagamento radial, resultando em menor produg¢do de finos. Nao
obstante, os briquetes de CF80 apresentaram resisténcia a abrasdo equiparavel a dos
briquetes de CF40. Igualmente semelhante, foi o rendimento apresentado no trabalho
de Petrovick (2006), muito embora, o procedimento de granulagdo (usou apenas de

granulador de rolos sulcados) e a faixa de interesse (mais ampla) sejam diferentes.

ApoOs a granulagdo via seca por desagregagdo, os granulados foram estocados

em local com umidade e temperatura controlada.

Realizou-se a perda por dessecagdao (PPD) cerca de 1 semana apos a granulagao
e ao final de 1 ano e 3 meses para acompanhamento do comportamento sortivo dos
granulados. As duas andlises foram estatisticamente semelhantes, exprimindo a

estabilidade dos mesmos durante o armazenamento (tabela 4.5.1).

A determinacdo da umidade pela técnica de Karl Fischer dos granulados foi
efetuada para avaliagdo da real quantia de agua presente nestes produtos excluindo a
possivel interferéncia de outras substancias volateis (ex. Oleos volateis do PSA) e
incluindo na anélise a possivel presenca de 4gua de hidratagcdo, principalmente, nos
adjuvantes. A analise estatistica demonstrou que ambas as técnicas, para esses

granulados, realizadas no mesmo periodo, sdo intercambidveis (tabela 4.5.1).

A avaliagcdo da umidade residual ¢ de suma importancia na caracterizagao visto
que a estabilidade quimica dos componentes (ex. hidrolise) e microbiologica €
hidrodependente. Os resultados atestam umidade inferior aos limites maximos de 6 - 7
% para produtos solidos com acondicionamento nao hermético (LIST e SCHMIDT,

1989).

O bom acondicionamento do PSA40, assim como o controle da umidade e da
temperatura proporcionaram similaridade entre a umidade dos GRPSA40 produzidos
no presente trabalho e por Petrovick, em 2006, (5,32 %) ndo obstante a diferenga nas

formulacgdes.
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Tabela 4.5.1 Resultados do célculo tedrico e da determinacdo de dgua residual nos
granulados por perda por dessecagdo e pelo método de Karl Fischer (%, m/m)

Granulado

Umidade residual GRPSA 40 GRPSA 80
Célculo tedrico (%; m/m) 5,56 3,90

0
PPD (%, m/m) 5,32 +0,08 (1,61) 3,43°+ 0,07 (2,23)

Inicial — 1 semana*
1 ano e 3 meses* 5,00 £ 0,1 (2,00) 3,70°+ 0,17 (4,68)

Karl Fischer (%, m/m)
1 ano e 3 meses*

PPD = perda por dessecacdo; Médias seguidas pela mesma letra ndo diferem pelo teste de Tukey (o = 0,05)
*Tempo de armazenamento em dessecador com gel de silica, apos o recebimento dos PSA.

4,82* + 0,24 (5,04) 3,69+ 0,18 (5,04)

Para se avaliar a influéncia do processo de mistura, briquetagem, granulagdo e
armazenamento sobre a umidade dos granulados se comparou com a PPD presente
teoricamente nos complexos farmacéuticos (CF) originais a partir dos valores obtidos
para os adjuvantes e os respectivos PSA antes de qualquer processamento. Por meio da
avaliagdo da tabela 4.5.1, infere-se que em parte as diferengas entre o tedrico e o
obtido se devam atribuir & possivel heterogeneidade da mistura dos CF, mas,
sobretudo, ao processo de dessor¢cao de umidade durante o armazenamento visto que

foram estocados em dessecadores com gel de silica.

O tamanho da particula, outro parametro de fundamental importancia, cuja
influéncia se faz presente em diversas outras caracteristicas do granulado, tal como
reologia, densidade bruta e compactada, area superficial, assim como a sensibilidade a
umidade e a outros agentes externos, foi realizada por trés técnicas: microscopia Optica
com aplicacdo da andlise do didmetro de Ferret (MO), andlise granulométrica com

difracdo a laser (DL) e analise por tamisagcao (AT).

As trés técnicas possuem reveses. A microscopia €, normalmente, uma técnica
morosa que subestima os valores de tamanho médio visto que analisa a freqiiéncia das
particulas dando equivaléncia na contagem para grandes particulas quanto pequenas
(comumente mais numerosas), as quais, por vezes, representam apenas uma pequena

fracdo da propor¢do ponderal da amostra. Esse aspecto ¢ contraposto em parte pelo
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fato das particulas estarem na sua conformag¢do com maior estabilidade gravitacional,

posicionando-se de acordo com suas maiores dimensdes (STANIFORTH, 2005).

A amostragem ¢ um dos problemas mais sérios desta técnica, bem como da DL,
principalmente, quando se tratam de amostras heterogéneas, necessitando assim alto
numero de contagens ou/e repeti¢des. No entanto, a microscopia e a difragdo a laser
possibilitam discriminar em inimeras faixas estreitas o tamanho das particulas, desta
forma detalhando a distribui¢do granulométrica. A DL, a despeito da semelhanga com
a MO, apresenta maior amplitude granulométrica (nas faixas inferiores), rapidez na
obtengdo dos resultados (automagao), maior independéncia da conformagdo da
particula, necessidade de dispersdo do granulo (em meio liquido ou gasoso) e de
garantir a auséncia de aglomerados e interagdes entre as amostras € o meio dispersante
(STANIFORTH, 2005). Estes dois ultimos aspectos, normalmente, podem ser
auxiliados pela microscopia optica que possibilita também avaliacio da morfologia

bidimensional da particula.

O método mais simples para medir as caracteristicas de distribui¢do quantitativa
de materiais particulados ¢ a tamisacdo (PARROT, 1970). Contrapondo MO e DL,
este geralmente superestima o tamanho de particula visto que considera o peso como
unidade de medida e ndo a frequéncia de particulas, sendo assim, particulas com maior
diametro (maior massa) sdo mais valoradas, principalmente, quando se tratam de
particulas perfeitamente esféricas. Por ser uma técnica ndo destrutiva, possibilita a
selecdo granulométrica de grande quantia de material, sendo neste quesito
inequiparavel as outras duas técnicas. Outrossim, possui intervalos maiores onde se
perde o pormenor da dispersao granulométrica (VILA JATO, 2001). Deste modo, sdao
técnicas complementares e que auxiliam na caracterizagdo mais completa do didmetro

de particula dos GRPSA.
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Figura 4.5.1. Perfil da freqiiéncia acumulada (M) e da freqiiéncia acumulada inversa
(+) do GRPSA40 obtidos por tamisagao

A andlise da distribuicdo granulométrica por meio da tamisacdo dos dois
granulados evidencia uma distribuicdo sem aderéncia a normalidade com clara
predominancia da moda de intervalo de [0,710-0,850], tal fato torna mais complexa a
determinacdo do didmetro médio. Observa-se na representagao grafica da frequéncia
acumulada (FA) e da frequéncia acumulada inversa (FAI) (figura 4.5.1), uma distingao
ndo classica, visto que, conceitualmente, a intersec¢cdo entre as duas curvas deveria
apresentar-se no ponto intermediario dos valores (50 %). A tamisagado por se constituir

de amplos intervalos torna a diferenca entre FA e FAI substancial.

Nota-se a similaridade dos granulados no que tange a distribuigdo
granulométrica, havendo uma pequena superioridade de dimensdes no didmetro das

particulas do GRPSARSO0 (figura 4.5.2).
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Figura 4.5.2. Histograma de distribuicdo granulométrica do GRPSA40 (o) e
GRPSAS80 (=) por tamisagao.

Para obtencdo da mediana da distribuicdo da freqiiéncia acumulada e acumulada
inversa por meio de ajuste de equacdes lineares dos dois granulados, utilizou-se de
transformag¢des das mesmas, respectivamente, por meio da raiz quadrada e do
logaritmo natural. Tal fato possibilitou a obten¢do do percentil 50 % com maior
exatiddo. Igualmente, permitiu a aquisicdo dos dados de erro padrdo e coeficiente de
determinacdo do modelo. A inexisténcia destes dados na analise grafica,
corriqueiramente utilizada, ndo impede a existéncia de desvios do modelo que ficam

implicitos, por tanto negligenciados.

Outra possibilidade que pode ser aventada, a despeito do coeficiente de
determinacdo entre 0,98 ¢ 0,99; é a comparacdo de retas que torna possivel a

comparagdo estatistica utilizando a totalidade dos dados (CHARNET e col., 1999).

Analisou-se a repetibilidade da tamisacdo se obtendo equacdes lineares por
meio das transformacdes descritas para freqii€ncia acumulada e acumulada inversa das
trés repeti¢des. A comparacao das retas entre as repeticoes (tabela 4.5.2) demonstrou
que ndo houve diferencga entre elas quanto ao intercepto e a inclinag¢ao, apontando para

adequada amostragem e analise. Igual resultado foi obtido para as retas obtidas pelos
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GRPSA40 ¢ GRPSAS80 corroborando com a observacdo qualitativa do histograma.
Como ja era previsto, a comparacdo de retas entre as freqiiéncias acumulada e
acumulada inversa pode ser realizada, no entanto, apresentou resultados distintos dada

as diferentes transformacdes utilizadas.

As inclinagdes e interceptos das retas excluem o zero nos limite de confianca
superior e inferior. Tal fato evidencia a adequagdo das inclinacdes e a presenca de
finos no coletor. Estas andlises, que levam em consideragdo o conjunto de dados
provenientes da tamisacdo, atestam a obtencdo de granulados com igual dispersdao

granulométrica.

Tabela 4.5.2. Equacdes da reta obtida dos dados de tamisagao

Parametro  Fonte dos

3 2
Granulado dados Equacdo da reta r F calculado
FA 2,065 + 000319x" 0,9861 212,56
GRPSA40 FAI 12,42°-0,00784x*  0,9913 340,19
FA 1,368+ 0,00406x”  0,9835 179,16
GRPSAS0 FAI 12,23° - 0,00667x" 0,9891 271,56

FA = frequéncia acumulada; FAI = frequéncia acumulada inversa. Intercepto e inclinagdo da equagdo reta
seguidas pela mesma letra, ndo diferem entre si pelo Teste ¢ de Student (/2 = 0,05) presumindo variancias
diferentes. ANOVA one way (a = 0,05). Ferit = 10,13. r> = coeficiente de determinagao.

A andlise da tamisa¢do resultou em dados imprecisos devido a falta de
normalidade dos dados, resultando em duas medianas para cada granulado como

demonstrado na tabela 4.5.3. A moda, embora consista numa ampla faixa, ¢ mais

informativa que a mediana.

Tabela 4.5.3. Andlise do didmetro médio obtido por retas de frequéncia

Granulado Frequéncia acumulada Frequéncia acumulada inversa
Mediana =+ s (dpr %) Mediana = s (dpr %)

GRPSA40 578,9* + 5,1 (0,89) 682,8" £ 9.9 (1,45)

GRPSAS80 627,1°+ 4.9 (0,79) 774,7° + 13,1 (1,68)

ANOVA one way (a = 0,05). Mediana seguidas pela mesma letra, ndo diferem pelo teste de Tukey (a = 0,05)
Independente da auséncia de uma adequada medida da tendéncia central da
granulometria por AT, este se constitui de suma importdncia na obtencdo do

percentual dos intervalos que serdo base para composicao do granulado co-processado

de adjuvantes (GRADJ) para ambos os GRPSA.
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Os resultados das analises por MO e DL (figuras 4.5.3 ¢ 4.5.4) vém contribuir
para o melhor discernimento de tal pardmetro cuja importancia esta entrelagada com a
area superficial, a qual, por sua vez, ¢ fator capital em diversas propriedades do

granulado.
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Figura 4.5.4. Histograma de distribuicdo granulométrica do GRPSA40 por
microscopia optica (didmetro de Ferret)

Com auxilio do programa de ajuste de modelo matematicos, CurveExpert, foi
possivel encontrar o melhor modelo para freqiiéncia acumulada (FA). A FAI nao foi
empregada devido & maior aproximacdo de uma distribui¢do gaussiana € ao maior

numero de intervalos avaliados, diminuindo, substancialmente, a diferenca entre as

95



medianas de FA e FAI. A moda dos intervalos para GRPSA40 esta em [352-396] (372
pum) enquanto para 0 GRPSAS80 estd em [396-440] (418 pm).

O modelo de Richard foi o escolhido por apresentar melhor coeficiente de
determinacdo, menor erro padrdao e homocedasticidade. Os modelos de Richards,
MMF e Weibull fazem parte dos modelos tipo sigmoidal que possuem larga aplicagao
na ecologia, agronomia, veterinaria, engenharia € economia. Essas curvas comecam
num ponto fixo e crescem monotonicamente até um ponto de inflexdo, a partir dai a
taxa de incremento comeca a desacelerar até¢ a curva se aproximar de um valor final
assintoticamente (REGAZZI, 2003). Esses modelos, notadamente o Weibull, vém
sendo empregados em estudos biofarmacéuticos e farmacocinéticos, muito embora,
possam ser estendidos para outras analises farmacéuticas que sejam bem descritas por

curvas na forma de S.

O modelo de Richards ¢ tetraparamétrico e estes, por sua vez, estdo
apresentados na tabela 4.5.4. O coeficiente de determinacdo demonstra que o modelo
descreve bem os dados experimentais para 0 GRPSA40 e GRPSA80 com baixo erro

padrao.

O parametro a, que descreve a assintota, mostra proximidade com o valor
percentual de 100 %, como era previsto. Os parametros [, relacionado com o
intercepto, e o v foram avaliados por posterior linearizagao. Dentre os pardmetros cabe
destacar o v, que representa a taxa média de crescimento na FA, ¢ um bom descritor da
dispersdo granulométrica, sendo o maior motivo para linearizagdo. O parametro o, que
aumenta a flexibilidade do modelo, pode dar indicativo de assimetria da distribuigao
(REGAZZI, 2003; GIRALDO e col., 2002). Valores unitarios para ¢ indicam simetria
0 que ndo ¢ o caso visto que ha um aparente desvio para esquerda observado na figura

4.5.4, corroborado pelos dados apresentados na tabela 4.5.4.

O modelo de Richard, a exemplo do modelo de MMF para o produto seco, foi
linearizado por transformagdes matematicas (tabela 4.5.5). Homocedasticidade,
auséncia de outlier, aderéncia a normalidade, ANOVA significativa (o« = 0,05) e

exclusdo do zero da inclinacao nos limites de confianga foram também avaliados. Os
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valores dos parametros B e y obtidos diretamente do software CurveExpert dos
granulados estdo incluidos dentro do intervalo de confianga presente na equacao

linearizada confirmando a adequa¢ao da mesma.

Tabela 4.5.4. Parametros do Modelo de Richards.

Parametros do Modelo GRPSA40 GRPSAS80
2 0,9969 0,9964
Erro padrao 1,90 2,16
Parametro a 98,36 99,56
Parametro 3 -1,0707 -1,2687
Parametro y 0,00529 0,00399
Parametro o 0,05003 0,04117

r?2 = coeficiente de determinagao.

Tabela 4.5.5. Equagdes da reta obtida dos dados transformados da microscopia 6ptica
pelo modelo de Richards

Equacao da reta

Granulado r? Erro Padrio
F(Y)=p-yX

GRPSA40 -1,1588* + 0,00497bX 0,9900 0,1332

GRPSAR0 -1,1902% + 0,00403bX 0,9931 0,1367

Médias seguidas pela mesma letra, ndo diferem pelo teste ¢ de Student (/2 = 0,05) presumindo variancias
diferentes (CHARNET e col., 1999). 2 = coeficiente de determinag@o.

Da mesma forma que as equacdes da reta obtidas na tamisa¢do, ndo houve
diferenga estatistica entre a inclinagdo (parametro y) e o intercepto (parametro ) do
GRPSA40 e GRPSAS80 podendo ser considerado como uma tnica reta, ou seja, ambas
possuem semelhante dispersdao granulométrica, bem como igual intercepto. Os
interceptos dos GRPSA excluem o zero no limite de confianga, apresentando erro
sistematico advindo do desvio em relacdo aos dados experimentais proprios do modelo

empregado. A validade da linearizacao consiste na comparagao estatistica.
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Tabela 4.5.6. Analise do didmetro médio por microscopia Optica e por difragdao de raio
laser

Parametro do método Granulados

Microscopia Optica GRPSA40 GRPSAS80
Mediana (Richard) 434,29 571,57
desvio da distribui¢do (um) 1,64 1,62
Média Aritmética (um) 511,64 651,63
Curtose -2,57 0,58
Assimetria 1,23 0,92

Difragao a laser GRPSA40 GRPSAS0
Média (um) 954,00 920,57
Mediana (um) 910,07 871,46
Percentil 10% (um) 576,36 541,13
Percentil 90% (um) 1390,52 1349,94

Ao contrario da tamisacao, cujo limitado niumero de intervalos bem como a
imprecisdo dos pontos extremos limita a utilizacdo de média aritmética (método
matematico), a microscopia Optica permite a realizacdo desta analise. Os desvios
padrdes apresentados na tabela 4.5.6 para a mediana, referem-se a razdo entre o
percentil 84 % e a mediana. Esses valores demonstram que a distribuicao possui um
valor intermediario de curtose tendendo para uma curtose negativa pelos dados dos

percentis (WELLS, 1988).

A meédia aritmética demonstrou valores superiores aos encontrados para a
mediana e para o ponto médio da moda para os dois granulados. O elevado coeficiente
de variacao (acima de 50 %) da media aritmética foi proporcionado pelo elevado
numero de particulas grandes, o que compromete o calculo do desvio padrio. A
comparacao estatistica ndo foi possivel devido a elevada varidncia constatada no
método matematico, o que tornaria as médias estatisticamente semelhantes, bem como

a distin¢ao entre o calculo para o desvio padrao dos dois métodos.

O célculo de curtose com os valores do diametro de Ferret permite observar a
natureza mesocurtica da distribuicdo do GRPSAS80 e platicurtica para o GRPSA40.
Caracteristico de processos de desagregacdo e/ou moagem, os granulados
apresentaram assimetria positiva nas suas distribuigdes (VILA JATO, 2001;

STANIFORTH, 2005).
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Outra determinagdo para verificacao da distribuicdo granulométrica utilizada foi
a DL. A distribuicdo dos granulados, como era esperada, foi unimodal e claramente
gaussiana. Os valores obtidos nessa determinacdo para a medida da tendéncia central
da distribuicao foram bem mais elevados que os obtidos para as técnicas antecedentes
(tabela 4.5.6). A possibilidade de formag¢ao de agregados pode ser descartada devido a
sonicagdo submetida inicialmente e ao elevado tamanho particular que evita uma

efetiva coesdo.

A pequena amostragem e a utilizagdo do analisador CILAS proximo do limite
da sua faixa granulométrica de trabalho (2500 um) pode também ter influenciado no
resultado obtido, devido a possivel dispersdo lateral do laser. Nao menos importante ¢
o fato dos granulados nao serem particulas exatamente esféricas como € o pressuposto
do equipamento. Apesar da discrepancia, os dados obtidos pela técnica corroboram
com os resultados precedentes em relacdo a semelhanca do GRPSA40 ¢ GRPSAS0

quanto a distribuicdo granulométrica.

O calculo da taxa de crescimento atingida pela granulacdo, normalmente
empregado apenas para granulacdo via imida por agregagdo, resulta em aumento de
2918,53 % para o GRPSA40 e 4204,02% para o GRPSA80 quando comparados aos
produtos secos originais, pela média aritmética do didmetro de Ferret (HEMATI e col.,

2003; PETROVICK, 2006).

A andlise do tamanho de particula continua sendo um dos mais importantes
pardmetros para caracterizagdo de granulados cuja complexidade reside na pluralidade
de métodos e analises de dados possiveis, da mesma forma que na variabilidade de

morfologia das particulas analisadas.

A avaliacao dos granulados quanto a sua area superficial foi realizada por
B.E.T. A area superficial estd envolvida nas diversas caracteristicas tecnoldgicas ja
avaliadas. Utilizaram-se na analise os dois métodos: Multipoint (obtengao de uma reta)
e Single Point (um unico ponto). O GRPSA40 e o GRPSAS80 apresentaram,
respectivamente, area superficial especifica de 8,96 m*/g e 9,44 m*/g para o método

Single Point; e de 10,08 m?/g e de 10,84 m?*/g para o método Multipoint. Apesar da
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distribuicdo granulométrica entre os granulados ser bem proxima, atestada pelas trés
técnicas anteriormente descritas, a maior area superficial especifica do GRPSA80 pode
advir da sua menor densidade (tabela 4.5.7), visto que a massa do mesmo ¢ levada em

questdo para o calculo da area superficial especifica.

Utilizando-se os dados provenientes da drea superficial especifica dos
adjuvantes e do PSA presentes nos granulados juntamente com as suas propor¢des
ponderais foi possivel calcular o valor tedrico de area superficial especifica e comparar
com a obtida pelo método Multipoint (mais robusto) para os granulados. Os valores
tedricos apresentados foram de 10,00 m?/g e 10,89 m?%g, respectivamente, para o
GRPSA40 e GRPSAS0, e apontam uma grande semelhanga com os resultados obtidos

diretamente dos granulados.

Os materiais majoritdrios do granulado apresentam, predominantemente,
deformacao plastica, logo ja era esperado que mantivessem ou diminuissem a area
superficial especifica. No entanto, a literatura demonstra uma relagao parabolica entre
a pressdo de compressdo e a area superficial para diversos materiais mensurados por
adsorcao de gas, sendo que a posicdo do maximo da parabola ¢ substancia-dependente
(ARMSTRONG, 1996). Logo mesmo substancias eminentemente plasticas podem

possuir um percentual de fragmentacao e aumento da area.

Desta monta, ¢ possivel que aconte¢ca um processo dinamico no qual ocorre
fragmentacdo que ¢ compensada pela aproximacao de superficies inferiores a 2 nm
ocasionada pela deformacdo plastica. A diferenga entre o valor do complexo
farmacéutico e o do granulado pode ser atribuida, além do erro analitico, a esse

balanco entre deformagao plastica e a fragmentagcao (WESTERMARCK e col., 1998).

Outra possibilidade ¢ que a compressao durante a producdo dos briquetes nao
tenha resultado em fragmentagdo ou suficiente aproximacdo das particulas. A técnica
de adsor¢do considera que superficies separadas por menos de 2 nm estdo em contato

devido a incapacidade estérica da molécula de nitrogénio penetrar e se adsorver.
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O fator C, constante da equagdao B.E.T., apresentou valores de 18,87 e 15,52;
respectivamente, para GRPSA40 e GRPSAS80. O baixo valor da constante aponta para
forte interacdo entre adsorbato - adsorbato (inferior a 20) que ¢ caracteristica de
materiais organicos (METZ, 1997). Deste modo, o intercepto da curva realizada no
Multipoint ndo pode ser negligenciada, sendo este mais adequado para a inferéncia da

area superficial especifica (NEWMAN, 1995).

Tabela 4.5.7. Resultados da andlise densitométrica dos dois granulados

Granulado GRPSA 40 GRPSA 80
Parametro Média + s (dpr %)
Densidade bruta (g/ml) 0,488" + 0,003 (0,75) 0,423+ 0,016 (3,89)
Densidade compactada (g/ml) 0,502* + 0,007 (1,34) 0,440° + 0,017 (3,82)
Fator de Hausner 1,029* + 0,009 (0,89) 1,040* £ 0,001 (0,15)

Indice de compressibilidade (%) 2,826 + 0,860 (30,4) 3,894 £ 0,149 (3,83)

Indice de densificacio (ml) 1,648+ 0,610 (37,0) 1,583+ 0,510 (32,2)

Densidade real (g/cm?) 1,576 1,513

Médias seguidas pela mesma letra, na mesma linha, ndo diferem pelo teste ¢ de Student (o = 0,05) presumindo
variancias equivalentes ou diferentes dependendo do resultado do teste F (o = 0,05)

As densidades bruta e compactada diferem entre os granulados e estdo
relacionadas com a ja avaliada densidade aparente, superior no briquete de BF40, bem
como a maior densidade real do BF40. Os indices derivados das densidades dos
granulados ndo diferem estatisticamente entre si € mostram uma consideravel melhora
tecnologica quando comparados aos produtos secos originais. Tal fato pode ser
atribuido ao acréscimo de adjuvantes no complexo farmacéutico e ao consideravel
aumento das dimensdes particulares o que diminui o atrito € a coesdo interparticular

que, por sua vez, melhora a estabilidade de empacotamento dos granulados.

Tanto o indice de compressibilidade (IC) quanto o fator de Hausner (FH) sao
guias empiricos que avaliam a estabilidade de empacotamento e sdo indicadores
indiretos das propriedades reologicas. Quanto a essa ultima inferéncia hd que se ter

precaucao no seu emprego, visto que existem materiais, por exemplo, fibrilares que
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apresentam boa estabilidade de empacotamento, mas fluxo baixo e irregular (COUTO,
2005). Os valores apresentados na tabela 4.5.7 atestam a adequabilidade dos
granulados para futura utilizagdo na obten¢do de comprimidos uma vez que sdo bem
inferiores aos valores apresentados pela literatura de < 1,25 para FH e < 15 % para IC
indicativos de sistema com boas caracteristicas reoldgicas (VILA JATO, 2001;

WELLS, 2005).

O IC e o FH sdo determinacdes de ponto final e nem sempre refletem a
dindmica com a qual determinado material particulado densifica. O indice de
densificagdo vem cobrir esta lacuna, pois prové informagdes sobre o comportamento
do material particulado quanto & maior ou menor facilidade de rearranjo podendo
inclusive inferir sobre a fase inicial de compactagao (VOIGT, 2005). Os valores
obtidos para os granulados foram visivelmente inferiores a 20 ml, sugerindo que o
rearranjo ocorra de forma gradual (GUYOT e col., 1995). Tal resultado ¢ desejavel
visto que mudancas abruptas na densidade do complexo farmacéutico durante a
compressdo, devido as inerentes vibragoes do processo, podem ocasionar elevada

variacdo no enchimento da camara de compressao.

Analisaram-se as propriedades reoldgicas dos granulados por meio da avaliagao
direta do fluxo de maneira discreta (tempo final de passagem pelo funil) apresentada

na tabela 4.5.8.

Tabela 4.5.8. Analise reoldgica dos granulados de extrato seco

Granulado GRPSA40 GRPSAR0
Fluxo Média + s (dpr %)
Ponderal (g/s) 9,06+ 0,14 (1,58) 8,07°+ 0,15 (1,89)
Volumétrico (ml/s) 18,17+ 0,37 (2,06) 18,53*+ 0,13 (0,71)

Médias seguidas pela mesma letra, na mesma linha, ndo diferem pelo teste ¢ de Student (o = 0,05) presumindo
variancias equivalentes.

Os baixos valores dos coeficientes de variagdo apresentados pelas respostas
demonstram a adequacao da técnica e o fluxo regular dos granulados. Optou-se pelo

menor diametro de abertura do funil (1,0 cm) pela aproximagdo com o didmetro da

matriz que serd utilizada na compressdo final, além de causar maior tempo de
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escoamento e, por sua vez, menor desvio proporcionado pelo erro na visualizacao do

término da analise.

O fluxo ¢ dependente do atrito interparticular e da coesdo dos granulados e
explica a igualdade entre os granulados quanto a reologia na unidade volume por
tempo. A semelhanga dos granulados quanto a sua obtencdo, bem como o mesmo
perfil de distribui¢do granulométrica, morfologia (vista posteriormente por MEV) e
estabilidade de empacotamento proporcionam este comportamento. A diferenca
atribuida entre as unidades de resposta se deve a diferenca das densidades dos

granulados de PSA40 ¢ PSAR0.

Couto (2000) investigou o comportamento de fluxo dos granulados de produtos
secos por aspersao de Phyllanthus niruri L. nas varias faixas granulométricas com
fluxdmetro. Os granulados apresentaram comportamento linear e obtiveram resultados
que variaram conforme a faixa granulométrica de 8,712 g/s (0,500-0,600 mm) até
9,504 g/s (0,250-0,355 mm). Embora os extratos vegetais sejam diferentes, a
composicao qualitativa e quantitativa dos adjuvantes € similar, bem como o processo

de obtencao e a faixa granulométrica o que explica a proximidade dos resultados.

Igualmente, a resisténcia mecanica obtida pela friabilidade dos granulados
(PRISTA, 2003) foi avaliada. Embora esta técnica ndo tenha faixa de valores
considerados adequados pela literatura, por ndo ter ampla utilizagdo, tem relevancia
quando analisada comparativamente. O GRPSA40 ¢ o GRPSAS80 apresentaram,
respectivamente, friabilidade de 6,46 % e 4,10 %. Esses dados demonstram que o
GRPSAS0 possui maior resisténcia a abrasao o que pode se atribuir, em parte, a ser
originado de briquetes com menor friabilidade e com maior resisténcia ao
esmagamento radial. Contudo, a diferenca entre os resultados € pequena e se deve, em
parte, a variavel ndo controlada do experimento, tal como a granulometria das

particulas que pode influenciar no resultado obtido.

A friabilidade dos granulados obtidos por Petrovick (2006), cujas caracteristicas
de formulacdo sdo muito proximas das apresentadas neste trabalho, foi de 7,35 %

(m/m). Quando comparada a outra formulacdo de extratos secos de Phyllanthus niruri
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L, Spaniol (2007) obteve granulados com friabilidade de 2,07 %, muito embora, os

briquetes tenham apresentado 40 % de friabilidade.

Uma alta resisténcia mecanica a abrasdo garante que operagdes de mistura do
complexo farmacéutico, transporte e alimentacdo durante a compressao nao tenham

forte influéncia sobre a granulometria das particulas.

Com a finalidade de andlise do comportamento dos granulados obtidos frente
aos passos do processo foram avaliados os aspectos dos mesmos por microscopia
optica e por microscopia eletronica de varredura. A utilizacao das fotomicrografias da
microscopia eletronica de varredura juntamente com as fotografias tiradas diretamente
da ocular do microscépio Optico auxiliou na avaliagio da morfologia, grau de

dispersdo da distribuicao e coloracdo dos granulados (figuras 4.5.4 a 4.5.6).

Embora a amostragem das técnicas ndo seja representativa, pode-se observar, a
despeito da calibragdo realizada, alguma dispersdo dos tamanhos e da morfologia dos
granulados dos dois extratos secos, ora tendendo a esfericidade ora alongados. Este
aspecto da morfologia explica, pelo menos parcialmente, a grande variancia
apresentada no método matematico. A utilizagdo do granulador oscilatorio e do
moinho de rolos sulcados na producgdo dos granulados a partir dos briquetes favorece
esta elevada variagdo, visto que utilizam principios diferentes (concussdo, corte e

atrito).

A coloragdo esbranquicada e afilada espalhada ao longo dos granulados denota
a presenga de celulose microcristalina. A auséncia de pontos escuros nos granulados
indica que o processo de granulacdo parece ndo exercer influéncia no aumento do
escurecimento, observado inicialmente em ensaios prévios com elevada forca de
compressdo e por Petrovick (2006). A avaliacdo da coloragdo se constitui na grande
vantagem da microscopia optica quando comparada ao MEV (apresentada nas figuras

4.5.6 ¢ 4.5.7 em escala cinza).

As fotomicrografias evidenciaram a presenca das particulas de PSA nos seus
formatos esféricos originais, claramente, distintas das estruturas fibrilares dos

adjuvantes. Assim como citado por Spaniol (2007), observa-se o achatamento das
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particulas de PSA (figura 4.5.6.f), correspondentes aquelas posicionadas nas
superficies externas do briquete, decorrente da acdo direta das superficies de contato
das ferramentas de compressao. Os GRPSA40 ¢ GRPSA80 ndo apresentaram claras

distingdes quanto as analises microscopicas.
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Figura 4.5.5. Fotomicrografias dos granulados de produto seco por aspersao de extrato
hidroalcoolico a 40 % (v/v) (GRPSA40) com aumentos de 32X (a) e (b), 27X (¢), 75X
(d), 160x (e) e 600X (f).
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Figura 4.5.6. Fotomicrografias dos granulados de produto seco por aspersao de extrato
hidroalcoolico a 80 % (v/v) (GRPSA80) com aumentos de 32X (a) e (b), 27X (¢), 55X
(d), 600X (e) e 600X (f).
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Determinadas as caracteristicas estruturais passou-se a avaliagdo quimica dos
produtos obtidos. A andlise por CLAE foi efetuada de maneira similar a realizada para
os PSA (tabela 4.5.9). Os dados da recuperacio do GRPSA40 ¢ GRPSA80 tornam
clarividente a adequada extragdo dos flavondides majoritarios, com excecao feita a
bichalcona. Os resultados demonstram a nao interferéncia na extracao ¢ na estabilidade
dos adjuvantes adicionados durante a mistura para a formag¢do dos compactos.
Igualmente, a homogeneidade da mistura se mostrou adequada para amostragens de 50
mg (cerca de 5 vezes menor que o peso dos comprimidos finais) tanto na proximidade
de 100 % nos resultados da recuperacdo quanto no baixo valor de variabilidade dos

mesmos.

A bichalcona presente no PSA80, no entanto, apresentou um percentual de
recuperacao de 71,14 % (5,84 %) imputado, principalmente, a estabilidade do mesmo.

Mostrando um decréscimo em relagdo ao seu valor inicial.

Tabela 4.5.9. Recuperagdao média (%) e respectivos desvios padrdes relativos (%) dos
flavonoides presentes nos granulados.

ubstancia Pico 1 Quercetina Luteolina 3-O-Metilquercetina
Granulado

GRPSA40 100,75* (1,45) 99,40* (1,26)  100,86* (0,83) 98,62 (0,84)
GRPSAS0 N.D. 96,77 (1,51)  100,95*% (4,27)  97,40* (1,92)

N.D. = ndo determinado. *Flavonodides que ndo diferem estatisticamente de 100 % pelo teste de Dunnet (a0 =
0,05).

Além da manuten¢do dos flavondides marcadores nos granulados se pode
observar por meio das figuras 4.5.7 ¢ 4.5.8 o mesmo fingerprint cromatografico dos
PSA originais. Nao foi observado nos cromatogramas o aparecimento de outros picos,

indicativo de possivel degradagao.
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Figura 4.5.7. Perfil cromatografico por cromatografia liquida de alta eficiéncia do
GRPSA40
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Figura 4.5.8. Perfil cromatografico por cromatografia liquida de alta eficiéncia do
GRPSAS80
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4.6 CONCLUSOES

e Os granulados, embora contendo os diferentes PSA, mostraram propriedades

tecnologicas adequadas a futura utilizacdo na producdao de comprimidos

e As condi¢des do processo ndo causaram alteracdes qualitativas e quantitativas
dos marcadores flavonoidicos, indicando a estabilidade proporcionada pela

formulacdo.

e Os granulados apresentaram resultados equiparaveis, demonstrando que o fator

decisivo esta ligado ao processo.
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5 CAPITULO 4: DESENVOLVIMENTO, OTIMIZACAO E
CARACTERIZACAO DOS GRANULADOS CO-PROCESSADOS DE
ADJUVANTES

5.1 RELEVANCIA DO TEMA

As estratégias mais empregadas para a obtencdo de comprimidos de liberacao
imediata, contendo o componente biologicamente ativo na forma de granulado,
consistem basicamente na adicdo de desintegrante a fase interna, fase externa ou ainda
a ambas (RITSCHEL e BAUER-BRANDL, 2002). A limitacdo da adi¢do de
desintegrante a fase externa fundamenta-se na possivel segregacao das particulas finas
ocasionando perfis de cedéncia distintos (COUTO, 2005). A obtencdo de misturas
ordenadas, em muitos casos improvavel, nem sempre ¢ garantia de auséncia de
segregacao (TWITCHELL, 2005).

Uma abordagem que contorna esse problema ¢ a producdo de granulado co-
processado que incorpore o desintegrante no seu interior (COUTO, 2005). Igualmente,
o granulado co-processado de adjuvantes (GRADJ) pode servir como material de
enchimento e carga ou/e melhorar as caracteristicas compressionais da formulagao.

Apesar das diferengas nas propriedades dos granulados oriundos da granulacao
por via seca e umida, os mesmos possuem certa complementaridade. Os granulados
por via imida, devido a presenga e distribui¢do do aglutinante, além da inexisténcia de
prévia compressdo, geralmente, conservam ou potencializam as propriedades
compressionais dos seus constituintes originarios. A granulagdo por via seca, como
visto no capitulo precedente, ¢ o0 modo mais adequado de preparo da fase interna de
extratos vegetais de Achyrocline satureioides secos por spray drying, porém acarreta
diminuicdo da comprimibilidade. Sendo assim, a opg¢do pela granulacdo via timida
para o granulado co-processado de adjuvante € natural.

Granulagao ¢ um exemplo de design de particulas. Os atributos desejados dos
granulados sdo controlados por uma combinacdo de inimeros fatores de formulacao
(aglutinante e solvente) e de processo (tipo de granulador e parametros operacionais).
O aspecto multifatorial da granulagdo torna, por vezes, necessario um intensivo estudo
de formulacdo e otimizagao (IVENSON e col., 2001). O granulado co-processado de

adjuvantes influencia diretamente propriedades cruciais dos comprimidos finais (ex.



biodisponibilidade), logo se deve proceder a um estudo pormenorizado com igual zelo

ao despendido para os granulados da fase interna.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Desenvolver, otimizar, produzir e caracterizar tecnologicamente granulados co-
processados de adjuvantes obtidos por meio da técnica de granulagdo por via
umida por desagregacao considerando sua posterior utilizagdo em processo de
compressao.
e Avaliar a influéncia da concentragao do aglutinante ¢ do modo de adigcao deste
adjuvante sobre as caracteristicas tecnoldgicas dos granulados co-processados

de adjuvantes e de comprimidos.

5.3 REVISAO DO TEMA

A granulagdo por via imida implica na formag¢ao de uma massa de mistura de
particulas pulvéreas primarias, usando-se um meio liquido de granulacdo. Desta
maneira, a adesdo primaria entre os componentes da formulagdo ¢ alcancada pela
instalacdo de um meio liquido no leito solido, capaz de imobilizar as particulas,
gerando, ao seu redor, um ambiente de elevada viscosidade e adesividade, com a
formacgdo de pontes liquidas entre as mesmas. Esse liquido de preferéncia deverd ser
um solvente volatil e atdéxico sendo, normalmente, a 4gua. As vantagens do emprego
de dgua sdo o baixo custo, o menor dano ambiental, auséncia de toxicidade e de
inflamabilidade. O tempo de secagem elevado e a hidrélise sdo desvantagens do uso de
agua como solvente, mas nao sdo fatores capitais na produ¢do de granulados co-
processados de adjuvantes (SUMMERS e AULTON, 2005; COUTO, 2005).

Quanto ao modo de adicdo do adjuvante aglutinante podem ser distinguidos
dois métodos de preparo. A substancia aglutinante pode ser adicionada a mistura de
pos a seco (aglutinante extemporaneo ou in situ) ou dispersa no solvente (aglutinante
em dispersao). A massa umida oriunda desses dois métodos apresentard propriedades
diferenciadas devido, especialmente, a dispersdo parcial do aglutinante no modo in
situ. H&4 opinides contraditorias quanto o melhor método com relagdo ao alcance da

maior homogeneidade da distribui¢do deste adjuvante. Aglutinantes empregados
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tradicionalmente sdo amido, sacarose e gelatina. Estes foram substituidos atualmente
por polimeros com altas propriedades adesivas, tais como a povidona e derivados de
celulose (COUTO e col., 2000; VOIGT, 2005; ALDERBORN, 2005; CARSTENSEN,
2001; LEVIN, 2007).

A superficie liquida adsorvida nos pos reduz as imperfeicdes e aumenta o
contanto interparticular por diminuigdo efetiva das distancias. Com adicdo de mais
liquido, a superficie liquida muda de um estado imovel para um filme liquido com
mobilidade. A teoria da granulagdo define, atualmente, quatro estados que representam
um gradual aumento do conteudo de umidade, sdo eles: pendular, funicular, capilar e
de suspensao (estado de gota). O mecanismo de granulagdo pode ser considerado uma
mudanga de um estagio trifasico (gas — liquido — s6lido) no qual os aglomerados estao
em estado pendular ou funicular, para um estagio bifésico (liquido — s6lido), na qual os
aglomerados estardo no estado capilar ou goticular (AUGSBURGER ¢ MURALLI,
1997).

O processo de granulagdo, no entanto, pode ser discriminado hodiernamente em
trés etapas. O umedecimento-nucleacdo ¢ a etapa em que o aglutinante disperso entra
em contato com as particulas de pd seco e permite uma distribuicdo homogénea deste
liquido. O conhecimento desta fase ¢ limitado, pois ¢ raramente identificada e separada
de outras etapas. A consolidagdo-crescimento consiste na etapa onde colisdes entre
aglomerados, aglomerados-p0o, ou aglomerados e o equipamento levam a densificagao
e ao incremento de massa (IVENSON e col., 2001). De modo geral, o estado capilar ¢
necessario nesta fase, embora os estados pendular e funicular também sdo participes
(TARDOS e col., 1997). A etapa final, atrito-fratura, resulta da quebra devido ao
impacto, revestimento ou compactagdo no granulador ou durante subseqiiente
manipulacdo (IVENSON e col., 2001).

Apoés a mistura seca dos componentes pulvéreos segue a etapa de umidificacao
que pode ser realizada separadamente em misturadores planetarios e malaxadores
(duplo sigma) ou em equipamentos especiais que incluem a formagdo do granulado.
Nos primeiros, o liquido de granulacdo ¢ adicionado de forma gradual, em ciclos, a
fim de que ocorra homogeneidade na sua distribuicao. Quando se atinge o ponto final,

a massa imida ¢ retirada do equipamento e, a seguir transferida para granuladores.
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Os granuladores usados na via imida podem ser classificados em granuladores
de pressdo, granuladores de alto cisalhamento e granuladores de leito fluidizado
(SUMMERS e AULTON, 2005). Nos granuladores de pressdo, tradicionalmente
usados, forca-se a passagem da massa imida por um tamis, cuja malha determina a
granulometria. A umidade em excesso da massa Umida pode resultar na produgao
indesejada de filamentos do material ou granulado excessivamente duro, enquanto a
baixa umidade pode redundar em ineficiéncia da granulagdo com a produgdao de
aglomerados de baixas dimensdes.

Os granuladores de alto cisalhamento executam, de acordo com o modelo,
mistura seca, umidificagdo dos pds, formagdo dos granulados por forcas de
aglomeracgao e de fratura causados pelo cisalhamento ocasionado pelas pas e pela forca
centrifuga, e secagem num unico equipamento [all-in-one-pot-granulation] (HOLM,
1997).

Nas torres de granulacdo a aglomeragdo ocorre por choques entre as particulas
dos pos envoltas com o liquido de granulagdo. A dimensdo dos aglomerados ¢
determinada, entre outras co-varidveis de processo, pela vazao do ar de alimentacao. A
fase de secagem pode acontecer no mesmo equipamento depois de terminada a fase de
aglomerag¢ao (PARIKH e col., 1997).

Dependendo da estratégia tecnologica utilizada, os granulados sdo coletados e
transferidos para secadores, tais como estufas de ar circulante ou torres de secagem de
leito fluidizado. A temperatura nao deve ser excessivamente alta, visto que pode
formar uma crosta na superficie do granulado que impede secagem ulterior do seu
cerne. A fim de obter granulados com distribui¢do granulométrica apropriada se
realiza uma operacao de tamisacao adicional, denominada de calibragdo, eliminando-
se os granulados fora da faixa de interesse (SUMMERS e AULTON, 2005; PRISTA,
2003).

Durante a secagem as pontes liquidas, pré-requisito para as ligacoes mais
permanentes, sdo parcialmente substituidas por pontes solidas advindas da evaporagao
da fase liquida cujo mecanismo estruturante consiste na consolida¢do do aglutinante
ou recristalizacdo de substancias dissolvidas (SUMMERS e AULTON, 2005;
FARBER ¢ col., 2003).
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O elevado tempo de duragdo do processo, a necessidade de empregar varios
equipamentos ¢ o baixo rendimento sdo as principais desvantagens do processo de
granulacdo tradicional. Apesar disso, ¢ robusto quanto a variabilidade da matéria-
prima. O ponto final do processo da massa ¢ determinado por inspecao podendo, em
maquinas instrumentadas, empregar-se o torque como medida auxiliar. Outras técnicas
que estdo sendo empregadas sdo os sensores piezoelétricos de emissdo acustica,
consumo de energia do motor, espectroscopia no infravermelho proximo e
mensuracoes com feixe de laser (SUMMERS e AULTON, 2005; LEVIN, 2007).

A importancia de alcancar a umidade correta no ponto de massa se deve a
obten¢do do estado capilar onde a unido das particulas ocorre por sucgdo capilar na
interface liquido/ar que permite obter granulos com maior resisténcia a tensao quando
comparados aos estados com menor teor de solvente. Outrossim, o estado de gota leva
a uma queda irreversivel nas propriedades coesivas e adesivas da massa Umida
(SUMMERS e AULTON, 2005).

Couto (2005), baseada na necessidade de obtencdo de comprimidos com
elevado teor do componente ativo com tempo de desintegracao e dureza adequados,
realizou um amplo estudo de formulacdo a fim de decidir pelo modo de adicao e
constituigdo dos adjuvantes da fase externa. Os resultados iniciais atestaram a
necessidade de co-processamento devido a melhor similitude granulométrica com os
granulados da fase interna e também a reducao do tempo de desintegracao. Testou-se a
influéncia de trés superdesintegrantes: amidoglicolato de sodio, croscarmelose sddica e
crospovidona a partir de misturas binarias com celulose microcristalina em trés
concentragdes intragranulares (12,6; 37,9 e 63,1 % m/m). A elevada concentracao dos
superdesintegrantes nos granulados da fase externa, cuja natureza polimérica causa, na
presenca de agua, a formagao de suspensao com alta viscosidade tornou dispensavel a
adi¢do de aglutinante.

O comportamento de densificagdo e de compressdo, assim como a sor¢ao da
umidade foram avaliados nos granulados produzidos. Utilizando a equacdo de Heckel
se pode verificar que o mecanismo de deformagdo plastica foi predominante em todos
os granulados, atribuido a presenca de celulose microcristalina. Apenas os

comprimidos contendo granulado com amidoglicolato apresentaram incremento de
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comprimibilidade (comportamento da resisténcia a tensdo em fungdo da pressdo
empregada) quando comparados ao granulado de celulose microcristalina (COUTO,
2005).

Spaniol (2007) produziu granulados co-processados de celulose microcristalina
e amidoglicolato (62,1 %) baseado nos estudos precedentes de Couto (2005). Da
mesma forma, o procedimento de granulacdo por via Umida por desagregacdo foi
similar. A escolha do amidoglicolato nestas concentragdes se deveu as caracteristicas
do granulado produzido, principalmente, ao rendimento da operagdo de granulacdo e
as caracteristicas tecnologicas do produto final. De acordo com Couto (2005), o
emprego de granulado co-processado de amidoglicolato resultou em comprimidos com

caracteristicas tecnoldgicas superiores as demais formulagoes.

5.4 PARTE EXPERIMENTAL
5.4.1 Materiais

Para a obtencdo dos granulados co-processados foram empregados como
aglutinante metilcelulose (Methocel A15, The Dow Chemical Company, New
York/USA, lote UL15012N21)'; como desintegrante amidoglicolato de sddio
(Exp10s01®, Blanver, Cotia/Brasil; lote 19201/97)', como material de enchimento ¢
carga celulose microcristalina (Microcel® MC 101, Blanver, Cotia/Brasil; lote
221/05)", como lubrificante estearato de magnésio (Acros Organics, New Jersey/USA,

Lote A0235781) e, como solvente, agua destilada e ultrapura obtida em sistema Milli-

Q (Millipore, Bedford/EUA).

5.4.2 Equipamentos?, acessorios e correlatos

Agitador de tamises para andlises granulométricas Bertel com tamises segundo as
normas da Farmacopéia (1988);

Analisador de area  superficial especifica  QuantaChrome  Autosorb-1
(LACER/UFRGS)?%

Analisador de umidade por infra-vermelho Gehaka I'V-2000;

' O autor agradece a Colorcon do Brasil pela doagdo dos adjuvantes.
? ¢ as Unidades citadas pela gentil disponibilizagio dos equipamentos
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Aparelho de desintegracdo acoplado ao motor J. Engelsman modelo JEL — 70, de
acordo com a Farmacopéia (1988);

Camera fotografica digital Sony Cyber-Shot DSC W-50;
Destilador de agua modelo 2008, Labortechnik (Central de 4guas/FAR/UFRGS)?;

Difratrometro de laser Cilas 1180 (LACER/UFRGS)?;
Durdémetro Schleuninger 2E-106;

Estufa de ar circulante Memmert, TV 60UL;
Estufa DeLeo (LACER/UFRGS)?;

Friabilometro tipo Roche J. Engelsmann, de acordo com Farmacopéia (1988);

Fluxdmetro MQBAL Microquimica com funis de ago inoxiddvel conforme
especificacdes farmacopéicas (EUROPEAN, 1997);

Maiquina de comprimir rotativa intrumentalizada Riva Piccola com pungdes concavos
de didmetro de 9 mm e raio de curvatura de 9 mm (CDTF/UFRGS)?;

Metalizador Jeol Jee 4B, JVG-IN (CEM/UFRGS)?;
Micrometro digital Mitutoyo 0 — 25 mm/1”;

Microscopio eletronico de varredura Jeol-JSM 6060 (CEM/UFRGS)?;
Microscopio optico Jena;

Misturador em Y Ofitec de capacidade nominal de 1 litro acoplado a motor multiuso
Erweka AR 400;

Misturador sigma (malaxador) Erweka LK 5 acoplado a motor Erweka AR 400;

Picnometro de hélio Quanta Chrome modelo MVP1 (LACER/UFRGS)?;
Purificador de agua Milli-Q Plus Millipore (Central de 4guas/FAR/UFRGS)?;

Software estatistico Minitab® versio 14;

Software para modelos matemadticos CurveExpert versao 1.37;

Voluimetro de compactacao J. Engelsmann (EUROPEAN, 1997).
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5.4.3 Métodos
5.4.3.1 Produgdo do granulado co-processado de adjuvantes (GRAD)J)

A tabela 5.4.3.1 mostra as formulac¢des utilizadas nos testes preliminares, bem

como na fase de otimizacao da granulagdo por via imida por desagregacao.

Nos testes preliminares, para cada formulagao e variante de processo, foi obtido
um lote de GRADJ, enquanto que na fase de otimizagao realizaram-se dois lotes de

cada tratamento.

Tabela 5.4.3.1. Formulagdes e técnicas utilizadas no preparo de granulado co-
processado de adjuvantes nas etapas preliminar e de otimizagao.

Modo de uso de aglutinante Concentragdo do aglutinante (%; m/m)
Extemporaneo 3,0 4.5 6,0* 9,0* 12,0
Dispersao 6,0* 7,5 9,0%*

* formulagdes que foram utilizadas também no desenho fatorial

Os outros constituintes utilizados foram o amidoglicolato de sédio (3,6 %,

m/m), em concentracao ponderal constante, e a celulose microcristalina (q.s.).

O processo de produgao foi similar ao protocolo estabelecido por Couto (2005),

que constou das etapas citadas a seguir.
Mistura dos adjuvantes

Para produgdo de lotes de 150 g foi utilizado o misturador em Y para a mistura
dos adjuvantes durante 15 min a 23 rpm com o volume de operagdo inferior a metade
da capacidade nominal (1 L) do misturador. No método em dispersdo o aglutinante nao

foi misturado conjuntamente.
Umedecimento

No modo in situ, aspergiu-se agua fria (resfriada na geladeira e mantida sob
gelo) de forma intermitente, intercalando com fases de mistura sem adi¢do de agua,
sobre a matriz pulvérea com auxilio do misturador em sigma até que atingisse o ponto
de massa. Anotou-se o peso de dgua gasto pela diferenca de massa antes e apos o

término da fase de umidificacdo. A operacdo total durou aproximadamente 1 h. A
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umidade presente na massa foi avaliada por meio de balanga com sistema de secagem

por infravermelho, a partir de amostras de 1,10 g, em triplicata.

No modo em dispersao, a dispersdao do aglutinante foi preparada no dia anterior
(aproximadamente 15 horas antes), com cerca de 80 g de dgua. Agitou-se com bastao
de vidro e foi posto na geladeira. A dispersdo foi posta de forma intermitente no
malaxador, alternando com periodos de mistura sem adi¢do da fase liquida. Quando
necessario, foi aspergida adgua fria, para obtencdo do ponto de massa, anotando-se o
volume empregado. O procedimento durou cerca de 1 h. De igual forma, como

descrito acima, avaliou-se a umidade presente na massa imida.
Granula¢ao da massa umida

A massa imida foi submetida a passagem através de tamis com abertura de
malha de 1,0 mm, empregando-se for¢ca manual com auxilio de espatula de plastico

flexivel, depositando os granulados sobre papel pardo.
Secagem

Os granulados umidos foram colocados em estufa de ar circulante a temperatura

de 41 £ 2 °C, durante um periodo de 12 h.
Calibragdo granulométrica

A calibragdo consistiu na eliminagdo das particulas inferiores a 250 um e
superiores a 850 um sendo realizada de forma concomitante com a anélise
granulométrica. A fim de ndo alterar a morfologia dos granulados de adjuvante a

fracao superior a 850 um ndo foi cominuida e reutilizada.
5.4.3.2 Caracterizagdo dos granulados dos testes preliminares
5.4.3.2.1 Determinacao da perda por dessecagao

O teor de umidade foi determinado por método gravimétrico, em balanga com
sistema de secagem por infravermelho Cerca 1,10 g de granulado, exatamente pesado,

foi depositado em recipiente de aluminio, previamente tarado, e dessecado nas
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seguintes condi¢des de secagem: autodry (0,3 %) e temperatura de 105 °C. Este ensaio

foi realizado em triplicata sendo a balanga pré-aquecida inicialmente.
5.4.3.2.2 Analise granulométrica por tamisagio (FARMACOPEIA, 1988)

Todos os granulados produzidos foram submetidos ao processo de avaliagdo
granulométrica se utilizando de tamises com abertura de malha de 850, 710, 600, 500,
425, 250 um. A tamisagdo foi realizada a 60 vibra¢des por segundo durante 15 min em
aparelho de tamisacao vibratdrio. As fracdes retidas nos tamises e no coletor foram
pesadas e os dados avaliados pela constru¢do de graficos de distribuigdo
granulométrica. O rendimento foi calculado levando em consideracdo a quantidade
inicial de adjuvante, a umidade e a quantidade final de granulados na faixa de interesse

de 250 — 850 pum.
5.4.3.2.3 Determinacao da friabilidade (PRISTA, 2003; COUTO, 2005 modificado)

A fim de realizar uma melhor comparagao interamostral, o equivalente a 11 g
(cerca de 40 ml) de granulado constituido de 3 g das fracdes de 850 - 710 um e 250 -
425 um, 2 g das fracdes de 425 - 500 um e 600 - 500 um e 1 g da fracao de 600 - 710
um, foi transferido cuidadosamente para proveta de 100 ml sendo a mesma tampada e
acoplada a friabilometro. O conjunto montado permaneceu em rotagao por 15 min a 20
rpm. Ao final o granulado foi novamente tamisado para eliminagdo dos finos com

tamises de abertura de malha de 250 pm e 105 um e as porg¢des retidas foram pesadas.
5.4.3.3 Planejamento fatorial: otimizagdo de formulagao

A tabela 5.4.3.2 resume o desenho experimental realizado. A composi¢ao dos
granulados esta descrita na tabela 5.4.3.1. O fator “modo de preparo” por ser de ordem
qualitativa teve seu nivel arbitrariamente chamado de alto (+) para o modo em
dispersao e baixo (-) para o modo extemporaneo. Realizou-se o experimento com uma

repeticao.
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Tabela 5.4.3.2. Matriz experimental do planejamento fatorial 2> com as variaveis
naturais e codificadas

Variaveis codificadas Varidveis naturais

Experimento " \1od0 de : Modo de Conc. aglutinante
Conc. aglutinante o
preparo Preparo (%, m/m)

1 - - Extemporaneo 6
2 + - Dispersao 6
3 - + Extemporaneo 9
4 + + Dispersao 9

As varidveis de resposta avaliadas foram rendimento, teor de umidade residual
da massa umida e do granulado, diametro médio, friabilidade, fluxo e densidades bruta
(Db) e compactada (Dc). O resultados do teor de umidade, fluxo, Db e Dc representam

a média de trés determinagdes.
5.4.3.3.1 Determinacao da perda por dessecagao

Conforme descrito no item 5.4.3.2.1. Realizou-se o experimento com a massa

umida e com os granulados.
5.4.3.3.2 Anélise granulométrica
Conforme descrito nos itens 5.4.3.2.2.

Utilizou-se o programa matematico CurveExpert versao 1.37 para avalia¢do da
melhor transformagao dos dados de freqiiéncia acumulada inversa percentual, na faixa
de interesse de 250 — 850 um, pelo ponto médio do intervalo. O modelo com a
transformacao do logaritmo natural pode ser linearizado e utilizado no célculo do
diametro médio (mediana), bem como na razdo entre o percentil 84 % pela mediana

para obtenc¢do do desvio padrao da distribui¢ao (WELLS, 1988).
5.4.3.3.3 Friabilidade

Conforme descrito no item 5.4.3.2.3.
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5.4.3.3.4 Anélise do granulado por microscopia eletronica de varredura

As amostras foram metalizadas utilizando um filme de ouro sob o stab. A

morfologia e a superficie particular foram observadas.
5.4.3.3.5 Determinag¢ao do fluxo discreto

Realizou-se por meio do escoamento dindmico do material particulado em
equipamento dotado de funil com orificio de 1,0 cm. As analises foram realizadas com
50 ml do material medido em proveta e pesado para avaliacdo do fluxo nas unidades
ml/s e g/s respectivamente. Por meio do acionamento manual e da utilizagdo de

cronometro mediu-se o tempo final de escoamento.

5.4.3.3.6 Avaliacdo da densidade bruta e compactada, fator de Hausner, Indice de
compressibilidade e indice de densificacdo (CARR, 1965; HAUSNER, 1967; VOIGT,
2005)

Com o auxilio de volimetro de compactagdo, o granulado foi submetido a 10,
500 e 1250 quedas seqiienciais se anotando os respectivos volumes. O experimento foi
continuado com séries de 1250 quedas até que a diferenca entre as leituras
subseqlientes nao ultrapassasse 0,1 ml, obtendo-se assim o volume compactado, que
representa o sistema de empacotamento estdvel do sistema particulado (Vc).

Utilizaram-se 2 g de amostra em proveta de 10 ml em triplicata.
Os demais parametros foram calculados conforme item 2.4.3.7.
5.4.3.4 Avaliagdo das caracteristicas dos comprimidos advindos de GRADJ

As formulagdes do planejamento fatorial previamente realizado, apenas a primeira
das repeti¢coes, foram submetidas a compressao em maquina rotativa instrumentalizada
Riva Piccola com puncdes concavos de didmetro de 9 mm e raio de curvatura de 9
mm. Avaliaram-se as caracteristicas que tais granulados concederam a forma

farmacéutica comprimido.
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5.4.3.4.1 Producao dos comprimidos dos granulados co-processados de adjuvantes

Realizou-se a pesagem individual dos granulados co-processados de adjuvantes
(250 mg) devido a pequena quantidade disponivel e a fim de obter maior precisdo. A
compressao foi ajustada para obten¢do de comprimidos com dureza superior ao
minimo preconizado pela farmacopéia entre a faixa de 50 e 60 N e com forga de
compressao na faixa de 3,4 a 3,9 kN. Os ajustes na maquina de comprimir rotativa
foram os mesmos para as formulagdes de GRADIJ, excecdo feita ao granulado
contendo 6 % (m/m) de metilcelulose em dispersao que teve a penetracdo do pungao
superior modificada para melhor ajuste da dureza. Para cada formulacdo foram
produzidos 30 comprimidos, sendo anotadas as respectivas forcas maximas de
compressao e forcas de ejecdo. As ferramentas de compressdo foram lubrificadas com

estearato de magnésio previamente a producao dos compactos de cada formulagao.

5.4.3.4.2 Caracterizacdo dos comprimidos obtidos dos granulados co-processados de

adjuvantes
5.4.3.4.2.1 Determinagdo da aparéncia e das dimensoes (THE UNITED, 2004)

A aparéncia foi visualmente avaliada. As dimensdes foram realizadas 24 h apos
a compressdao por meio da mensuragdo em paquimetro digital da espessura total (%),
diametro (d) e espessura dos bordos (%;) dos comprimidos. Toda a populacdo de
comprimidos produzidos foi avaliada. O volume foi calculado pela seguinte equagao

5.1:
V=7r-(r2 ch+7? -hc+3-h3) (eq. 5.1)

onde, V' = volume (mm?); » = raio; e h.= altura da calota, calculada a partir da equagao
5.2
h—h,

h = .52
) 5 (eq.5.2)
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5.4.3.4.2.2 Determinacdo do peso médio

Toda a populagdo amostral de comprimidos foi pesada individualmente em

balanga analitica e calculados o peso médio e o desvio padrao relativo.
5.4.3.4.2.3 Densidades real, aparente, relativa e porosidade

A densidade real dos comprimidos foi avaliada por meio dos dados provindos

da andlise dos seus constituintes iniciais em picnometro de hélio.

A densidade aparente, densidade relativa e porosidade dos comprimidos foram

avaliadas conforme item 3.4.3.2.4.
5.4.3.4.2 .4 Determinagao da dureza

A dureza de 7 compactos foi determinada medindo-se a resisténcia ao

esmagamento radial em durometro.
5.4.3.4.2.5 Determinagao da resisténcia a tensao (PITT, NEWTON, STANLEY, 1988)

O célculo para a obtencao da resisténcia a tensao para comprimidos biconvexos

pode ser determinado pela equagdo 5.3:

o, =10—'D(2,84-ﬁ—0,126-i+3,15-h—”+0,01)-‘(eq. 5.3)
r-d? d h, d
onde, oy = resisténcia a tensdo (kN/cm?); D = forca de fratura aplicada (kN); d =

diametro (cm); A, = espessura dos bordos (cm); 4 = espessura total do comprimido

(cm).
5.4.3.4.2.6 Calculo para determinagao da pressdao de compressao

A pressao de compressdo (MPa) foi calculada pela razdo entre a forca
compressional aplicada (N) e area do pungdo superior (mm?). O célculo da area do

puncdo superior, por sua vez, foi obtido a partir de equagdo de area para semi-esferas.
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5.4.3.4.2.7 Determinagao do indice de coesividade (COUTO, 2005)

O indice de coesividade (ICs) foi calculado pela razdo entre a resisténcia a

tensdao (MPa) e pressao de compressao (MPa).
5.4.3.4.2.8 Determinacdo da friabilidade (FARMACOPEIA, 1988)

Executado conforme preconiza a Farmacopéia Brasileira I[V. A amostragem, no

entanto, foi de 10 comprimidos.
5.4.3.4.2.9 Determinagio do tempo de desintegragdo (FARMACOPEIA, 1988)

O tempo de desintegracao foi determinado em agua a 37 £ 1 °C, onde o

resultado foi expresso pela média de seis determinagoes.

5.4.3.4.2.10 Determinagao do volume de recuperacao dos comprimidos (LIONCO e
col., 2002)

Efetuou-se a medida da distancia (A,) entre as superficies dos pungdes na fase
de compressdo em que esses mantém a menor distancia entre si durante um
determinado tempo (dwell time). A medida da penetragdo dos pungdes na matriz,
conhecendo-se a espessura da mesa, possibilitou por meio da subtragdo da espessura
pela soma da penetragao dos dois pungdes se obter o volume da camara de compressao

pela equacao 5.4:

Vep =V

cpl

+V

cpS

+rer) ‘A (eq. 5.4)

onde, Vep = volume minimo da camara de compressio (mm?®) no momento de
compressao; V,,; = volume da concavidade do pungdo inferior (mm?); V,,s = volume
da concavidade do pun¢édo superior (mm?); r,, = raio da matriz (mm); 4, = distancia

entre os pun¢des no momento da compressao (mm).

O volume de recuperacdo foi realizado em todos os comprimidos e sendo

calculado com auxilio da equacdo 5.5 a seguir:

_Ve-

vr=EVP 100 (eq. 5.5)
Ve
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onde, V'r = volume de recuperacao (%); Ve = volume do comprimido (mm?) 24 h apos
a compressao; Vep = volume minimo da cdmara de compressao (mm?®) segundo a

equacgao 5.4.

5.4.3.5 Produgdo, padronizacdo e caracterizacdo do granulado co-processado de

adjuvante com 9 % de metilcelulose em dispersado
5.4.3.5.1 Producdo do granulado co-processado de adjuvantes selecionado

Os granulados escolhidos foram os advindos da formula¢do contendo 9 %
(m/m) de metilcelulose adicionada na forma de dispersdo sobre a massa de pos
(GRADIJ9%DIS). Produziram-se seis lotes que seguiram, exatamente, o procedimento

estabelecido no item 5.4.3.1.
5.4.3.5.2 Padronizacao do granulado co-processado de adjuvantes

Essa etapa visou padronizar a composi¢ao granulométrica do GRADJ9%DIS
produzido tornando-a similar a dos granulados de produto seco por aspersao (GRPSA).
O primo objetivo foi minimizar a possibilidade de segregacdo da formulacdo no
complexo farmacéutico. Os granulados foram tamisados conforme o item 5.4.3.2.2. As
fragdes, referentes aos granulados retidos nos tamises (250 — 710 pm) foram
empregadas para a constituicdo do GRADJ40 e GRADJ80 que levou em consideracao
a distribuicdo granulométrica ponderal do GRPSA40 e GRPSASO, respectivamente. O
GRADJ40 e o GRADIJ80 tiveram suas fragdes granulométricas, separadamente,

homogeneizadas em misturador em Y.
5.4.3.5.3 Caracterizagao

Os granulados produzidos em cada um dos lotes foram caracterizados quanto a
perda por dessecagdo (item 5.4.3.2.1), andlise granulométrica por tamisagdo (item
5.4.3.2.2) e rendimento, anteriormente a selecdo granulométrica. Os GRADJ40 e
GRADJS80 foram avaliados quanto a friabilidade (item 5.4.3.2.3), densitometria (item

5.4.3.3.6) e reologia (item 5.4.3.3.5). A area superficial especifica foi realizada
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conforme item 4.4.3.2.9, bem como a analise granulométrica por difragdo a laser

segundo o item 4.4.3.2.3.c.
5.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O granulado co-processado de adjuvantes, fase externa planejada para os
comprimidos, foi constituida de amidoglicolato de s6dio em concentragdo constante,
como superdesintegrante, celulose microcristalina, como material de carga, sobre a
qual existe vasto conhecimento na literatura cientifica, e metilcelulose de baixo grau
de viscosidade, como aglutinante, em concentragdes diferenciadas, todos possuindo
deformacdo predominantemente plastica. A escolha do material de carga e do
desintegrante foram realizadas previamente, baseadas em estudos anteriores (COUTO,
2005; SPANIOL, 2007) visto que as condi¢cdoes de trabalho e equipamento sao
semelhantes e os resultados indicam a viabilidade de transposicdo. Quanto a
concentragdo do desintegrante, este aspecto levou em consideracdo a relagdo fase
interna/fase externa (1:3) e a quantia de granulado co-processado necessaria na fase

externa para constitui¢do dos comprimidos.

A opcao pela metilcelulose foi abalizada em seus atributos favoraveis a
formacao de granulado por granulacdo via Umida e posterior compressdo. A
metilcelulose ¢ constituida de uma longa cadeia de celulose na qual aproximadamente
27 a 32 % dos grupos hidroxilas estdo na forma metoxilada. Estd disponivel em uma
ampla variedade de graus de substituicdo e de peso molecular médio. Possui baixa
solubilidade em agua a quente, no entanto, forma uma dispersdo viscosa em agua fria.
A metilcelulose pode ser utilizada na granulagdo via imida no modo in situ ou
dispersdo, assim como na granulacao por via seca. Produz granulados que comprimem
facilmente formando comprimido robusto, com dureza moderada e que ndo endurece
com o tempo (KHANKARI e¢ HONTZ, 1997). Além disso, sdo atribuidas a
metilcelulose propriedades desintegrantes em baixas concentragdes (RUDNIC e

SCHWARTZ, 2005).

Polimeros com baixa viscosidade sdo preferidos como aglutinante, devido a

possibilidade de se realizar um ajuste mais fino na concentra¢do durante a procura da
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quantidade de aglutinante 6tima. Tal 16gica resultou na escolha da Methocel A15. E de
suma importancia que se busque o equilibrio entre as boas propriedades aglutinantes e

as deletérias, tais como retardamento ou incompleta dissolugao.

A eficiéncia do aglutinante estd atrelada hd inumeros fatores tais como,
propriedades do aglutinante, tipo de solvente, interagdo entre o aglutinante e o
substrato e o método de processo usado (que possuem outras inimeras variaveis).
Sendo assim, predizer o efeito de um determinado aglutinante em um sistema
particular ¢ deveras complexo e deve ser avaliado de forma experimental. A
concentragdo da celulose microcristalina variou conforme a concentracdo da
metilcelulose, para este tltimo componente se realizou um estudo de otimizagdo da

sua concentragcdo ¢ modo de preparo.

Para a producao de um granulado com adequadas caracteristicas tecnoldgicas
bem como similaridade com os GRPSA, testaram-se os dois modos de preparo e varias
concentragdes do aglutinante. A concentracao inicial testada foi baseada na literatura
(1 =5 %, m/m) e de dados do fabricante (3 - 6 %, m/m) (KHANKARI ¢ HONTZ,
1997). A escolha inicial pelo método extemporaneo se deveu a sua maior praticidade,
bem como a sua utilizacdo em formulacdes com similares caracteristicas qualitativas e

processo idéntico (COUTO, 2005).

As varidveis de resposta das formulacdes iniciais foram o rendimento e a
friabilidade haja vista que a primeira informa o dispéndio de tempo e material
necessarios para obter uma determinada quantia de granulado (produtividade),
enquanto a varidvel subseqiiente define se o material possui resisténcia mecanica
suficiente para ser submetido a outras operagdes (ex. mistura) sem alteracdo da

granulometria.

As formulagdes inicialmente testadas, contendo 3 e 4,5 % (m/m) do aglutinante
no modo de preparo extemporaneo, apresentaram baixo rendimento (10 a 30 %) e
fraca resisténcia mecanica, com friabilidade acima de 30 %. Tal fato evidenciou
necessidade de se aumentar a concentragdo de metilcelulose, entretanto, esse

acréscimo no aglutinante ndo resultou em claras melhorias no rendimento e/ou
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friabilidade. A formulagcdo contendo 12 % (m/m) do aglutinante no modo
extemporaneo, embora tenha apresentado uma melhora, permaneceu com rendimento
baixo de 37 % e friabilidade de 18 %. A concentragdao de 12 % (m/m) de aglutinante
foi o ponto limite de concentracdo utilizdvel visto que a fase externa deverd se
constituir de granulos que facilitem a desintegracgao e, por conseguinte a cedéncia dos
ativos do comprimido final. As formula¢des contendo 6 % e 9 % do aglutinante

apresentaram resultados semelhantes a formulagdo com o maior teor deste adjuvante.

Como alternativa a esse processo se buscou o0 modo de preparo do aglutinante
em dispersdo, testando-se inicialmente a formula¢do com aglutinante a 7,5 % (m/m)
em dispersdo. Essa formulagdo apresentou melhoria nas caracteristicas de formulagao
e de processo avaliada por meio da friabilidade de 12 % e rendimento de 48 %.
Semelhantes resultados foram apresentados para a formulagao com aglutinante a 9,0 e

6,0 % (m/m) em dispersao.

Para se realizar uma avaliacdo acurada das modificacdes nas caracteristicas
tecnologicas dos granulados e nas propriedades do processo de granulagdo advindas
das alteragdes do modo de preparo da metilcelulose, assim como a influéncia da
concentracdo do aglutinante nos granulados e a interacdo entre esses dois fatores se
realizou um modelo fatorial 22 com uma repeticdo. Os granulados obtidos nesta fase

foram denominados e preparados conforme consta na tabela 5.5.1.

Tabela 5.5.1. Condi¢des de obtencao dos granulados co-processados de adjuvantes na
fase de otimizacgao

Granulado co-processado de adjuvantes

Granulado Concentragﬁ.o do aglutinante Modo de uso do aglutinante
(%; m/m)

GRADIJ6%DIS 6 Dispersao

GRADIJ6%EXT 6 Extemporaneo

GRADJ9%DIS 9 Dispersao

GRADJ9%EXT 9 Extemporaneo

As concentragdes utilizadas foram escolhidas por ter se obtido em estudos
prévios granulados com adequadas caracteristicas tecnologicas, bem como devido a

limitacdo da concentragdo do aglutinante, haja vista o seu efeito deletério na
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desintegracdo, dissolu¢do e a dificil homogeneizagdo no malaxador da dispersao

coloidal no modo ex situ em concentragdes maiores de aglutinante.

Diagrama de Pareto do fatorial -- Rendimento
(Rendimento ; Alfa = 0,05)

2,776

ABA

Termos

0 1 2 3 4 5 6 7
Efeito padronizado

Figura 5.5.1. Diagrama de pareto do fatorial da variavel de saida rendimento. Fator A
= modo de preparo; Fator B = concentracdo do aglutinante e Interacdo AB = modo de
preparo e concentragdo do aglutinante

O resultado do fatorial, para melhor visualizacdo, foi reproduzido na forma de
diagrama de pareto para as variaveis de saida rendimento e friabilidade (figuras 5.5.1 e

5.5.2).

A figura 5.5.1 mostra a importancia do modo de preparo no aumento do
rendimento do processo. Tal fato reside na total dispersdo coloidal do aglutinante no
modo ex situ 0 que favorece uma maior interacao e coesao com os outros adjuvantes,
aumentando assim a formacdo de granulados, em contrapartida a diminui¢do de

granulos inferiores a 250 pum.

Quando analisados individualmente, o GRADJ9%DIS apresentou os melhores
resultados em rendimento, bem como menor variabilidade, entretanto, ainda aquém do
desejavel (tabela 5.5.2). O rendimento baixo dos granulados se deve tanto a formacao
de finos quanto a producao de granulados com dimensdes superiores ao tamis de 850
um. Deve-se salientar que embora ndo faca parte do calculo do rendimento, o modo
dispersdao apresentou clara superioridade na por¢ao superior ao tamis de corte (850

um), evidenciando a maior coesdo e eficiéncia deste método ja apregoada pela
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literatura (VOIGT, 2005). Optou-se por ndo cominuir os granulados com maior

diametro, pois poderia alterar a morfologia entre outras caracteristicas.

Diagrama de Pareto do Fatorial -- Friabilidade
(Friabilidade, Alfa = 0,05)

2,776

Termos
>

AB-

T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Efeito Padronizado

Figura 5.5.2. Diagrama de pareto do fatorial da varidvel de saida friabilidade. Fator A
= modo de preparo; Fator B = concentracao do aglutinante e Interacdo AB = modo de
preparo e concentracao do aglutinante

Tabela 5.5.2. Tabela sindptica do rendimento e da friabilidade dos granulados co-
processados de adjuvantes apresentados nas formulagdes contendo metilcelulose como
aglutinante

ormulacio GRADJ6%DIS GRADJ9%DIS GRADIJ6%EXT GRADJ9%EXT

Média £ s Média + s Média £ s Média + s
Parametro (dpr %) (dpr %) (dpr %) (dpr %)
Rendimento 46,68 + 4,17 54,66ab +0,79 36,73 +£5,05 3325*+1,71
(%) (8,94) (1,45) (13,7) (5,14)

Friabilidade 18,41°+ 10,16  7,93*+0,75  18,71°+7,20  17,74*+ 1,54
(%) (55,19) (9,40) (38,48) (8,68)

Médias seguidas de mesma letra, na mesma linha, ndo diferem entre si, pelo teste de Tukey (o = 0,05)

Quanto a friabilidade nenhum fator ou interagdo dos mesmos foi
estatisticamente significativo (tabela 5.5.2). Apesar disso, nota-se que a concentragao
do aglutinante possui maior influéncia na friabilidade e que a variagao dos resultados
possui menor valor para os granulados com 9 % (m/m) de aglutinante. As formulagdes
com maior concentracdo de aglutinante apresentaram menor desvio padrio relativo,

podendo atribuir a estas maior reprodutibilidade. A menor friabilidade do
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GRADJ9%DISP, como era esperada, foi mascarada pelo elevado desvio padrao dos
GRADJ6%DISP ¢ GRADIJ6%EXT que impossibilitaram uma adequada avaliagdao
estatistica. A granulometria sofreu um processo de controle a fim de diminuir a
influéncia desta varidvel e tornando os resultados mais comparaveis, sendo uma
alternativa interessante, principalmente, para granulos com densidade similar.

O modo extemporaneo possui um conhecido viés que ¢ a incompleta dispersao
do aglutinante, bem como a formagdo, durante o processo, de locais com alta
viscosidade na mistura que se opdem a distribuicdo homogénea do aglutinante
(KHANKARI e HONTZ, 1997). Tais problemas podem conferir ao granulado uma
menor resisténcia mecanica, menor rendimento, bem como maior variabilidade nas

caracteristicas tecnoldgicas do mesmo.

40 -

30 T

20

Freqiiéncia Relativa (%)

250-425 425-500 500-600 600-710 710-850

Faixa Granulométrica (um)

Figura 5.5.3. Histograma da distribuicdo granulométrica dos granulados co-
processados de adjuvantes com o aglutinante metilcelulose na concentragao ponderal
de 6% extemporaneo (=), 9% extemporaneo (m), 6% em dispersdo (O0) ¢ 9% em
dispersao (m).

A figura 5.5.3 mostra o histograma de distribuicado dos GRADJ, anteriormente a
selecdo, evidenciando a semelhanca de granulometria entre as formulacdes. A moda da

distribuicdo granulométrica estd no intervalo 250 — 425 pm, muito embora, tenda a

uma distribuicdo bimodal no método de preparo in situ. A mediana obtida pela
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equacao da regressdo linear com a transformagdo em logaritmo neperiano da
freqliéncia acumulada inversa, e o desvio da distribui¢do (razdo 84 %/50 %) foram as
variaveis de saida avaliadas para granulometria. Ambas varidveis apresentaram
significancia apenas para o fator modo de preparo. O modo de preparo em dispersao

influenciou na obten¢do de granulados com menor mediana e desvio da distribuicao.

A andlise de variancia simples para os granulados demonstrou igualdade entre
estes, tanto na mediana quanto na distribui¢do, excecao feita para a mediana do
GRADJ9%DIS e GRADJ6%EXT. O desvio da distribuicdo granulométrica, indicador
da curtose, aponta para baixa dispersao dos dados (WELLS, 1988), sendo apresentado
na tabela 5.5.3.

Tabela 5.5.3. Resultados da analise granulométrica do delineamento fatorial

6% 9% 6% 9%
Anélise ~ Fator Dispersdo  Dispersdo  Extempor. Extempor
Significativo
Meédia (dpr %)

ab a b ab
Mediana Modo de preparo 545,24 520,22 563,51 558,90

(3,57) (0,37) (1,15) (0,05)
Desvio da Modo de preparo 1,43% 1,38 1,46 1,47°
distribuicio prep (3,35) (0,59) (1,30) (1,16)

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (a = 0,05).

A presenca de uma distribui¢do ndo gaussiana juntamente com ampla faixa
granulométrica, impossibilitou a obtencdo de um bom estimador de medida de
tendéncia central, como ja observado para o GRPSA. As regressdes apresentaram
coeficiente de correlagdo com amplitude de 0,990 - 0,996 com ANOVA significativa
(a = 0,05), homocedasticidade, auséncia de valores aberrantes (outliers), aderéncia a
normalidade e exclusdo do zero da inclinag@o nos limites de confianga. A seguir, como
ja realizado para os PSA e GRPSA, comparou-se a inclinacao e o intercepto de retas
(CHARNET e col., 1999). Todas as retas foram estatisticamente iguais quanto ao
intercepto e a inclinacdo corroborando com a avaliagdo grafica da figura 5.5.3 (Teste ¢

de Student com o/2 = 0,05).
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As fotomicrografias por microscopia eletronica de varredura mostram a
semelhanca morfologica e dimensional dos granulados. A estrutura fibrilar dos
constituintes dos granulados se deve a predominancia de celulose microcristalina no
granulo e pode ter contribuido para sua resisténcia mecanica por mecanismo de
interchaveamento e entrelagamento (interlocking). A fotomicrografia (e) da figura
5.5.4 mostra a coloracdo original dos granulados. A fotomicrografia (f) mostra a

estrutura dos granulados em detalhe sendo representativa dos demais granulados.
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Figura 5.5.4. Fotomicrografias dos granulados co-processados de adjuvante com
aumento de 27X (a) GRADJ6%EXT, (b) GRADJ9Y%EXT, (¢) GRADIJ6%DIS, (d)
GRADJ9%DIS; com aumento de 32X (e) GRADJ9% DIS, e aumento de 130X (f)
GRADIJ6%EXT.
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Os outros parametros analisados no fatorial e na ANOVA dos GRADIJ estao

resumidos na tabela 5.5.4.

A quantia de agua empregada, mantida a = 4 °C, foi pesada, no entanto, devido

ao prolongado tempo de homogeneizacao (cerca de 1 h) se observou gradual perda por

evaporagdo por meio da andlise de perda por dessecacdo (PPD) em balanga de

infravermelho. Para melhor caracterizacdo da umidade requerida para o granulado, a

técnica de PPD foi eleita. Observa-se que a umidade presente na massa umida pode ser

usada indiretamente para auxiliar na avaliagdo do ponto de massa (direcionando

futuras granulagdes) ja que apresentou pequeno desvio padrao relativo entre as

repetigdes. Tal fato atesta a homogeneidade da umidade.

Tabela 5.5.4. Caracterizagao tecnologica dos granulados.

6% 9% 6% 9%
Anilise Sigrﬂzfl'fg;tivo Dispersio  Dispersdo Extempor. Extempor.
Média % s (dpr %)
Quantia de dgua (2 o liado 80,01 72,53 67,94 68
(8)
Umidade da Modo de 35430+ 0,47 34,58 +0,12  33,13*°+0,66 32,04+ 1,04
massa imida (%) preparo (1,33) (0,34) (1,99) (3,25)
Umidade do Sem 7312+ 0,58 7,28+ 1,11 7.82°+0,50  7,92*+ 1,67
GRADJ (%) significancia (7,93) (15,24) (6,39) (20,93)
Densidade bruta Modo de 0,283*+ 0,026  0,288*+ 0,023 0,238 + 0,244 +
(g/ml) preparo (9,18) (7,86) 0,007 (2,94) 0,014 (5,73)
Densidade comp. Sem 0,333*+0,001 0,329+ 0,016 0,286 + 0,289 +
(g/ml) significAncia (0,30) (4,86) 0,044 (15,38) 0,007 (2,42)
N . 1,181°+ 0,164 1,148+ 0,087 1,201* + 1,183+
Fator de Hausner Nao avaliado (13.89) (7.57) 0070 (5.85)  0.113 (9.53)
[ndice de ~ . 1446°+ 11,89  12,55+6,61  1501°+£8,03 15,99*+5,59
Nao avaliado
compress. (%) (82,19) (52,66) (53,49) (35,00)
Indice de Nio avaliado 4,14+ 3,74 349°+0,97  731°+4,57  546°+279
densificagao (%) (84,85) (27,90) (62,53) (51,16)
Fluxo (g/s) Modo de 5,20* = 0,40 5,13*+0,02 4,06°+0,36  4,11*+£0,49
g preparo (7,69) (0,39) (8,87) (11,92)
Fluxo (ml/s) Sem 16,74*+1,76  16,19°+0,94  16,50°+0,32  16,30° + 0,07
significancia (10,51) (5.81) (1,94) (0,43)

Médias seguidas de mesma letra, na mesma linha, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (o = 0,05). FES =
fator estatisticamente significativo.
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A massa imida foi passada em tamis de 1 mm e teve sua passagem dificultada
nas formulagdes extemporaneas, assim como maior aderéncia as ferramentas do

malaxador. Do ponto de vista pratico, a superioridade do modo em dispersdo ¢ patente.

Embora nao se tenha realizado uma curva de dessor¢ao ao longo do processo de
secagem em estufa de ar circulante, constatou-se que no tempo de 12 horas sob
temperatura de cerca de 40 °C se obteve equilibrio hidrico entre o ambiente e os

granulados, ndo havendo significativa perda de umidade apds este periodo.

O fator modo de preparo foi estatisticamente significativo na influéncia sobre a
umidade da massa iimida. A umidade da massa imida no modo extemporaneo foi
inferior ao modo dispersao, contudo, no granulado pds-secagem, o modo de preparo
nao causou diferenca de umidade, demonstrando uma maior dessor¢ao nestes. As
formulagdes dos granulados, quando individualmente avaliadas pela andlise de

variancia, ndo demonstraram diferenca quanto a umidade final dos granulados.

A densidade bruta foi influenciada pelo modo de preparo sendo esta superior no
modo de dispersdo. Isto se deve a provavel maior coesdo advinda de uma melhor
distribuicdo do aglutinante, bem como a maior propor¢ao de aglutinantes em dispersao
coloidal (estado ativo). A densidade compactada ndo apresentou significancia para os

fatores.

Quando empregada ANOVA para avaliagdo dos resultados dos ensaios
densitométricos das formulagdes, ndo se observou diferenga estatistica entre as
formulacdes, novamente atribuida a alta amplitude de variagdo entre os lotes. A
despeito disso, algumas consideracdes sobre as maiores densidades bruta e
compactada dos GRADJ DIS devem ser tecidas. Devido a elevada variabilidade entre
as repeticdes, o teste de ANOVA foi usado para os resultados dentro de cada repetigao.
Evidenciaram-se, a partir desta analise, maiores valores de densidades bruta e
compactada nos GRADJ6%DIS e GRADJ9%DIS na primeira e na segunda repeti¢ao
de cada formulagao, nao havendo diferengas causadas pela alteragdo das concentracdes
do aglutinante. Este resultado se reveste de importincia visto que uma maior

aproximacdo destes valores de densidade apresentados com os dos GRPSA diminui a
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probabilidade de segregagdo entre os mesmos, muito embora, a diferenga quanto a esse

parametro ainda seja elevada e este seja pouco influente na segregacao.

Os dados referentes a estabilidade de empacotamento, fator de Hausner e
indices de compressibilidade e de densficacdo apontam para boa estabilidade de
empacotamento para os granulados provenientes das formulacdes, independentemente
da técnica de adicdo do aglutinante, apesar da baixa reprodutibilidade dos resultados
(WELLS, 2005). A partir desses dados se podem inferir boas propriedades reoldgicas
aos GRAD]J obtidos.

Os valores de fluxo ndo apresentaram distingdo quando expressos nas unidades
de volume por tempo, tanto na andlise fatorial quanto na ANOVA. O fator modo de
preparo foi significativo para o fluxo, expresso pela razdo entre massa e tempo,
principalmente, devido a maior densidade dos GRADIJ obtidos pelo modo de
dispersdo. Refletindo sobre o processo de compressdo e, mais especificamente, o
processo de alimentacdo, conclui-se facilmente que as unidades de fluxo (massa por
tempo) sdo as que possuem maior valor preditivo. Apesar disso, a expressao dos
resultados como volume por tempo ¢ independente da densidade, possibilitando
eliminar esse fator e vislumbrar de maneira mais clara a influéncia de outras varidveis
na reologia, tais como granulometria, morfologia, atrito e coesdao entre os granulados.
Sendo assim, o fluxo (volume por tempo) corrobora com os dados apresentados pela

analise granulométrica, fator de Hausner e indice de compressibilidade.

A grande variacdo entre os lotes fez com que o teste de ANOVA nao
conseguisse discriminar os granulados quanto a sua reologia. Analisando
separadamente as repeti¢des, nota-se que o fluxo, expresso em massa por tempo, &
notadamente superior para os GRADJ6%DIS e GRADJ9%DIS. O desvio padrdo
relativo, indicativo da regularidade do fluxo e precisdo da técnica, foi inferior a 5 %

nos intralotes, apontando para adequabilidade destes dois aspectos.

Sumarizando os resultados obtidos, destaca-se o maior rendimento, densidade
bruta, umidade na massa imida e maior fluxo no modo de preparo por dispersao do

aglutinante. Fator capital para decisdo do melhor granulado foi o maior rendimento e a
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menor friabilidade apresentado pelo GRADJ9%DIS, sem olvidar as outras variaveis
supracitadas. Ainda assim, para uma definitiva escolha ¢ fundamental conhecer os

atributos dos granulados concedidos aos comprimidos finais.

O aglutinante que ¢ adicionado ao granulado cumpre dupla fungao, seu primeiro
papel consiste na promogao da resisténcia mecanica dos granulos até o momento da
compressao quando, entdo, ¢ co-responsavel pela manutencdo da forma compactada

(ALDERBORN e WIKBERG, 1996).

Apesar da imprevisibilidade apresentada, inclusive em propor¢des diversas de
misturas binarias simples (FELL, 1996), algumas relacdes t€m sido mostradas entre
propor¢des de componentes e parametros compressionais (ILKKA e PARONEN,
1993; RIEPMA e col., 1990). Sendo assim, para conhecimento dos componentes
participes dos comprimidos finais, bem como para avaliagdo comparativa entre eles se
efetuou andlise do produto de suas compressdes. Utilizou-se apenas a primeira das

repeticdes das quatro formulagdes.

A compressdo foi realizada em maquina de comprimir instrumentalizada e
qualificada (HILGERT, 2009) que possibilita a medidas das for¢as compressionais,
forca de ejecdo e curva forca tempo. A pesagem foi feita individualmente a fim de
haver maior reprodutibilidade. A rotacdo escolhida foi de 5 rpm, suficiente para que
houvesse a estabilizagdo da velocidade, com facil manipulagdo do programa

computacional de avaliacao e melhor observagao dos dados.

Os comprimidos ndo apresentaram capping, laminacdo ou aderéncia aos
puncdes mostrando adequabilidade dos mesmos. A forca de ejecdo ficou sob controle
ao longo do processo nao necessitando de reaplicagdo do estearato de magnésio. Os

dados referentes a caracterizagdo dos comprimidos estdo sumarizados na tabela 5.5.5.

Os comprimidos, embora tenham sido obtidos a partir de pesagem individual
demonstraram um importante acréscimo de massa o que se pode atribuir, em parte, a
longa exposicdo dos mesmos ao ambiente antes de serem adequadamente

armazenados. Devido a logistica do processo, utilizou-se balanga com precisao de £ 1
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mg na pesagem dos granulados e para melhor caracterizacdo dos comprimidos se
empregou balanga analitica (precisdo de + 0,1 mg) o que pode ser, parcialmente,
responsabilizada pela variacdo. Tal peculiaridade apresentada pelos granulados levou a
avaliar a higroscopicidade do granulado escolhido (item 7.5). Apesar desta justificavel
preocupacgdo, o peso médio dos comprimidos e sua variacao estdo dentro da faixa de

aceitacao preconizada pela farmacopéia brasileira.

Tabela 5.5.5. Caracteristicas tecnoldgicas dos comprimidos dos diferentes granulados.

Granulado 6%DISP 9%DISP 6%EXT 9%EXT
Analise Média £+ s Média £ s Média £ s Média £ s
Peso médio (mg) 2553%+24 2536® +79 252,6° +32 256,1°+3,1
Volume (mm?) 2278+ 1,6 2203°+20 222.1°+32 223,1°+42
Densidade (mg/cm?®)  1,12°+0,01  1,16°+0,01 1,14°+0,02 1,15 +0,02
Porosidade (%) 256°+0,7  22,8°+0,9 245°+15  233°+15
Pressdo (N/mm?) 539°+1,9  554*°+21  524° +24  546°+1,5
Dureza (N) 57,1°£3,0  60,5°%£52  60,89°+32  594*+34
Rt (N/mm?) 1,063° £ 0,051 1,204*+0,084 1,209°+0,080 1,200° + 0,066
ICs (%) 0,020* + 0,001  0,022°+ 0,001 0,023°+0,001 0,022° + 0,001
VR (%) 35,76+ 0,43 35,37 +0,54 35,90 +0,92 36,12+ 1,21
Friabilidade (%) 0,24 0,24 0,16 0,28
Desintegracdo (s) 36,6°+1,5  53,1°+41  42,1°+2.1 55,1°+ 5,7

Meédias seguidas de mesma letra, nas linhas, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (a = 0,05). Dens. =
Densidade aparente dos comprimidos; Rt = resisténcia a tensdo; ICs = indice de coesdo; VR = volume de
recuperacao.

Os comprimidos que apresentaram maior peso foram provenientes das
formulacoes GRADJ9%EXT e GRADIJ6%DISP, ndao se podendo, entretanto, tirar
nenhuma conclusdo prévia a respeito da influéncia da formulacdo e do processo.
Embora os comprimidos de GRADJ advindos do modo extemporaneo tenham diferido

entre si estatisticamente, do ponto de vista pratico pouco valor pode ser dado.

A razdo da massa pelo volume possibilita a obtencdo da densidade que, em
sistemas perfeitamente homogéneos (ex. liquidos), pode ser considerada uma
propriedade intensiva. Apesar de ndo ser o caso, a densidade aparente permite uma
comparagdo mais adequada entre os comprimidos (quanto comparada ao peso e ao
volume), pois estd relacionada com véarias outras caracteristicas fundamentais, tais

como porosidade e indiretamente com a dureza, desintegracdo e friabilidade. A
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densidade nos comprimidos se mostrou distinta apenas para o GRADJ6%DIS que, por

sua vez, apresentou também a mais alta porosidade.

A pressao foi escolhida para que se obtivessem comprimidos com dureza entre
55 e 65 N. Tal dureza ¢ a pretendida para os comprimidos finais obtidos a partir do
complexo farmacéutico. Logo, com estes dados se pode ter um panorama mais
realistico da influéncia dos GRADJ nas caracteristicas gerais dos comprimidos finais,
sobretudo, na desintegragdo. A despeito da menor pressdo aplicada no

GRADJ6%EXT, todos os comprimidos foram estatisticamente iguais quanto a dureza.

Ainda hoje, a maioria das analises a tensdo radial ¢ feita em comprimidos
planos e facetados cuja formula ¢ amplamente conhecida e aplicada (FELL e
NEWTON, 1970), apesar da producdo da induastria farmacé€utica ser, mormente, de
comprimidos biconvexos. A preferéncia por este formato se deve, principalmente, a
melhor distribui¢ao da forgas compressionais, ja descrita por Aulton e Tebby em 1975,
por meio da analise da dureza com o indentador de Brinell ao longo da superficie do
compacto. Outrossim, a superioridade dos puncdes cdOncavos, especialmente de
curvatura normal, reside em maiores resisténcias mecanicas (PITT e col., 1989), bem
como menor friabilidade, notadamente, nas bordas favorecendo a manipulagdo e

transporte (VOIGT, 2005).

PITT e col. (1988 e 1989a) obtiveram uma equagdo baseada nas analises
fotoelasticas que permitiram a derivagao do valor de tensdo radial para comprimidos
com superficies curvas. A formula foi verificada por comparar cargas necessarias para
produzir a falha por tensdo de espécimes de gesso com faces planas e convexas.
Outros trabalhos foram realizados com diversos outros materiais, tais como acido
acetilsalicilico e celulose microcristalina PH102, demonstrando a confiabilidade do

mesmo (NEWTON e col., 2000; PITT e col., 1989).

A expressdo mostrou ser valida para valores de Cl/D (espessura do cilindro
central pelo diametro) na faixa de 0,06 — 0,3 e para a razdo da curvatura dos pung¢des
D/R (diametro do comprimido pelo raio da curvatura da face convexa) na faixa de 0 —

1,43 (PITT e col., 1988). Os pung¢des empregados no presente trabalho possuem razao
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de curvatura D/R de 1,0 e os comprimidos obtidos possuem CI/D na faixa de 0,26 —
0,27. Para valores Cl/D superiores a 0,2; os estudos apontam que a resisténcia a tensao
¢ independente da curvatura do pun¢ao. Assim sendo, a equagdo se ajusta plenamente

ao escopo deste trabalho.

Os valores da resisténcia a tensdo tornam patente a diferenga entre os
comprimidos de GRADJ6%DIS dos outros comprimidos. Muito embora, o teste de
resisténcia a tensdo seja, incontestavelmente, superior ao simples valor de dureza, pois
leva em consideracao as dimensoes ¢ o formato do compacto, ndo contempla na sua
formula a pressdo aplicada durante a compactagdo. O indice de coesdo, entretanto,
preenche essa lacuna por meio da razdo entre a resisténcia a tensdo e a pressao
aplicada, possibilitando obter resultados completamente comparaveis. Novamente, os
comprimidos provenientes do GRADJ6%EXT foram inferiores quanto a este
parametro, atestando a menor coesibilidade do granulado. Este resultado ndo levou a
maiores conclusdes sobre o0 modo de preparo ou a concentragao do aglutinante, uma
vez que os comprimidos de GRADJ9%DIS apresentaram resultados estatisticamente
iguais as demais formulagdes. Outrossim, apresentou apenas pequenas caracteristicas

distintas quando comparadas aos comprimidos de GRADJ6%EXT.

O volume de recuperagao apresentou, novamente (item 3.5), valores dissonantes
com os dados de porosidade, provavelmente, devido a inadequada medida da distancia
entre os pungdes. Os resultados apontaram para diferengas apenas entre os GRADJ9%
no modo extemporaneo e dispersao, podendo ser consideradas, no entanto, irrisorias
do ponto de vista tecnoldgico. A proximidade dos resultados confirma erro sistematico
nas medidas, bem como comportamento de deformagdo eldstica similar para os

GRADJ.

O teste de resisténcia a abrasio e a queda demonstrou, para todos os
comprimidos, comportamento apropriado. A friabilidade estd envolvida com a
porosidade, mais especificamente, com a distribuicao dos poros ou da densidade. Tal

fato tem sido comprovado pela tomografia computadorizada por raios-X dentre outras
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técnicas (SINKA e col., 2009). Os comprimidos do GRADJ6%DIS ¢ GRADJ9%DIS

com porosidades distintas, no entanto, apresentaram mesma friabilidade.

Um dos testes mais importantes na avaliagdo de comprimidos,
indubitavelmente, ¢ o da determinag¢dao do tempo de desintegracdo. A relagdo 1:3 fase
interna/fase externa de desintegrante torna essencial que a fase externa exerca uma
influéncia positiva na desintegragdo dos comprimidos. Logo, os comprimidos obtidos
a partir destes granulados devem necessariamente possuir rapida desintegracdo. A
decisdo final na escolha dos granulados foi embasada nas suas caracteristicas
tecnologicas anteriormente discutidas e na desintegracdo dos comprimidos, visto que

nas outras caracteristicas os comprimidos pouco divergiram.

O tempo de desintegracdo foi muito rdpido em todos os comprimidos e,
embora, se observem variacoes estatisticas atribuidas a concentracdo de metilcelulose
entre eles, do ponto de vista pragmatico, ndo ha diferengas tecnoldgicas nos mesmos.
Um adendo deve ser feito quanto a cedéncia dos componentes ativos. Embora a
desintegracao tenha apresentado bons resultados ha que se ter prudéncia na inferéncia
do seu desempenho quanto a disponibilizacdo dos componentes ativos ao meio

circundante.

Genericamente, os comprimidos apresentaram boas propriedades mecanicas e
baixo tempo de desintegracdo. Sendo assim, os dados levam a crer que os GRADJ,
independente do granulado eleito, concederdo boas caracteristicas aos comprimidos

finais.

A escolha natural foi pelo GRADJ9%DIS, levando-se em conta principalmente

o rendimento de processo ¢ a friabilidade dos granulados.

Inicialmente, intentou-se fazer passagem de escala (scale-up) se dobrando a
quantia de massa umida a fim de acelerar o moroso processo. Embora estivesse dentro
da capacidade volumétrica do equipamento, nao foi possivel completar a granulagao
por falta de torque deste. Sendo assim, prosseguiu-se com a dimensdao de lote

anteriormente utilizada.
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Os rendimentos dos seis lotes apresentaram ampla dispersao nos seus valores
(Figura 5.5.5). A média dos valores foi de 49,9 % e o desvio padrdo relativo foi de
13,5 %. Tal variagao provém, dentre outros fatores, do uso da for¢a manual para
passagem da massa imida pelo tamis. A umidade da massa imida, outro fator crucial
na granulagdo, variou estatisticamente entre os lotes pelo teste de ANOVA. A média
dos lotes para umidade foi de 33,94 + 1,47 (%, m/m). O desvio padriao relativo

intralote (< 3,6 %) aponta para adequada mistura e distribuicao da umidade.
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Figura 5.5.5. Rendimento dos lotes dos GRADJ9%DIS.

Aventou-se a hipodtese da variagdo na umidade pudesse estar ocasionando,
parcialmente, a variagdo no rendimento. Utilizou-se a correlagdo entre ambas varidveis
e se obteve o coeficiente de Pearson de 0,902 que indica muito forte correlacdo entre
as mesmas (tabela 5.5.6). Acrescentaram-se os dados dos dois lotes obtidos da fase de
otimizagdo, com objetivo de avaliar o possivel acaso destes resultados. Novamente o
coeficiente de Pearson calculado, de 0,904, atestou a existéncia de correlacdo muito
forte (CALLEGARI-JACQUES, 2003). Sendo assim, fez-se necessario avaliar as

variaveis por regressao linear (tabela 5.5.7).

A regressdo aplicada demonstrou que 81,8 % da variagdo observada no
rendimento dos lotes pode ser explicada pelo teor de umidade da massa imida obtida

em termobalanga. A inclinagdo demonstra que a cada 1 % de umidade que ¢ acrescida
q q
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na massa Umida dentro da faixa de trabalho (32,0 — 35,6 %) o rendimento aumenta em
cerca de 4,57 %. Tal fato denota a elevada sensibilidade da presente formulacdo em
relagdo a umidade. Cabe ressaltar a homocedasticidade, normalidade e auséncia de

outlier dos dados.

Tabela 5.5.6. Dados da analise da variancia da regressdo linear da relagdo entre
umidade e rendimento dos lotes de GRADJ9%DIS

Causa de Variagao gl SQ MQ F catculado p
regressao linear 1 216,20 216,20 26,98*  0,002026
Residuo 6 48,08 8,01

Total 7 264,28

* significativo para a = 0,05; Fcritico = 5,99;

Tabela 5.5.7. Dados da analise de regressao linear da relagdo entre umidade e
rendimento dos lotes de GRADJ9%DIS

Parametro Coeficiente + s t calculado t 0.05 (n-2) pP*
Intersecgdo (a) -104,76 + 30,01 |-3,48 | 2,45 0,0129
Inclinagio (b) 4,57 £ 0,88 5,19 2,45 0,0020

*P = nivel minimo de significancia

ApoOs o procedimento de secagem, os granulados foram avaliados quanto a
perda por dessecacdo e a distribuicdo granulométrica. Os granulados apresentaram
umidade residual nos lotes de 7,61 + 0,81 (%, m/m). A elevada umidade, resultante de
uma dificil dessor¢do, pode ser atribuida & umidade do complexo a ser granulado que
ja possuia valor elevado (6,86 %). A umidade elevada, principalmente, da celulose
microcristalina, ndo despertou maiores atengdes inicialmente, visto que estava abaixo
de 8 %, conforme a especificacdo farmacopéica (THE UNITED, 2004) e sofreria
posteriormente processo de granulagdo por via timida. Além disso, a influéncia deste

fator ja havia sido criteriosamente caracterizada por MORAES (2007).

Couto (2005) mostrou o efeito sinérgico do amidoglicolato de s6dio com a
celulose microcristalina, em granulados co-processados, sobre a sor¢do de umidade,
apresentando maior sor¢do do que o descrito na literatura. Embora este mesmo
granulado ndo tenha apresentado problemas na dessor¢do, conforme Couto, este ndo
havia sofrido um processo prévio de elevada sor¢do, que poderia alterar suas
caracteristicas (histerese). Similar sinergismo pode estar ocorrendo na dessor¢ao de

granulados submetidos previamente a elevado teor de umidade. O GRADJ9%DIS,
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além disso, possui alta concentracdo de aglutinante o que dificulta ainda mais a
dessor¢do. Para maior esclarecimento, realizou-se um estudo aprofundado sobre a

avaliacao da higroscopicidade deste e de outros granulados (item 7.5).

Com a finalidade de evitar o acréscimo de umidade, o GRADJ9%DIS foi
armazenado em dessecador com gel de silica. Durante o armazenamento em pote

fechado, ocorreu dessorc¢ao e o granulado, por fim, apresentou umidade de 5,47 + 0,15

(%, m/m).

Tendo em mente obter um pardmetro de comparagdo, mais do que encontrar um
bom estimador de medida de tendéncia central, calculou-se a mediana para cada lote a
partir das curvas de distribuicdo granulométrica em funcdo do logaritmo natural da
freqiiéncia acumula inversa percentual. Utilizando-se regressao linear se obteve uma
equacgdo de primeiro grau para cada lote. Com esta equagdo foi possivel encontrar o
percentil 50 % e 84 %. A média das medianas dos lotes foi de 527,93 um com 3,01 %
de desvio padrao relativo. A razao do percentil 84 % pela mediana permitiu avaliar o
desvio padrdo da distribui¢do que foi, em média, de 1,39. Esse tltimo dado demonstra

que os granulados possuem pequena dispersao granulométrica (WELLS, 1988).

As regressoes apresentaram coeficiente de correlagdo com amplitude de 0,9924
- 0,9916 com ANOVA significativa (o = 0,05), homocedasticidade, auséncia de
outlier, aderéncia a normalidade e exclusdo do zero na inclinacdo dos limites de
confianga. Além disso, comparou-se a inclinagdo e o intercepto de retas (CHARNET e
col., 1999). Todas as seis retas geradas apresentaram interceptos estatisticamente
iguais e paralelismo (Teste ¢ de Student com a/2 = 0,05). Por meio destes resultados se
pode concluir que, embora a umidade tenha afetado o rendimento, ndo alterou,

sensivelmente, sua distribuicdo granulométrica.

A partir da andlise granulométrica do GRPSA40 ¢ GRPSA80 se pode
padronizar a distribuicdo granulométrica do GRADJ40 e GRADIJ80 respectivamente.
A seguir, a resisténcia mecanica foi caracterizada por meio da friabilidade. A
porcentagem de perda material foi de 14,25 % havendo um acréscimo ao apresentado

na fase de otimizac¢do, o que pode ser imputado a variabilidade inerente do teste. Outro

150



teste que se pretendeu realizar para melhor caracterizagdo da resisténcia mecanica dos
granulados foi a avaliagdo da “dureza real” com indentador de Vicker. Tal teste nao
pode ser empreendido devido a elevada porosidade do granulo que impediu a

discriminagdo da indentagdo em microscopio.

Ap6s padronizagdo granulométrica, os granulados foram novamente

caracterizados, apresentando as especificacdes sumarizadas na tabela 5.5.8.

Tabela 5.5.8. Caracterizacdo dos granulados co-processados e padronizados de
adjuvantes

Granulado GRADJ40 GRADIJ80

Analise Média + s (dpr %) Média + s (dpr %)
Densidade bruta (g/ml) 0,238+ 0,010" (4,28) 0,255 £ 0,003 (1,48)
Densidade compactada (g/ml) 0,275+ 0,011% (3,81) 0,294+ 0,013" (4,50)
Fator de Hausner 1,153+ 0,015 (1,358) 1,152* £ 0,042% (3,65)
Indice de compressibilidade (%) 13,26+ 1,17% (8,86) 13,10° + 3,22% (24,60)
indice de densificagdo (ml) 2,745% + 1,381% (50,28) 6,34 +3,11* (49,07)
Fluxo (g/s) 4,68"+0,11% (2,36) 4,39° +0,09° (2,17)
Fluxo (ml/s) 16,35+ 0,45% (2,74) 16,55 + 0,30 (1,82)
Difracao a laser

Média do diametro (um) 643,42 645,71

Mediana (um) 583.4 658,81
B.E.T.

Area superficial MP (m?/g) 9,861 9,510

Area superficial SP (m%/g) 5,83 7,22

Fator C 3,328 6,671

Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo diferem pelo teste ¢ de Student (oo = 0,05) presumindo
variancias equivalentes. Desvios padrio seguidos pela mesma letra, nas linhas, ndo possuem varidncias que
diferem pelo teste F (oo = 0,05). MP = Multipoint. SP= Single Point.

A andlise densitométrica demonstrou que os GRADJ, a despeito da pequena
diferenga granulométrica, apresentam mesmo perfil de densidade. Como os granulados
anteriormente produzidos, os GRADJ mostraram boa estabilidade de empacotamento,
prenunciando boas propriedades reologicas. A sensivel diferenga entre as densidades

do GRADJ e GRPSA se deve, particularmente, ao método de granulacao empregado.

Quanto a capacidade de movimentacdo, os resultados foram indistintos quando
expressos na relagdo de volume por tempo, mas apresentaram diferenca estatistica para

relacdo massa por tempo. Tal fato poderia ser atribuido novamente a densidade, porém
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o0 GRADJ40, que possui maior fluxo, apresenta menor densidade. De qualquer forma,

esta pequena diferenca pouca repercussao devera ter.

Analise do tamanho particular dos GRADJ por difracdo a laser demonstrou
relativa proximidade entre a mediana e média, principalmente no GRADIJ80, o que
atesta normalidade da distribui¢do. Os valores claramente inferiores para as duas
medidas de tendéncia central dos GRADJ quando equiparadas as dos GRPSA, na
mesma analise, confirmam a discuss@o no item 4.5 quanto as variagdes inerentes entre
os métodos de avaliagdo granulométrica. A expressao dos resultados da tamisacao
(ponderal) e da andlise por difracdo a laser (sinais de difracdo/nimero de particulas)
explica boa parte dessa diferenca. A resisténcia mecanica do GRADJ também pode
favorecer uma fragmentagao deste na etapa de homogeneizagdo (agitagdao por pas e/ou

sonicag¢ao) no 6leo de silicone.

A area superficial especifica, como era previsto, apresentou semelhante
resultado pelo método Multipoint, sendo levemente superior para o GRADJ40 devido
a maior proporcao ponderal de granulados com menores dimensdes. Os resultados
divergentes para a area superficial especifica pelo método de Single Point podem ser
explicados pelos baixos valores do fator C. Estes tornam inadequado o método Single
Point para a mensuragao da area visto que o intercepto da regressao linear ndo pode
ser negligenciado (NEWMAN, 1995; METZ, 1997). Quando comparados os
resultados pelo método Multipoint entre os GRADJ e os GRPSA correspondentes,
estes mostram proximidade nos resultados, corroborando com os dados da calibragao

por tamisag¢do ja que igualmente levam em consideracao a massa dos granulos.

5.6 CONCLUSOES

e A distribuicdo granulométrica obtida na faixa de interesse foi claramente

distinta do GRPSA, apresentando moda na menor faixa granulométrica.

e Os GRADJ obtidos apresentaram boas caracteristicas tecnoldgicas, apesar da
menor resisténcia mecanica ¢ menor densidade quando comparados com o

GRPSA advindos dos dois diferentes processos de granulagdo empregados.
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e A partir de diversas formulagdes e por meio de um desenho fatorial foi possivel
encontrar no GRADJ com 9 % de metilcelulose em dispersdo o mais adequado

granulado para dar prosseguimento ao trabalho.

e Todos os comprimidos advindos dos granulados co-processados de adjuvante
apresentaram boas caracteristicas tecnologicas que, provavelmente, serdo

reverberadas nas caracteristicas finais dos comprimidos.
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6 CAPITULO 5: PRODUCAO E CARACTERIZACAO DE COMPRIMIDOS
ADVINDOS DOS PRODUTOS SECOS POR ASPERSAO PSA40 E PSAS80

6.1 RELEVANCIA DO TEMA

A via oral ¢ a forma de administragdao de farmacos mais comumente utilizada
devido a simplicidade, seguran¢a e comodidade. Dentre as formas farmacéuticas de
administragdo oral, sdo os comprimidos as de mais amplo emprego. Os comprimidos
sd0 uma forma farmacéutica monolitica solida com formas e dimensdes definidas.
Além das vantagens inerentes das formas solidas, os comprimidos justificam sua
popularidade por meio do relativo modico custo, possibilidade de producao em ampla
escala, precisdio de dosificacdo e elegancia, assim como facilidade no
acondicionamento, identificacdo e manipulagdo (ALDERBORN, 2005; VILA JATO,
2001; RITSCHEL e BAUER-BRANDL, 2002).

A predominancia no mercado farmacéutico desta forma farmacéutica sélida
junto com a imperativa necessidade de produgdo de fitoterdpicos com maior valor
tecnologico agregado e constincia na qualidade torna natural a producdo de
comprimidos a partir de extratos padronizados de plantas medicinais. Freitas (2007),
basecado nos dados de IMS Health entre os anos de 2003-2006, ordenou os 20
medicamentos fitoterapicos com maior venda por faturamento e por unidade. Dos
medicamentos com maior venda por faturamento 14 possuem, atualmente, na
apresentagdo tinica ou opcional a forma farmacéutica solida comprimido'. A grande
maioria destes comprimidos ¢ revestido objetivando a melhora das caracteristicas

organolépticas e maior protecao.

Inicialmente o controle de qualidade era restrito a matéria-prima e/ou produto
acabado, entretanto, nas ultimas décadas assumiu um maior dinamismo, baseados nas
premissas da garantia de qualidade, passando a controlar as diversas etapas de
producdo (NUNAN e col., 2001). Este procedimento possibilita antever pontos criticos
no sistema e, assim, prevenir a ocorréncia de desvios de qualidade, resultando em

menor dispéndio de pectnia e de tempo.

! Anélise complementar realizada pelo autor da dissertagdo em 2009.



O sistema de qualidade total de um produto farmacé€utico permite vislumbrar de
maneira holistica a adequabilidade de todos os procedimentos integrantes do processo,
bem como avaliar a sensibilidade dos controles em apontar desvios de qualidade em
etapas iniciais da produ¢do (PETROVICK, 2009). Sendo assim, para um
conhecimento amplo das limitagdes dos processos e das formulagdes empregadas faz
se necessario realizar atividades de validagdao contemplando, entre outros aspectos, a
resposta a variagoes deliberadas em pontos capitais do processo como, por exemplo,
na compressao, a influéncia da velocidade de rotacdo de maquina de comprimir, assim

como os métodos de controle de qualidade (ICH, 2008).
6.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Comparar e caracterizar tecnologicamente os comprimidos, contendo
dois diferentes extratos secos por aspersao, obtidos em maquina rotativa
instrumentalizada, bem como verificar os parametros ajustaveis do

equipamento que influenciam estes.
6.3 REVISAO DO TEMA

A despeito da imensa producdo cientifica no que tange a compressdao de
formulagdes cujo constituinte ativo consiste em moléculas sintéticas ou fitofarmacos, a
literatura cientifica apresenta um consideravel acervo quanto a compressao de extratos
vegetais secos (PLAIZIER-VERCAMMEN e col.,, 1991; VENNAT e col., 1993;
GONZALEZ ORTEGA e SCHMIDT, 1995; RENOUX e col., 1996; DIAZ e col.,
1997; ROCKSLOH e col., 1999; JEKO e col., 1999; LINDEN e col., 2000; PALMA e
col., 2002; ONUNKWO e col., 2004, ENDALE e col., 2004; SOARES e col., 2005;
COUTO, 2005; DE SOUZA ¢ col., 2006; SPANIOL e col., 2009). Alguns dos mais

importantes trabalhos nesta drea sdo a seguir brevemente descritos e comentados.

Plaizier-Vercammen e col. (1991) empregaram produto seco por aspersao de
Equisetum arvense com proporcao ponderal de 36 % para producdo de comprimidos.
Objetivo do trabalho consistia em avaliar a influéncia de adjuvantes em diversas

formulagdes para compressdo direta. A compressdao foi realizada em maquina de
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comprimir alternativa instrumentalizada. Inicialmente, empregando Tablettose® na
concentragdo 59 % (m/m) observaram alta variacdo no peso médio dos comprimidos,
atribuidos a segregacdo devida a heterogeneidade granulométrica do complexo
farmacéutico. Esse resultado foi confirmado por espectro de infravermelho. Desta
maneira, a Tablettose® foi substituida por diferentes celuloses microcristalinas na
presenca ou ndo de Emcompress® em quantidades equiponderais. Na auséncia de
Emcompress”, os comprimidos advindos das diferentes celuloses nio apresentaram
distingdo evidente. Embora a presenca de Emcompress® tenha acarretado num
aumento de friabilidade nos comprimidos, a formulacdo com Avicel® PH101 foi
menos sensivel. De modo geral, estas formulagdes resultaram em comprimidos com
boas propriedades, notadamente uniformidade de peso, mesmo em baixas forgas

compressionais.

Vennat e col. (1993) desenvolveram comprimidos com 20 % (m/m) de extrato
seco de Hamamelis virginiana em 21 diferentes formulagdes. Avaliou-se a diferenca
entre os diversos desintegrantes de amido ou seus derivados na presenga de diluentes
(lactose fast flo® e Avicel PH101%) e lubrificante (estearato de magnésio e talco).
Apo6s estudo reologico e selecdo de adjuvantes, os complexos farmacéuticos foram
submetidos a compressdo direta em maquina alternativa. As formulagdes foram
selecionadas a partir das caracteristicas dos comprimidos quanto a uniformidade de
peso, dureza, friabilidade e desintegracdo. Apesar das boas caracteristicas fisicas dos
comprimidos, as formula¢des com o amidoglicolato de sddio apresentaram os menores
tempos de desintegracdo. Concentragdes similares foram empregadas para o amido
natural (desintegrante) e o amidoglicolato de sodio (superdesintegrante) o que torna os

resultados obvios.

Gonzalez Ortega e Schmidt (1995) obtiveram extratos secos por spray drying
de Passiflora incarnata L. usando, separadamente, os adjuvantes Gelita-Sol-P
(derivado de gelatina hidrolisada) e hidroxi-apatita (fosfato de calcio). Embora os
rendimentos dos produtos secos tenham sido elevados e equivalentes, o extrato seco
com hidroxi-apatita apresentou menor umidade residual, maior didmetro, maior

densidade e indicativos de melhor caracteristicas reologicas. Foi também avaliado o
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comportamento compressional destes dois produtos secos, bem como o efeito de trés
diferentes diluentes na formulagio (Avicel® PH101, Avicel® PH200 e Cellactose®). Os
comprimidos foram produzidos por compressdo direta em maquina rotativa
instrumentalizada. O produto seco por aspersdao com Gelita-Sol-P s6 pode empregar
como diluente o Avicel PHI101, pois as formulagcdes com os outros adjuvantes
apresentaram forte tendéncia de aderéncia aos pungdes e segregacdo, oriunda das
diferencas granulométricas e morfoldgicas entre os constituintes dos complexos
farmacéuticos. Ainda assim, esta formulagdo apresentou elevado tempo de
desintegracdo. As formulagdes do produto seco com hidroxi-apatita confirmaram a
prévia avaliagdo, demonstrando menor variagdo de peso médio, auséncia de
segregacao (nos trés diluentes) e menor tempo de desintegragdo. Dentre os diluentes
empregados, a Avicel PH101 apresentou comprimidos com as melhores caracteristicas

tecnologicas haja vista a sua maior comprimibilidade e efeito desintegrante.

Diaz e col. (1997) utilizaram extrato seco de Plantago lanceolata que foi
granulado por via imida com dispersdo em acetona/isopropanol de Eudragit RS em
varias concentragdes. As boas propriedades reoldgicas e a plasticidade compressional
dos granulados resultantes do processo de granulacdo possibilitaram a produgdo de
comprimidos com adequadas propriedades mecanicas em maquina de comprimir
alternativa. Seis tipos de comprimidos foram produzidos resultantes das formulagdes e
das duas forcas de compressdo. A cedéncia destes comprimidos evidenciou que a
liberagdo do extrato seco pode ser modificada pela propor¢ao do polimero, no entanto,
a presenca constante do efeito burst também parece ser polimero-dependente. A
auséncia de completa dissolugdo em meio acido foi atribuida a elevada instabilidade

das substancias ativas do extrato (DIAZ e col., 1997).

Comprimidos revestidos contendo extrato seco de Cassia angustifolia foram
desenvolvidos a partir de sete formulagdes de filmes poliméricos a fim de diminuir a
sensibilidade a umidade e a higroscopicidade. Os comprimidos produzidos por
compressdo direta foram caracterizados e avaliados quanto a estabilidade sob umidade
de 70 e 90 %. As formulacdes de filme que apresentaram a melhor estabilidade foram

com filmes hidrofébicos (JEKO e col., 1999).
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Rocksloh e col. (1999) otimizaram a resisténcia ao esmagamento radial e tempo
de desintegracdo de comprimidos com alto teor de extrato seco vegetal (93-94 %,
m/m) por redes neurais artificiais. O emprego das redes neurais se deveu ao baixo
poder preditivo do método convencional de andlise multivariada. A alta complexidade
e o elevado volume de experimentos resultaram, entretanto, em parcas conclusdes
devido a auséncia de variaveis de saida fundamentais para caracterizagdo completa dos

comprimidos (ex. dissolucao e friabilidade).

Renoux e col. (1996) descreveram melhoria na produgdo industrial por
compressao direta de formulagdo com 50 % (m/m) de extrato seco de origem vegetal
com baixa higroscopicidade. O estudo inicial de pré-formulacdo selecionou os
adjuvantes para compressio direta (Avicel® PH101, Emcompress” e Lactose E.F.C."),
bem como deslizantes e lubrificantes para produg¢do de comprimidos aceitdveis. A
formulacdo com Avicel PH101 ndo foi selecionada devido ao baixo fluxo, baixa
densidade bruta e a formacao de comprimidos finos. Igualmente, a formulacdo com
Emcompress foi preterida devido a necessidade de alta forca compressional e de
desintegrante para produgcdo de comprimidos viaveis. Além da Lactose E.F.C.
selecionada e do diluente lactose, as misturas dos deslizantes Aerosil 200® e Levilite®
e dos lubrificantes Compritol® 888 e estearato de magnésio foram utilizadas na
otimizagdo da formulagdo. Para tal empregou-se o fatorial com dois niveis
(concentracdo) com trés fatores (diluente, deslizante e lubrificante) sem repeti¢do. A
variavel de saida foi obtida a partir de trés subcritérios que sdo o fluxo,
compactabilidade (Vip — Vsg) € o coeficiente de variagdo do peso meédio dos
comprimidos que foram ponderados para obtencdo de idéntica contribuicdo. A
despeito dos bons resultados apresentados pelas formulagdes, se pode observar
diferengas e selecionar a melhor. O desenho experimental revelou que a influéncia da
lactose E.F.C. foi marcante e em menor extensdo o estearato de magnésio. A escolha
da variavel de saida que, ao contrario do escrito pelos autores, ndo leva em
consideracdo o comportamento compressional e a maneira exética na qual esta foi
compilada, bem como a inexisténcia de repeticio no desenho fatorial diminuem a

relevancia dos resultados e abrangéncia das conclusdes.
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Linden e col. (2000) desenvolveram formulacdo de comprimidos com alta
propor¢ao (cerca de 60 %, m/m) de produto seco por aspersao de folhas de Passiflora
edulis por compressao direta. Foi utilizada maquina de comprimir alternativa. A fim de
produzir comprimidos com adequada dureza e desintegracdo, empregou-se a
metodologia de superficie de resposta para otimizar a concentragdo do deslizante
(Aerosil® 200) e desintegrante (Ac-Di-Sol®) na formulagio. Os modelos de desenho de
composto central para as variaveis de saida dureza e desintegracdo foram validados.
Os resultados mostraram que o Aerosil 200 teve efeito positivo sobre a dureza dos
comprimidos, enquanto a propor¢ao de Ac-Di-Sol determinou um efeito linear na
diminuicao do tempo de desintegracdo e afetou a dureza principalmente de forma
dependente da concentracdo do Aerosil 200. Empregando a sobreposi¢ao dos graficos
de contorno foi possivel encontrar os valores 6timos de 7 min de desintegracdo e 85 N

de forga resisténcia ao esmagamento radial com as formulacdes otimizadas.

Comprimidos de extrato seco de Peumus boldus foram produzidos por
compressao direta em prensa hidraulica provida de mandmetro. Apos a verificacao que
0 extrato seco apresentava problemas reoldgicos, baixa densidade e instabilidade de
empacotamento, trés formulagdes foram empregadas a fim de melhorar essas
propriedades. Mantendo-se constante o percentual ponderal de extrato seco vegetal
(42,5 %) e estearato de magnésio (1,5 %), as formulagdes diferiram quanto a presenca
dos materiais de enchimento Avicel® PH101, lactose a-monoidratada ¢ Emcompress®.
Cada formulacao incluiu dois destes adjuvantes de forma equiponderal. As
formulagdes mantiveram indicios da permanéncia dos problemas originais do extrato
seco, muito embora, atenuados pelos adjuvantes. Os menores tempos de cedéncia e a
maior comprimibilidade foram apresentados nas formulagdes que tinham celulose
microcristalina. Devido a auséncia de medida direta do fluxo e da variabilidade de
peso médio dos comprimidos pelas condigdes processuais empregadas, possiveis
problemas de preenchimento de maquinas alternativas ou rotativas ndo puderam ser
vislumbrados. A escolha da formulagdo e da forca compressional igualmente nao
considerou a dissolugdo dos comprimidos visto que este teste essencial ndo foi descrito

no artigo (PALMA e col., 2002).
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Onunkwo e col. (2004) produziram comprimidos a partir de extrato seco e de po
obtido diretamente da cominuicdo de sementes de Garcinia kola. Empregou-se
granulacdo via umida por desagregacdo para o p6 moido com quatro tipos de
aglutinantes em diferentes concentragdoes. Os comprimidos produzidos em maquina de
comprimir Manesty excéntrica foram caracterizados quando as suas dimensdes, peso
meédio, dureza, friabilidade, dissolucao e uniformidade de conteudo. As caracteristicas
dos comprimidos foram dependentes dos aglutinantes e concentragdo utilizada. Apesar
do elevado niimero de ensaios para melhor caracterizagdo dos comprimidos, o estudo
apresenta um grande numero de vieses tanto na por¢ao analitica quando tecnologica. O
autor justifica a forma farmacéutica sélida de comprimidos na precisdo da dosagem e
padronizagdo, no entanto, baseia boa parte do seu trabalho e toda a sua discussdao no
emprego de pd moido das sementes o que prejudica deveras a credibilidade do estudo.
Outrossim, os comprimidos das diferentes formulacdes apresentaram grandes
diferencas de peso médio o que prejudica a comparacao direta entre as formulagdes.
Os dados de dissolugcdo dos comprimidos do extrato e uniformidade de contetido de

todos os comprimidos produzidos nao foram apresentados.

Endale e col. (2004) apos a produgdo de extratos secos vegetais de sementes de
Glinus lotoides com diversas propor¢des de metanol/agua, diferentes métodos de
secagem (liofilizacdo e estufa com vacuo) e purificacdo, caracterizaram os extratos
quanto as suas propriedades fisicas. Os dados mostraram indicios de pobre reologia e
instabilidade de empacotamento nos extratos secos sem prévia purificagdo, devido a
baixa granulometria e morfologia irregular. A compressdo dos extratos secos das
solucdes extrativas brutas foi procedida em maquina de comprimir alternativa
instrumentalizada. Um estudo preliminar de comprimibilidade foi realizado nos
extratos e mostrou uma tendéncia destes chegarem a um platd acima da forca de
compressao de 17 kN. O extrato bruto mais apolar apresentou maior comprimibilidade

sendo esta atribuida a maior concentragcdo de gordura e 6leos.

Em trabalho com formulagdao com alto de teor de produto seco por aspersao de
Maytenus ilicifolia e celulose microcristalina como material de enchimento, Soares e

col. (2003) avaliaram a influéncia da velocidade e da for¢a de compressdao sobre as
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variaveis de saida dureza, tempo de desintegracdo e friabilidade. Para tal fim, um
desenho fatorial do tipo 2% sem replicagdes foi adicionado de 5 pontos centrais ¢ 4
pontos estrelas, resultando num Desenho de Composto Central. Os comprimidos foram
obtidos por compressao direta em maquina alternativa instrumentalizada. A velocidade
ndo influenciou na resisténcia ao esmagamento radial ou na friabilidade dos
comprimidos, embora tenha atuado de forma coadjuvante na desintegragao,
diminuindo o tempo. Para todas as varidveis de resposta a for¢a de compressao foi o
fator predominante, em parte, devido a ampla faixa de for¢a de compressdo

empregada.

A partir de formula¢ao com granulado de PSA de Maytenus ilicifolia obtido por
via seca (71,23 %, m/m), avaliou-se a concentragao de Aerosil® 200 e Ac-Di-Sol® na
dureza, friabilidade e desintegra¢do dos comprimidos. Com tal proposito foi
desenvolvido um desenho de composto central com trés pontos centrais € 4 pontos
estrelas. Avicel PH101 foi o material de enchimento empregado. Todos os modelos
foram validados e apresentaram alto coeficiente de determinacdo. A concentracdo de
Acerosil influenciou isoladamente ¢ de modo negativo a dureza, enquanto foi o fator
preponderante na friabilidade. Comprimidos com os menores valores de friabilidade
foram obtidos quando Aerosil e Ac-Di-Sol estavam em baixas concentragdes. A
desintegragdo foi, logicamente, influenciada principalmente pelo desintegrante, mas
também sofreu efeito negativo da concentragdo de Aerosil. Independente das
formulagdes, todos os comprimidos apresentaram boas caracteristicas mecanicas e
rapida desintegragdo. Utilizando a sobreposi¢do dos graficos de contorno obtidos dos
trés modelos foi possivel obter a formulacdo otimizada dos comprimidos. A
possibilidade de segregagdo poderia ter sido avaliada por meio da uniformidade de
conteudo, bem como a capacidade de cedéncia dos comprimidos com a formulacao

otimizada (SOARES e col., 2005).

De Souza e col. produziram uma série de estudos de compressao de produto

seco por aspersao de extrato de Phyllanthus niruri (2004, 2005, 2006 ¢ 2007).

164



Avaliaram-se as formulagdes em estudo fatorial 2* cujos fatores investigados
foram o tipo de desintegrante (croscarmelose sodica e amidoglicolato de s6dio) e de
material de enchimento (celulose microcristalina e fosfato de calcio dibasico). A
compressdao direta foi realizada em maquina alternativa instrumentalizada. Os
comprimidos com alto teor de PSA (70 %, m/m) nas formulagdes apresentaram baixa
friabilidade e reduzido tempo de desintegracdo. O tipo de material de enchimento
apresentou efeito predominante sobre a resisténcia a tensao enquanto que para a
desintegracdo ambos os fatores foram significativos. A croscarmelose sodica
juntamente com a celulose microcristalina foram selecionadas para o subseqiiente
estudo por apresentarem respectivamente menor tempo de desintegracdo e maior
dureza. Em estudo fatorial 2 x 3 sob as mesmas condigdes compressionais se
produziram comprimidos em duas forcas compressionais com trés concentragdes do
desintegrante eleito. Apenas a forca de compressao influenciou a resisténcia a tensao e
a friabilidade dos comprimidos. A desintegracdo foi dependente da forca de
compressao e da concentracdo do desintegrante. Assim como em estudos anteriores, a
auséncia do estudo de dissolu¢do pode comprometer a escolha da formulacdo e

condicdes processuais (DE SOUZA e col., 2006).

Com objetivo de melhorar as propriedades reoldgicas, compressionais €
diminuir a higroscopicidade do PSA de Phyllanthus niruri, De Souza e col. (2007)
desenvolveram granulados de PSA por via Umida empregando como agente
aglutinante Eudragit® E 100. A analise fatorial 2 x 3 foi realizada com os fatores forca
de compressao e concentragdo ponderal de Eudragit E. Os granulados obtidos foram
caracterizados quanto a estabilidade de empacotamento, morfologia, andlise
granulométrica e andlise do acido galico presente nos mesmos. A seguir a compressao
se procedeu de maneira similar ao estudo anterior. A resisténcia a tensdo dos
comprimidos foi influenciada por ambas varidveis, muito embora, a forca
compressional seja claramente preponderante e a concentragdo do polimero tenha uma
relacdo inversa. Tanto a forca compressional quanto a concentracdo do Eudragit

influenciaram a cedéncia do marcador. A auséncia na formulagdo de desintegrante

pode explicar, em parte, o lento processo de dissolu¢do. A auséncia da andlise de
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desintegracdo impossibilita a verificagdo se nesta consiste a etapa limitante da

dissolucgao.

A otimiza¢do da formulacdo e do processo de producdo de comprimidos com
elevado teor de PSA de Phyllanthus niruri a partir de granulados obtidos por via seca
também foi realizado por De Souza (2004). Os granulados foram produzidos a partir
de briquetes produzidos em maquina alternativa com posterior granulagdo em moinho
de rolos sulcados seguida de cominui¢do em granulador oscilatério. Estes granulados
foram granulometricamente calibrados (0,75 — 0,25 mm) e constituiram de 71,43 %
(m/m) da formulagdo. A fim de otimizar a formulagao, desenho de composto central
foi engendrado de modo a determinar a propor¢cdo ponderal de estearato de magnésio
e croscarmelose sodica sobre as variaveis de resposta: resisténcia a tensao, friabilidade
e desintegracdo. A resisténcia a tensdo sO foi influenciada pela concentracdo de
estearato de magnésio, enquanto que a friabilidade ndo apresentou fator
significativamente influente. Apesar do modelo de desintegragdo apresentar falta de

ajuste, o coeficiente linear e quadratico do desintegrante apresentou significancia.

Outro estudo realizado foi relativo ao revestimento com FEudragit E de
comprimidos obtidos por compressao direta contendo 70 % de PSA de Phyllanthus
niruri a fim de diminuir a sor¢do de umidade. Este objetivo foi apenas parcialmente
alcancado, visto que a sor¢do inicial foi mais lenta nos comprimidos revestidos, no
entanto, a partir do oitavo dia apresentaram sor¢des coincidentes. A dissolug¢do foi
rapida nos compridos com e sem revestimento, mesmo apos a exposicao a umidade

(De Souza e col., 2005).

Couto (2005) realizou a compressdao de complexo farmacéutico constituido de
granulado com alto teor de PSA de Phyllanthus niruri na propor¢ao ponderal de 92 %,
granulado co-processado de adjuvantes e lubrificante, respectivamente, 7,92 e 0,08 %.
As diferentes formulagdes variaram quanto o tipo e concentragdo dos desintegrantes
presentes nos granulados co-processados. A compressdo foi realizada em maquina de
comprimir alternativa. Apesar da producdo de comprimidos vidveis, estes

apresentaram baixa dureza e alta friabilidade. A friabilidade e a dureza dos
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comprimidos ndo apresentaram forte correlagdo, devido a influéncia também da
resisténcia mecanica dos componentes originais da formulacao sobre a friabilidade.
Comparado aos comprimidos do controle que foram obtidos sem a presenca de
granulado co-processado, todos os comprimidos advindos das diversas formulagdes
apresentaram significativa reducdo no seu tempo de desintegracdo. A presenca de
desintegrante também proporcionou aumento na velocidade de cedéncia, muito
embora, diferenciada entre as formulagdes, caracterizando comprimidos de liberagao
imediata. A despeito de ndo ter se observado alteracdo no perfil cromatografico por
CCD, verificou-se redug¢ao do teor de flavonodides totais em formulacdes contendo
croscarmelose e crospovidona, indicando possiveis interagdes dos marcadores com

estes adjuvantes.

Spaniol e col. (2009), tendo como base o complexo farmacéutico de
Phyllanthus niruri elaborado por Couto (2005), produziram comprimidos em maquina
rotativa sob diversas velocidades de operagao 15; 22,5 ¢ 30 rpm. A fim de obter uma
comparagdo entre as diferentes compressoras, igualmente foram produzidos
comprimidos em maquina alternativa com for¢as de esmagamento radial de 40, 60 e
80 N. Pungdes com mesmas dimensdes e formatos foram empregados nas duas
maquinas de comprimir. Mantendo-se os mesmos ajustes iniciais, a velocidade de
maquina rotativa ndo influenciou o peso médio dos comprimidos. Apesar disso, a
maior velocidade redundou em diminui¢do da dureza e resisténcia a tensao dos
comprimidos, provavelmente, devido ao comportamento visco-plastico do complexo
farmacéutico. Em estudo preliminar, Spaniol (2007) verificou o comportamento
predominantemente plastico no complexo farmacéutico empregado, pela aplicagdao da
equacdo de Heckel no método out of die, o que explica a dependéncia do tempo de
aplicagdo da forca. Os comprimidos da maquina alternativa e rotativa mostraram
auséncia de sinais de laminacdo ou aderéncia a pungdes, bem como adequada
friabilidade, desintegracgdo e perfil de dissolugdo caracteristico de rapida liberagao. Por
meio de tratamentos das imagens das faces superior e inferior dos comprimidos com
auxilio de software Imaje] foi possivel atestar quantitativamente a ocorréncia do

fendmeno de percolacdo sendo mais evidente nos comprimidos oriundos da maquina
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alternativa. De modo geral, o estudo demonstrou que a constru¢do e operacao das

diferentes maquinas de comprimir influenciam o produto final.

O estudos a seguir embora se desviem do escopo desta revisdo, cujo foco ¢
compressao de fitoterapicos, sdo pertinentes na medida em que analisam de maneira

aprofundada o efeito da velocidade de rotacdo nas caracteristicas dos comprimidos.

Roberts € Rowe (1985) introduziram o indice SRS (strain-rate sensitivity) que
foi calculado empregando a pressdo média de deformagdo (Py) de compressdes com
alta e baixa velocidade em simulador de compactacdo. Tal indice permite avaliar o
grau de sensibilidade dos materiais sob a velocidade de rotacdo. Constatou-se que
materiais pldsticos possuem maiores SRS quando comparados a materiais
fragmentaveis. Embora esse importante indice possa auxiliar na caracterizagdo e
escolha das formulagdes, a elevada diferenca entre as velocidades alta e baixa pode

prejudicar sua aplicabilidade pratica.

Um modelo de sistema de alimentagdo foi desenhado para permitir uma
simulacdo do processo de preenchimento da matriz de forma mais realistica (WU e
col., 2003). Esse sistema consiste de uma unidade de acionamento pneumatico, um
controlador de posicdo e um transdutor de deslocamento. Possibilita um variacdo na
velocidade de alimentagao de 0,033 — 1 m/s e um controle fino sobre sua aceleragao.
Com esse dispositivo podem ser criados ambientes artificiais (vacuo). Além disso, o
modelo foi aprimorado incluindo um processo semelhante ao deslocamento
descendente do puncdo inferior, o que favorece a verificagdo do efeito da sucgdo
(JACKSON e col., 2007). A matriz possui paredes transparentes possibilitando a
producdo de videos com cameras de alta velocidade de captagdo que permitem o

acompanhamento do preenchimento e sua classificagdo qualitativa.

Observou-se com este equipamento que em baixas velocidades a matriz ¢
completamente preenchida. Se a velocidade ¢, gradualmente, aumentada havera uma
velocidade na qual o preenchimento sera incompleto. Surgiu, entdo, o pardmetro
reoldgico “velocidade critica” denominada por Wu e col. (2003) como a maxima

velocidade em que a matriz esta completamente preenchida. Esta medida de fluxo ¢
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dependente das propriedades do material e da geometria do sistema (SINKA e col.,

2009).

Utilizando esse parametro foi possivel demonstrar a importancia do movimento
descendente do puncdo inferior no enchimento da matriz. Quando comparado ao
puncdo estatico houve acréscimo consideravel na velocidade critica. O experimento
sob vacuo demonstrou que o efeito do puncdo movel (succdo) pode ser apenas

parcialmente explicado pelo vacuo (JACKSON e col., 2007; SINKA e col., 2009).

Os trabalhos desta revisdo auxiliaram substancialmente no planejamento,

execucao e discussao de todo o trabalho.

6.4 PARTE EXPERIMENTAL
6.4.1 Materiais

Para a obtengao dos complexos farmacéuticos, utilizaram-se os granulados com
o componente ativo, GRPSA40 e GRPSAS80, bem como os granulados de fase externa
GRADJ40 ¢ GRADJ80 elaborados anteriormente (itens 4.4.3.1 e 5.4.3.5.2). O
estearato de magnésio (Acros Organics, New Jersey/USA, Lote A0235781) foi
empregado como lubrificante. O dodecilsulfato de sédio (90 % pureza, Synth, Sao
Paulo/Brasil) foi empregado como tensoativo no meio de dissolu¢do. Os solventes
empregados para o sistema cromatografico foram metanol (grau HPLC, J. T. Baker,
Cidade do México/México), acido ortofosforico (Merck, Darmstadt/Alemanha),
acetonitrila (grau HPLC, J. T. Baker, Cidade do México/México) e agua ultrapura
obtida em sistema Milli-Q (Millipore, Bedford/EUA). Para a dissolucdo dos
comprimidos, quando especificado, foi usado etanol (96 % v/v, Nuclear, Sao
Paulo/Brasil). Os padroes flavonoidicos utilizados foram luteolina (97 % pureza, Alfa
Aesar, Ward Hill/EUA, lote 10054013) e quercetina (pro-andlise, Sigma Aldrich, St.
Louis/EUA, lote 90K 1746).

169



6.4.2 Equipamentos?, acessorios e correlatos

Aparelho de cromatografia liquida de alta eficiéncia Shimadzu, equipado com bomba
LC-10AD, injetor automatico SIL-10A e detector UV/Vis SPD-20 AV, controlado
pelo programa CLASS LC-10;

Aparelho de desintegracao acoplado ao motor J. Engelsman modelo JEL — 70, de
acordo com a Farmacopéia (1988);

Banho de ultra-som Ultra Cleaner 1400 A;
Camera fotografica digital Sony Cyber-Shot DSC W-50;

Coluna cromatografica Phenomenex de aco inoxidavel Synergi Polar-RP 4 pm, 150 x
4,6 mm d.i.;

Destilador de 4gua modelo 2008, Labortechnik (Central de 4guas/FAR/UFRGS)*;
Dissolutor Pharma Test tipo PTW S III;

Durémetro Schleuninger 2E;

Estufa de Secagem Biomatic 1305;

Fluxémetro MQBAL Microquimica com funis de ago inoxiddvel conforme
especificacdes farmacopéicas (EUROPEAN, 1997);

Forno para colunas de Clae Hot Column, Cromacon Ciola (CDTF/UFRGS)*;
Friabilometro Roche J. Engelsmann, de acordo com Farmacopéia (1988);

Maéquina de comprimir rotativa intrumentalizada Riva Piccola com pungdes concavos
de didgmetro de 9 mm e raio de curvatura de 9 mm (CDTF/UFRGS)?;

Membrana hidrofilica Durapore (PVDF) de 0,45 pum de poro e 13 mm de diametro
(Millipore, Billerica/USA);

Membrana hidrofilica Durapore (PVDF) de 0,45 um de poro € 47 mm de didmetro
(Millipore, Billerica/USA);

Micrometro digital Mitutoyo 0-25 mm/1”;

Microscopio eletronico de varredura Jeol-JSM 6060 (CEM/UFRGS);
Misturador em Y Erweka acoplado a motor multiuso Erweka AR 400;
Pré-coluna cromatografica Phenomenex (EUA) Gemini C18, 4 x 3 mm d.1.;

Purificador de agua Milli-Q Plus Millipore (Central de 4guas/FAR/UFRGS)?;

% O autor agradece as Unidades citadas pela gentil disponibilizagdo dos equipamentos.
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Software estatistico Minitab® versio 14;
Software para modelos matemadticos CurveExpert versao 1.37;

Software para processamento e analise de imagens ImageJ 1.38x (National Institute of
Health, USA) disponivel em www.rsbweb.nih.gov/ij;

Termobalanga Gehaka IV2000 com sistema de secagem por infravermelho;

Volumetro de compactacao J. Engelsmann (EUROPEAN, 1997).

6.4.3 Métodos

6.4.3.1 Produgdo do complexo farmacéutico

Obtiveram-se  comprimidos em maquina de comprimir rotativa
instrumentalizada, com base nos percentuais ponderais da fase interna (71,4 %) e da
fase externa (28,6 %), como empregada por De Souza (2004). A escolha do
desintegrante foi baseada nos dados obtidos por Couto (2005). O complexo
farmacéutico foi constituido de GRPSA40 (CF40) ou GRPSA80 (CF80), como fase
interna, e do granulado co-processado de adjuvantes (GRADJ) ajustado para a faixa
granulométrica de 0,250 a 0,850 mm conforme a distribui¢do granulométrica do
respectivo GRPSA, a fim de garantir a homogeneidade na etapa de mistura,

adicionados de estearato de magnésio (0,5 %), como fase externa.

A mistura dos granulos foi realizada em misturador em Y durante 3 minutos a
36 rpm, seguida da adi¢cdo de estearato de magnésio com mais 5 minutos de mistura.
Devido as diferencas entre a coloragcdo dos granulados das fases interna e externa foi

possivel avaliar, visualmente, a homogeneidade da mistura.
6.4.3.2 Caracterizagao do complexo farmacéutico
6.4.3.2.1 Determinacao da perda por dessecagao

A determinacao da perda por dessecacao foi realizada conforme descrito no item

54.3.2.1.
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6.4.3.2.2 A avaliagdo da densidade bruta e compactada (GUYOT e col., 1995,
modificado), fator de Hausner, indice de compressibilidade e indice de densificagdo

(HAUSNER, 1967; CARR, 1965; VOIGT, 2005)

Apos determinacao das densidades bruta e compactada, foram calculados os

indices e o fator pelo procedimento descrito no item 5.4.3.3.7.
6.4.3.2.3 Determinagao do fluxo discreto

Avaliou-se por meio do escoamento do material particulado em funil com
avaliagdo por contagem em crondmetro do tempo total de passagem. As anéalises foram
realizadas a partir de cerca de 50 ml de amostra, em triplicata, empregando-se funil de
orificio de saida de 1 cm, angulo interno do funil superior (40 °), diametro de carga do

funil inferior (3 cm) e didmetro de carga do funil superior (11 cm).
6.4.3.3 Produc¢do dos comprimidos

Ap0s testes prévios, decidiram-se os parametros de ajuste da maquina (nivel 80
de penetragdo do puncdo superior) € se optou por nao utilizar o distribuidor na

alimentagdo nem a etapa de pré-compressao.

A maquina de comprimir foi ajustada para obtencdo de comprimidos com
massa de 250 mg (+ 12,5 mg) e mesma dureza no modo JOG. Ambos os complexos
farmacéuticos foram compactados em trés velocidades de rotagdo diferentes (10, 20 e
30 rpm), no entanto, para a formulacdo CF80 foi acrescida mais uma velocidade (5
rpm) com a finalidade de avaliacdo da robustez da formulagdo nestas condigdes. O
ajuste inicial foi mantido para cada formulacdo nas diferentes velocidades. Os
comprimidos obtidos durante a sincronizagdo do equipamento em cada rotacdo foram

descartados.

Obteve-se uma apropriagdo variavel, devido a limitacdes técnicas, das forgas de
compressao e de ejecdo utilizadas durante o procedimento de compressio nas

diferentes velocidades. Os comprimidos formados na velocidade 20 rpm foram os
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escolhidos para a caracterizacdo analitica e tecnoldgica completa, sendo,

exclusivamente, empregados nos ensaios de uniformidade de contetido e de cedéncia.
6.4.3.4 Caracterizagao dos comprimidos

6.4.3.4.1 Determinacao da aparéncia e das dimensdes (THE UNITED, 2004;
WAGNER e col., 1999; SPANIOL, 2007)

A aparéncia foi avaliada, visualmente, quanto a homogeneidade de coloragdo e
textura da superficie. As dimensdes foram medidas 24 h apds a compressdao por meio
da mensuracdo em paquimetro digital da espessura total (h), diametro (d) e espessura
nas bordas (hy) dos comprimidos biconvexos. O volume aparente foi calculado

conforme as equagdes apresentada no item 5.4.3.4.2.1.

A distribuicao dos granulados de adjuvantes nas faces dos comprimidos foi
avaliada por meio de imagens fotograficas. Para tal, os comprimidos foram colocados
centralizados dentro de uma caixa ctibica com luminosidade constante e controlada (4
lampadas de 15 W, Empalux), a fim de manter as condi¢des experimentais invariaveis
entre as fotografias (RUPPENTHAL e col., 2007). A amostragem para cada rotagdo de
ambos os CF foi de 6 comprimidos diferentes que tiveram as suas faces superior ¢
inferior fotografadas com camera digital posicionada a 12,5 cm de distdncia dos
mesmos. As imagens obtidas foram tratadas e avaliadas por programa computacional.
As caracteristicas descritoras das faces dadas pelo software foram a éarea total que o
GRADIJ ocupou, nimero de particulas e as medidas de coloragdao por meio do padrao

RGB e da escala cinza.

6.4.3.4.2 Determinagio do peso médio (FARMACOPEIA, 1988)
Realizou-se conforme preconizado pela Farmacopéia Brasileira I'V.

6.4.3.4.3 Perda por dessecagio (FARMACOPEIA, 1988)

A determinagdo da perda por dessecacao foi realizada por método gravimétrico
com auxilio de estufa de secagem a 105 °C. Cada comprimido foi individualmente

pesado e transferido para pesa-filtro previamente tarado.
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6.4.3.4.4 Determinacao da densidade aparente (RITSCHEL e BAUER-BRANDL,
2002), célculo da densidade real (COUTO, 2005), densidade relativa (RITSCHEL e
BAUER-BRANDL, 2002) e porosidade (MURAKAMI e col., 2001)

Estes testes seguiram o procedimento realizado nos itens 3.4.3.2.2 ¢ 3.4.3.2.4
6.4.3.4.5. Determinacdo da dureza (FARMACOPEIA, 1988) e da resisténcia a tensdo
radial (PITT, NEWTON, STANLEY, 1988)

A dureza de 20 comprimidos foi determinada medindo-se a resisténcia ao

esmagamento radial em durometro.

O célculo para a obtengdo da resisténcia a tensdo para comprimidos convexos

seguiu a equacao apresentada no item 5.4.3.4.2.5.

6.4.3.4.6 Determinacao do perfil de friabilidade

Realizou-se perfil de friabilidade dos comprimidos em func¢do do tempo na
rotacdo de 20 rpm do friabildmetro. Os tempos empregados para analise foram 1, 2, 3,
4,5,7,10, 15 min com subseqiiente pesagem dos comprimidos apos a retirada do po
aderido por tamisagao.

6.4.3.4.7 Determinacio do tempo de desintegracio (FARMACOPEIA, 1988)

O tempo de desintegracdo foi determinado em dgua a 37 + 1 °C, sendo o

resultado expresso pela média de seis determinagdes.
6.4.3.4.8 Uniformidade de conteado (FARMACOPEIA, 1988)

Analisaram-se, individualmente, 10 comprimidos de cada formulagao (CP40 e
CP80). A determinagao do contetido foi realizada por meio do doseamento dos
flavonoides majoritarios (marcadores) nos comprimidos, empregando-se metodologia
validada (BICA e col., 2009)° para cromatografia liquida de alta eficiéncia. As
amostras de comprimidos foram cominuidas em gral com pistilo e posteriormente

dissolvidas em baldo de 100 ml de solucdo hidroalcoolica a 60 % e a 85 % para,

’BICA, V.C.; PIRAN, S.M.; BASSANI, V.L.; PETROVICK, P.R. Improvement of a HPLC method for
determination of quercetin, luteolin and 3-O-methylquercetin in Achyrocline satureioides preparations. 2009.
Manuscrito a ser submetido para publicagdo contido ao final do capitulo 8 item 9.8
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respectivamente, os comprimidos de CF40 (CP40) e comprimidos de CF80 (CP80)
com auxilio de sonicacdo. Para andlise cromatografica, 6,0 ml da solucdo foram
diluidos para baldo volumétrico de 20 ml com diluente metanol:acido fosforico a 0,1
% (1:1, v/v). Ap6s filtradas (0,45 pm, HVHP), cada amostra foi injetada (20 pl) em

triplicata.

Os resultados individuais foram expressos em porcentagem pela razao entre a
concentracdo obtida para cada um dos flavonodides marcadores e a concentragdao

tedrica baseada na propor¢ao ponderal de PSA contida nos comprimidos.
6.4.3.4.9 Ensaio de cedéncia (FARMACOPEIA, 1988)

O ensaio para avaliagdo da liodisponibilidade foi realizado em dissolutor com
amostragem de seis comprimidos de cada formulagdo. Empregou-se sistema de
agitacdao do tipo pds, temperatura a 37 = 1 °C, velocidade de rotacdo de 100 rpm e
meio de dissolucao constituido de 500 ml + 1 ml de 4gua destilada com 1,5 % (m/v) de
dodecilsulfato de so6dio. Nos tempos de coleta (5, 10, 15, 20, 30 ¢ 60 min) foram
coletadas aliquotas de 3,0 ml que foram submetidas a filtracdo por membrana (0,45
um, Millipore), e colocadas em vials. Para cada amostragem houve simultinea
reposicdo do meio. As amostras foram analisadas em CLAE. Realizaram-se

experimentos prévios para obtencao do meio de dissoluc¢do apropriado.

A liodisponibilidade dos CP40 e CP80 foi avaliada, comparativamente,
empregando-se o fator de semelhanga (f2), bem como dados da cinética de dissolucao
para o calculo do tsq, € da eficiéncia de dissolu¢ao (SHARGEL e col., 2004; BRASIL,
2004; MARCOLONGQO, 2003). Outrossim, empregou-se a equacao empirica descrita
por Weibull adaptada para o processo de dissolu¢ao (LANGENBUCHER, 1972). Esta

equacao pode ser rearranjada e linearizada como representada na equagao 6.1,
log[~In(1—m)]=b-log(t — Ti)-loga (eq. 6.1)

onde, m ¢ a fragao acumulada dos flavonodides no tempo (¢); 7i representa o lag time; b
¢ o parametro da forma do perfil de dissolucdo (Beta) e a € o parametro de escala

(gama). O modelo de Weibull linearizado foi empregado para comparagdo de retas
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(CHARNET e col., 1999). Os parametros a e b possibilitam o calculo do tempo de
dissolucdo (T4) que ¢ o tempo no qual 63,2 % dos flavonodides foram liberados

(COSTA e LOBO, 2001) por meio da equagao 6.2:
T, = a’ (eq. 6.2).

6.4.3.4.10 Avaliagdo em microscopia eletronica por varredura

Avaliaram-se as estruturas superficiais dos CP40 e CP80 obtidos na rotagao 20

rpm, bem como a por¢ao interna apos fratura dos mesmos.
6.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A uniformidade da mistura ndo pode ser avaliada quantitativamente devido a
inexisténcia, naquele momento, de um método analitico que garantisse a recuperagao
dos flavonoides majoritarios. Uma possibilidade aventada foi a utilizagdo de
programas de imagens para avaliagdo da homogeneidade de mistura, mas tal fato ficou
impraticavel devido a forte influéncia da sombra causada pelas superficies irregulares

dos granulados.

Sendo assim, apesar da subjetividade, determinou-se, visualmente, a
homogeneidade de mistura e o tempo de alcance desta. Observou-se que logo no
primeiro minuto de mistura ocorreu uma distribuicao regular do GRADJ e que em
tempos prolongados (> 15 min) principiava um processo de segregacdo do mesmo.
Evitou-se, deste modo, um tempo de mistura prolongado, como o utilizado em
trabalhos similares anteriores (DE SOUZA, 2004; COUTO, 2005; SPANIOL, 2007).
A opgao pelo tempo de 3 min dos componentes majoritarios € mais 5 min na fase de
lubrificacdo foi baseada na garantia de uma boa margem de seguranga para a
homogeneidade, intermedidrio entre a etapa inicial, na qual se observou um sistema
heterogéneo, e o inicio de segregagdo do CF, com uma adequada distribuicdo do

lubrificante.

Os complexos farmacéuticos foram caracterizados quanto as suas densidades e

reologia. A tabela 6.5.1 sumariza os resultados.

176



Tabela 6.5.1. Caracterizagdo tecnoldgica do Complexo Farmacéutico de PSA40 e
PSA80

Amostra CF40 CF40 Teorico CF80 CF80 Teorico
i Média £ s Média £ s Média £ s Média £ s
Parametro (dpr %) (dpr %) (dpr %) (dpr %)
Perda por 3,93*+ 0,15 4,97°+0.21 3,30°0,17 4,17*+£0,14
dessecacao (%) (3,88) (4,28) (5,24) (3,30)
Densidade bruta  0,379*+ 0,016 0,418°+ 0,001 0,391+ 0,02 0,375+ 0,01
(g/ml) (4,35) (0,24) (4,78) (2,83)
Densidade comp. 0,409+ 0,006 0,438°+ 0,001 0,417*°+0,01 0,398+ 0,01
(g/ml) (1,54) (0,35) (3,71) (2,91)
Indice de 7,39 +2,70 5,77+ 0,52 6,04+ 1,53 6,49" + 1,21
compress. (%) (36,64) (9,05) (25.,40) (18,67)
Fator de Hausner 1,080+ 0,032 1,064°+0,006 1,064°+0,017 1,072*+0,015
(2,93) (0,55) (1,65) (1,45)
Indice de 2,32°+ 0,89 1,96" £ 0,06 1,03*+ 0,01 2,92+ 1,44
densificacdo (ml) (38,26) (2,94) (0,78) (49,28)
Densidade real 1,605 1,559
(g/cm?)
Fluxo (g/s) 7,17+ 0,04 6,89" + 0,07 7,217+ 0,21 7,03+ 0,13
& (0,62) (1,00) (2,92) (1,94)
Fluxo (ml/s) 17,92°+0,24 17,63 +0,21 18,93+ 0,54 17,97+ 0,02
(1,35) (1,17) (2,84) (0,14)

Médias seguidas de mesma letra, na mesma linha, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (a = 0,05). Comp. =
Compactagdo. Compress. = Compressibilidade

O calculo teorico para os CF foi baseado em resultados de analises anteriores,
executadas em triplicata, para o GRADJ e GRPSA numa mistura perfeitamente
homogénea com combinacgdo aleatoria das replicatas. A elevada diferenca entre a
umidade obtida e a tedrica para o CF40 e CF80 se deve ao longo de tempo de
armazenamento dos respectivos granulados em dessecador com gel de silica o que

favoreceu a dessor¢do de umidade.

Os resultados obtidos para as densidades bruta e compactada, especialmente do
CF40, mostraram patente diferenca em relagdo aos valores teoricos. Tal fato pode ter
sido causado, parcialmente, pelos processos de mistura prévia e de lubrificagdo, que
podem conduzir ao surgimento de atragdes eletrostaticas e/ou a pequenas alteracdes
morfoldgicas, bem como por uma diferenca entre a adesdo interparticular apresentada

pelo CF e a coesdo mostrada pelos granulados originais, o que ocasionaria em outro
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patamar de empacotamento. O indice de compressibilidade, fator de Hausner e indice
de densificagdo dos CF mostraram valores intermediarios entre GRPSA ¢ GRADIJ
como previsto. Outrossim, a semelhanca de comportamento dos complexos
farmacéuticos entre si ficou evidenciada na tabela 6.5.1. O percentual de variacao
entre a densidade real dos dois CF foi de 2,9 %, devido a diferencas intrinsecas do

PSA, o que corrobora com a similitude apresentada por ambos.

Observa-se ainda na tabela 6.5.1 o acréscimo no valor de fluxo para o valor
experimental, atribuivel a presenca do lubrificante, muito embora, apenas no CF80,
nas unidades volume por tempo, tenha sido significativo do ponto de vista estatistico.
O desvio padrao relativo baixo e os valores de fluxo corroboram com os dados

densitométricos e apontam para boas propriedades reoldgicas.

Com o objetivo de determinar as condicdes de compressdo, testou-se
preliminarmente, a maquina de comprimir rotativa na velocidade de compressao de 20
rpm com a utilizagdo de distribuidor no sistema de alimentagdo. Observou-se ampla
variabilidade no peso médio dos comprimidos obtidos, o que poderia ter sido causado
pela escolha da velocidade de giro do distribuidor. Assim, para avaliar a influéncia
deste parametro, testaram-se velocidades de 20, 15 e 10 rpm, mantendo-se a
velocidade de rotagao da mesa da maquina. Houve variacao de peso médio importante
tanto entre as velocidades do distribuidor quanto dentro de cada velocidade. Optou-se,

deste modo, por ndo utilizar o distribuidor.

A compressora foi ajustada inicialmente para obtencdo de comprimidos de peso
médio de 250 mg e dureza média de 65 N provenientes de CF40 e CF80. Esse ajuste
foi realizado no modo JOG (5 rpm) com a finalidade de atenuar o dispéndio de
complexo farmacéutico. Planejou-se a producdo dos comprimidos em trés rotagdes
(10, 20 e 30 rpm), mas com o objetivo de avaliar melhor a robustez do CF80

acrescentou-se a rotagdo de 5 rpm.

Durante a produgdo dos comprimidos das duas formulagdes ndo foram
observadas aderéncia aos pungodes, capping ou/e laminacdo. A forca de ejecdo

permaneceu sob controle ao longo do processo. Embora os comprimidos
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apresentassem sinais de escurecimento, principalmente para os CP40, esse nao foi
preponderante devido as baixas for¢as de compressdao utilizadas. Todos os
comprimidos nas diferentes velocidades mostraram sinais evidentes de segregagdo por
percolacdo. As figuras 6.5.1 € 6.5.2, representativas dos comprimidos obtidos, ilustram
essa divergéncia entre as faces. Igual fendmeno ocorreu com Spaniol (2007) que
empregou o mesmo software de imagens para obter dados quantitativos e retirar a

subjetividade da anélise.

Figura 6.5.1. Aspectos da face inferior (a) e face superior (b) do mesmo comprimido
de CP40 obtido na rotagao 20 rpm.

Figura 6.5.2. Aspectos da face inferior (a) e face superior (b) do mesmo comprimido
de CP80 obtido na rotagdao 20 rpm

A partir do procedimento realizado por Spaniol e col. (2009), pode-se
padronizar as condigdes de iluminagdo para a obtenc¢dao de fotografias, igualmente,
com ajustes constantes na maquina digital. Apos o tratamento da imagem para torna-la
binaria (preto e branco) dentro do software Imagel, circunscreveu-se o comprimido a
fim de delimitar o espaco para analise. Logo nas primeiras imagens se pode perceber a

excessiva sobreposicdo dos GRADIJ na face inferior e de GRPSA na face superior
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impossibilitando uma contagem valida das particulas. Sendo assim, essa foi omitida,

focando-se a andlise da percolagdo na area total do GRADJ nas duas faces.

Spaniol e col. (2009) conseguiram obter a contagem de particulas de GRADJ
nos comprimidos, no entanto, a propor¢ao destes na formulacao era de apenas 7,92% o
que atenuou de sobremaneira a sua sobreposi¢do. O programa de imagem empregado
em ambos os trabalhos possui ferramenta que permite a segmentagdo (Watershed) da
imagem e separagdo de particulas, no entanto, ¢ limitada quando hé& grande

sobreposi¢ao particular.

Apesar da convexidade do comprimido e da presenca igualmente de particulas
claras no GRPSA (ex. celulose microcristalina) mesmo apos o tratamento da imagem,
que prejudicam a andlise de imagem, a area da fragcdo dos GRADIJ nas faces dos
comprimidos tornou manifesta a diferenga estatistica entre ambas e, por sua vez, o

fendmeno de percolagdo (tabela 6.5.2).

Tabela 6.5.2. Area percentual correspondente aos granulados de adjuvantes apos
tratamento de imagens nas faces superior e inferior dos CP40 e CP80 produzidos nas
diferentes rotacoes

Rotagdo (rpm) 30 20 10 5
Comprimido Média £ s (dpr %)
CP40
. 443*+£2.6 433°+£3,1 43,7°+£26
Face Superior (5.9) (7.2) 6.1) N.D.
. 57,0°+2,6 69,5°+2.7  60,9°+3,7
Face Inferior (4.5) (3.8) (6.0) N.D.
CP80
Face Superior 44,17+ 4,1 488"+ 1,1 403" %52 39.4%+4.2
P 9.3) 2.3) (12,9) (10,6)
Face Inferior 60,7° + 4,6 7044+22 645" +39  571+32
(7,5) (3,2) (6,0) (5,6)

Meédias seguidas de mesma letra, para a mesma formulagdo, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (a = 0,05);
N.D.= ndo determinada

As faces superiores e inferiores dos CP40 e CP80 obtidos sob as mesmas
velocidades rotativas ndo apresentaram diferencas estatisticas (teste t de Student

considerando variancias diferentes ou equivalentes apos teste F, a = 0,05), excecdo
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feita a face superior nas rotagdes de 20 rpm. Apesar disso, houve distingdo nas areas

dos comprimidos da mesma formulagao em diferentes rotagdes.

A despeito da menor propor¢ao ponderal do GRADJ, a sua menor densidade
aproxima o volume deste com o GRPSA no complexo farmacéutico e explica sua
elevada presenca mesmo na face superior. Outrossim, sua menor resisténcia mecanica
o torna mais susceptivel a fragmentacdo, aumentando, desta forma, a sua area

superficial e permitindo que ocorra segregacdo por diferenca granulométrica.

A segregacao ocorre devido a diferengcas morfologicas, granulométrica e de
densidade das particulas dentro de uma mistura (TWITCHELL, 2005). Quando a
segregacdo ¢ devida a diferenca granulométrica ¢ denominada de percolagdo. A
percolacdo ¢ a melhor explicagdo para o apresentado nos comprimidos visto que
embora os granulados difiram quanto a densidade, os GRADJ, menos densos,
deveriam estar com maior presenca na face superior. A morfologia tdo pouco explica,
uma vez, que ambos granulados possuem apenas pequenas diferencas quanto ao

formato.

A grande amplitude granulométrica foi atribuida como maior responsavel pela
percolagdo por Spaniol e col. (2009). No presente trabalho utilizou-se igualmente a
mesma amplitude granulométrica, mas devida a acentuada presenca de percolagdo
observada por meio das areas, tal explicagdo, neste caso especifico, parece
insuficiente. A faixa granulométrica ¢ ampla ndo apenas para 0o GRADJ, mas também
para os GRPSA nos quais este foi baseado. A amplitude granulométrica justificaria
uma eventual percolagdo com distribui¢do na face inferior predominantemente de

GRPSA, mas n3o uma sistematica percolagao com um perfil tdo reprodutivel.

Outra opcao plausivel ¢ baseada na menor resisténcia mecanica do GRADIJ o
que favorece uma fragmentacdo da estrutura secundaria durante o processo
compressional. Essa mudanca de granulometria, mormente no GRADJ, favoreceria sua
percolacdo. O estudo de fisica da compressio atestou para o GRADJ um
comportamento plastico, ndo obstante com alto rearranjo e fragmentacdo nas etapas

iniciais da compressao (item 8.5). Essa provavel fragmentacdo nas etapas iniciais
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possibilita que nas etapas conseguintes houvesse tempo suficiente para que as

particulas menores se deslocassem para o fundo da matriz.

A diferenca apresentada entre as velocidades de rotacdo pode ser arrogada ao
nivel de fragmentacdo na etapa inicial de rearranjo e ao tempo necessario para que
ocorra a percolagdo. A maior percolagdo por area foi apresentada na face inferior do
CP40 e CP80 na rotacdo 20 rpm. Nas rotacdes de 30, 10 e 5 rpm se observaram
resultados aproximados. Embora a deformacdo fragmentativa seja tempo
independente, uma maior velocidade de compressio pode favorecer uma maior
abrasdo na fase de inicial de compressdo visto que permite parco tempo para a
acomoda¢do das particulas. Tal fato explicaria os maiores valores de area para a
rotacdo 20 rpm quando comparada as de 10 e 5 rpm. O tempo necessario para que as
particulas oriundas da fragmentagdo percolem, por sua vez, explica o porqué da maior
velocidade (30 rpm) ndo resultar, igualmente, em maior area do GRADJ na face
inferior. A percolacdo depende do tempo, visto que as menores particulas devem

“encontrar” espagos vazios dentro do leito pulvéreo.

Outra andlise realizada foi relativa a andlise colorimétrica dos comprimidos
empregando o modelo de cor RGB e a escala cinza com ferramentas presentes no
software ImageJ. RGB ¢ uma abreviatura do sistema de cores aditivas, formado por
vermelho (Red), verde (Green) e Azul (Blue) que juntos possibilitam reproduzir um
grande espectro de cores. O modelo de cores RGB ¢ baseado na teoria da estrutura
tricromdtica da retina e no triangulo de cores de Maxwell (HOLDSCHIP e MARAR,
2008). A principal aplicabilidade deste modelo ¢ a representacdo e desenvolvimento de

imagens em sistemas eletronicos, tais como televisdes e cameras fotograficas digitais

(CHENG e col., 2001).

A partir das trés coordenadas (vermelho, verde e azul) € possivel descrever a
célula basica da informacgao da imagem (pixe/). Cada uma dessas coordenadas assume
valores discretos de 0 a 255 que vao do escuro ao claro correspondendo a 8 bits. A

escala cinza ¢ a transformacdo do padrdo RGB mais complexo em apenas uma
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coordenada, igualmente, com 256 niveis. Desta forma, possui como vantagem a maior

simplicidade na descri¢ao da informagao das imagens (DIAS, 2008).

Devida a grande diferenca entre o GRADJ e os GRPSA do ponto de vista
colorimétrico foram empregadas as medidas da suas coloragdes como suporte a analise
da percolagdo. A descri¢do do incipiente escurecimento nos comprimidos, observado
nas forcas de compressdo mais elevadas, também poderia ser realizada caso ndo
houvesse a presenca do GRADJ que obscurece a interpretacdo. A grande semelhanca
entre os perfis de distribuicdo do padrao RGB nas mesmas faces dos CP40 e CP80 nas
diferentes rotacdes permitiu sintetizar as informacgoes pelas figuras 6.5.3 e 6.5.4 que

sdo representativas dos demais comprimidos.

As figuras 6.5.3 ¢ 6.5.4 demonstram clara distingdo entre as faces, havendo um
deslocamento para valores mais altos na distribuicdo que representa a face inferior dos
comprimidos, haja vista que nestas ha maior area percentual do GRADJ. Corroboram
com essa analise os valores de moda, medida de tendéncia central mais adequada neste
caso, que apresentam os menores valores na coordenada verde e azul para a face
superior. Quanto a este parametro a coordenada vermelha ndo permitiu boa

discriminagdo entre as faces, apenas na avaliagdo visual da distribuicao.

Empregando a escala cinza, a média e a amplitude ndo foram discriminativas,
contudo, a moda novamente mostrou ser mais adequada para distingdo entre as faces.
A face superior variou entre os valores da moda de 127 a 134 para CP40 e CP80 de
todas as rotacdes sendo diferentes dos valores para face inferior, que variaram entre
164 e 170. A mesma logica funciona para a escala cinza cujos maiores valores de
moda atestam uma proporc¢ao de pixels comprometida com uma tonalidade mais clara,
ou seja, confirma a maior presenca de GRADIJ na face inferior conforme constatada
por meio de andlise colorimétrica. Uma das grandes vantagens destas analises
colorimétricas ¢ a auséncia de tratamento das imagens prévia a mensuracdo dos
parametros de interesse. Muito embora nao tenha sido empregado nenhum padrao de
coloracdo ou o modelo de coloracdo internacional vigente, dado pela Comission

Internationale de I'Eclairage (CIE), por ser uma andlise comparativa entre os diferentes
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comprimidos e suas faces, ndo houve a necessidade imperativa de tal (HOLDSCHIP e

MARAR, 2008).

Count: 128516 Count: 128196

rMean: 22035  rSD: 27.77 Mode: 255 rMean: 218.56 rSD: 24 46 rMode: 255
ghMean: 15313 gsSD: 3491 gMode: 169 a gMean: 148.55 gsD: 33.20 gMode; 132 b
hMean: 76.30 hsD. 28.78 hMode: 91 hMean: 70.95 hsD: 30.43 hMode: 49

Figura 6.5.3. Face inferior (a) e face superior (b) do CP40 da rotagdao de 20 rpm nas
trés coordenadas do padrao R (RED), G (GREEN) e B (BLUE).

Count: 131408 Count: 130105

rMean; 222.2 rsD; 23.54 Mode: 255 Mean: 216.96 rsD: 23.62 Mode; 255
ghMean: 157 46 oS50 29.50 gMode: 170 ghMean: 148586 gSD: 3057 glMode: 135
hMean: 77.65 hsD: 27.04 hMode: 90 a bMean: G7.95 h&D: 28.68 bMode: 54 b

Figura 6.5.4. Face inferior (a) e face superior (b) do CP80 na rotagdo de 20 rpm nas
trés coordenadas do padrao R (RED), G (GREEN) e B (BLUE).
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Os comprimidos apresentaram perda por dessecagdo de 4,37 += 0,19 e 3,68 +
0,12 %; respectivamente, para os CP40 e CP80. Os valores apresentados para o CF40
e CF80 foram de 3,93 e 3,30 %. Essa pequena diferenga pode ser considerada de pouca

relevancia.

Observa-se pela tabela 6.5.3 que, embora as duas formulagdes possuam
caracteristicas semelhantes quanto ao fluxo e a densidade, como atestado na
caracterizagao dos CF, existe uma evidente diferenca no comportamento entre estas

quando submetidas a diferentes velocidades rotacionais.

Tabela 6.5.3. Avaliacdo do peso médio, dimensdao espacial, densidade aparente e
porosidade dos comprimidos das duas formulagdes nas diversas velocidades.

Rotagdo (rpm) 30 20 10 5
Critério Média £ s (dpr %)
Peso médio (mg)
2504 +£3,6  260,6°+2,6 256,6°+2.6
P30 (1,4) (1,0) (1,0) N-D.
CPSO 2494°+30 252,8°+28 2523'+24 2523438
(1,2) (1,1) (0,9) (1,5)
Volume (mm?)
203,5°+1,2  202,1°+1,4 199,7°+1,1
P30 (0.6) 0.7) (0.6) N-D.
P80 207,59+ 1,4 207,5+1,5 2062°+0,9 2062°+ 1,0
(0,7) (0,7) (0,4) (0,5)
Dens. aparente (g/cm?)
1,24°+0,01  1,30°+0,01 1,28°+0,01
P30 (13) (12) (1,6) N-D.
CPLO 1,200£0,02 1,21°+0,01 1,22°+£0,01 1,22°+0,01
(1,6) (1,4) (1,1) (1,3)
Porosidade (%)
2263*+ 1,1  1898°+1,0 2026°+1,3
CPa0 (4.6) (5.2) (6.4) ND.
P8O 22,96 +1,2 21,89°+1,11 21,53°+0,9 21,60°+1,0
(5,4) (5,1) (4,1) (4,6)

Meédias seguidas de mesma letra, para o mesmo parametro, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (a = 0,05);

N.D.=ndo determinada
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Os comprimidos de CF40 (CP40) sofreram varia¢des do peso médio conforme a
velocidade, mostrando-se bem sensiveis a esse fator. O peso médio obtido na fase de
ajuste no JOG (£ 5 rpm) apresenta um acréscimo de valor quando se estabelece o
aumento para 10 rpm, e, novamente, quando atinge a rota¢ao de 20 rpm. Esperar-se-ia
que tal tendéncia causasse elevacao do peso médio na rotacdo de 30 rpm, no entanto,
esse declina voltando aos valores iniciais. Cabe ressaltar que esta variabilidade ao
longo do processo ndo foi decorrente da diminuicdo do CF40 no alimentador, haja
vista o baixo desvio padrdo relativo apresentado entre os CP40 dentro das rotagdes. A
despeito das diferengas estatisticamente significativas entre as rotagdes, o coeficiente
de variagdo de peso de todos os comprimidos encontra-se dentro da faixa de aceitagao
prevista nos compéndios oficiais (= 5 %) ndo havendo nenhum comprimido fora desta

faixa.

Os pesos medios dos comprimidos de CF80 (CP80) nao sofreram alteragdo nas
trés primeiras velocidades de rotagdo, mas apenas uma ténue diminui¢ao na rotagao de
30 rpm, deste modo se empregou mais uma velocidade de compressdo para se
comprovar a sua robustez. A rotagdo de 5 rpm foi escolhida também devido a
impossibilidade de utilizar rotagdes maiores com risco de causar danos no
equipamento, € visando verificar se o equipamento poderia ter sofrido algum desajuste
ao longo das outras rotagdes. Essa velocidade de trabalho, entretanto, confirmou o
ajuste inicial pelo JOG e mostrou a grande insensibilidade da formulagdo perante a

velocidade de revolucdes empregadas no equipamento.

O comportamento reoldgico dos pos € dependente das caracteristicas
particulares como, por exemplo, tamanho e distribuicdo granulométrica, morfologia e
area superficial, condigdes ambientais, tais como umidade, temperatura e pressao
atmosféricas, e do estado corrente do material, como aeragdao, umidade residual, grau
de densificagdo e presencga de cargas eletrostaticas. Os mecanismos de enchimento da
matriz de maquinas rotativas levam em consideracdo, além da for¢a gravitacional e
dos fatores previamente mencionados, a influéncia do modo de alimentagdo
proporcionada pelo distribuidor, o preenchimento por succdo, proporcionada pelo

abaixamento do pungdo inferior na zona de alimentagdo, o posterior controle de peso
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exercido pelo puncdo inferior que em movimento ascendente ejeta o excesso de CF, as
dimensodes e formatos dos pungdes, matrizes, alimentadores e distribuidores, mas
também o efeito inercial do movimento circular (forga centrifuga) e as vibragdes da

maquina (SINKA e col., 2004; JACKSON e col., 2007; SINKA e col., 2009).

A complexidade multifatorial do preenchimento de camaras de compressao
explica por que existe ainda grande dificuldade de se prever por meio dos métodos
convencionais a mensuragdo desse parametro. Igualmente, a analise reoldgica
realizada no complexo farmacéutico ¢ limitada visto que leva em consideracdo apenas
a influéncia da forga gravitacional, e, embora o funil do fluxémetro possua abertura
similar ao didmetro da matriz (10 mm), possui um desenho completamente diferente

do alimentador empregado.

Desta forma, embora os complexos farmacéuticos tenham se comportado de
forma similar sobre o efeito da gravidade no método de fluxo direto, ainda assim esse
comportamento ndo pode ser extrapolado para o efeito da sucg¢do proveniente do
movimento descendente do pungao inferior ou para a forga centrifuga. O procedimento
realizado nos dois CF ocorreu sob as mesmas condigdes ambientais € de processo. As
vibragdes ocorreram, principalmente, nas maiores velocidades rotacionais, entretanto,
a ordem empregada foi a mesma para os dois CF (20, 30 ¢ 10 rpm). Para o CF80 a
velocidade de 5 rpm foi a tltima a ser utilizada. Outra possibilidade aventada ¢ que o
CF40 possuiria maior suscetibilidade as vibracdes, mas os dados densitométricos
atestam o contrario, notadamente, os indices de densificacdo ndo se diferenciaram
estatisticamente entre si e apontam a estabilidade de empacotamento dos sistemas

particulados. Ainda assim o efeito das vibragdes ndo deve ser renegado.

Outro fendmeno, aparentemente andmalo para o CF40, consiste no aumento do
peso médio dos comprimidos com o aumento da velocidade, entretanto, na rotagao de
30 rpm ocorre uma brusca diminui¢do. O aumento do peso médio com o aumento da
velocidade pode ser atribuivel a muitas etiologias, maior vibracdo, succdo mais
eficiente causada pela mais réapida descida do puncao inferior, maior efeito inercial

devido as revolucdes (forga centrifuga) e o efeito aditivo ou/e sinérgico destes e outros
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fatores ndo mencionados. Com relagdo ao decréscimo deste parametro na velocidade
de 30 rpm se pode aventar de que o fendmeno que explica o aumento do peso continue

a ocorrer, mas conjuntamente com a ultrapassagem do limite da velocidade critica.

O volume dos comprimidos foi obtido por meio da medida do didmetro, altura e
espessura dos bordos com paquimetro digital. A mensuracdo dos bordos do
comprimido teve que ser realizada em triplicata devido a imprecisdo na medida. Este
procedimento auxiliou na obten¢do de baixa variabilidade quando comparado aos
comprimidos obtidos de GRADJ e durante o estudo de fisica da compressdo. Os
volumes dos comprimidos obtidos de CF40 foram estatisticamente diferentes entre si,
o que pode ser atribuido a diferenga de quantidade de complexo farmacéutico
depositada na camara de compressao, que resultaria, também, em distintas densidades

e porosidades dos comprimidos formados.

Quanto ao CP80, a velocidade de rotacdo parece ter sido fator capital para o
maior volume apresentado para os comprimidos advindos das condi¢des de 20 e 30
rpm. A menor densidade dos comprimidos obtidos na rotacdo de 30 rpm esta
relacionada com a maior recuperagdo eldstica, haja visto que nesta velocidade de
revolucdo o tempo de aplicagdo da forca ¢ menor, especialmente o dwell time,

proporcionando uma menor eficiéncia da deformacao pléstica (REES e RUE, 1978).

A porosidade, como previsto, foi diferente nas trés velocidades para o CP40.
Igualmente, na formulagdo de CF80 s6 os comprimidos obtidos na velocidade de 30
rpm apresentaram diferenca estatistica dos demais. O volume de recuperagao nao pode
ser realizado, pois os resultados mostram clara incongruéncia com os dados de
porosidade, atestando problemas na medida da distancia entre os pungdes conforme ja
apresentado no item 5.5. A tabela 6.5.4 mostra outros testes realizados para uma

melhor caracterizacao dos comprimidos e do processo de compressao.

A distingao apresentada nos CP40 para a resisténcia a forca de esmagamento
radial (dureza) se deve ao peso médio e ao tempo de aplicacdo da forca compressional
(tabela 6.5.4). O menor peso médio para os comprimidos obtidos na rotagdao de 30 rpm

explica o menor valor de resisténcia mecanica. A maior massa depositada na cdmara
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de compressdo, para um mesmo deslocamento dos puncdes, diminui os espacos
intergranulares e intragranulares durante a compressdo, favorecendo uma maior
interagdo particular e molecular (principalmente forgcas de van der Waals) e, por
conseguinte, aumenta a resisténcia mecanica do comprimido. O efeito temporal,

entretanto, ndo pode ser negligenciado para o CP40 obtido a 30 rpm.

Tabela 6.5.4. Avaliacdo das caracteristicas tecnologicas dos comprimidos e do

processo

Rotagdo (rpm) 30

20 10 5
Parametro Média + s (dpr %)
Dureza (N)
51,12°+£5,69  64,55°+751 73,59+ 7,62
CP40 (11,12) (11,64) (10,35) N.D.
P80 582094480 64,99°+432 6633°+£532 67,01°+5,68
(8,25) (6,65) (8,01) (8,48)
RT (N/mm?)
1,11*+0,12 1,42°+ 0,17 1,63+ 0,17
CPa0 (11.22) (12,04) (10,63) N.D.
P8O 1,23+ 0,11 1,38°+0,10 1,42°+0,12 1,43°+0,12
(8,77) (7,09) (8,20) (8,22)
Forca de compressao
(N)
4449*£229  3535°+284 3788° + 255
P40 (5,14) (8,03) 6.73) N.D.
CP 0 43681+ 188 41219+ 128  4240%+ 240 4043° + 292
(4,30) (3,10) (5,66) (7,22)
Forca de ejecao (N)
CP 40 20,6+ 5,3 13,6° + 3,8 28,7+ 6,5 N.D.
CP 80 324462 25037473 4489157 19,3*+£5,3

Médias seguidas de mesma letra, para 0 mesmo parametro, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (o = 0,05);
N.D. = ndo determinado. RT = resisténcia a tensio.

O maior valor de dureza para os comprimidos obtidos na rotacdo de 10 rpm em
relagdo a 20 rpm se deve, predominantemente, a dependéncia do tempo de exercicio da
forca maxima para uma efetiva deformacao plastica, visto que esta ultima apresenta

maior peso médio.
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O CP40 obtidos a 20 rpm apresentaram, a despeito da sua diferenca quanto ao
peso médio, valor de resisténcia ao esmagamento radial igual ao CP80 de mesma
rotacdo. Optou-se pelos comprimidos dessa rotagdo para uma caracterizacdo mais
completa, pois mostraram um valor intermediario entre as velocidades empregadas,
sendo mais realistico de um ponto de vista industrial, quando comparado a menores
rotagdes, e por terem apresentado valores de dureza e porosidade proximos entre as
formulacdes. Esses ultimos aspectos podem afetar conjuntamente aspectos

biofarmacéuticos (SHARGEL e col., 2004).

Os comprimidos CP80 apresentaram patente influéncia do tempo de exercicio
da forca de compressdo na diferenca apresentada nos ensaios de resisténcia mecanica
devido a similitude nas massas dos mesmos. Novamente, o CP80 obtido a 30 rpm
apresentou a menor resisténcia a forca de esmagamento radial, atribuivel,

principalmente, ao fator previamente comentado.

A fim de minimizar o efeito da morfologia e das dimensdes dos comprimidos,
empregou-se a equagdo empirica de resisténcia a tensdo para comprimidos convexos.
A equagdo mostrou-se plenamente adequada para os comprimidos obtidos ja que estes
possuem fratura por tensdo simples e apresentam razao de CI/D (espessura do cilindro
central pelo didmetro) de 0,22 — 0,23, ou seja, dentro da faixa valida de 0,06 — 0,3
(PITT e col., 1988).

Os resultados de resisténcia a tensdo nao alteraram as conclusdes prévias,
corroborando com o efeito do dwell time sob as formulacdes, excegdo feita a maior
aproximacao de valores entre os CP40 e CP80 na rotacdo de 30 rpm. O coeficiente de
correlacdo entre a média da resisténcia a tensdo e as rotagdes foi de 0,94 para a

formulagdao CF80, corroborando com as conclusdes supracitadas.

Ao longo do processo de compressao foram capturados dados da forga de
compressao e da forga de ejecdo. A amostragem foi variavel conforme a possibilidade
de aquisi¢cdo dos dados e disponibilidade de tempo. O elevado desvio padrdo das
forcas de compressao explica, parcialmente, o alto desvio apresentado na dureza e na

resisténcia a tensao. Como sera observado no estudo da fisica da compressao (item 7)
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esta alta variabilidade ndo se deve a maquina de comprimir, € sim a forma granulado,

uma vez que o material pulvéreo apresentou baixo desvio padrao relativo.

A forca de compressao empregada no estudo corresponde a forca méxima
aplicada. Numa dada velocidade de compressao, para um complexo farmacéutico com
deformagdo predominantemente plastica, o aumento da for¢a de compressao resulta,
simplificadamente, numa maior dureza ou/e resisténcia a tensdo. Ocorre que em
velocidades diferentes, o tempo de exercicio da for¢a entra em jogo, podendo
modificar esse paradigma. Além disso, a forca maxima de compressdo ndo representa,

adequadamente, o trabalho realizado pelos pungdes por ser uma medida puntual.

O estudo de Roberts e Rowe (1985) atesta que materiais como a celulose
microcristalina PH101 e produtos predominantemente amorfos possuem alto grau de
sensibilidade a velocidade rotativa (SRS) devido a sua natureza visco-plastica. Este
adjuvante ¢ os PSA40 e PSA80, com caracteristicas amorfas, sdo os constituintes
majoritarios nas formulacdes deste trabalho. Comprimidos constituidos de materiais
com alta SRS, quando produzidos em diferentes velocidades rotativas, podem
apresentar divergentes propriedades fisicas (dureza e friabilidade). O acréscimo de
materiais com propriedades de densificacdo por fragmentagdo (ex. fosfato de célcio)

atenua esses problemas por possuir SRS baixo (JIVRAJ e col., 2000).

Soares e col. (2003), por meio de desenho de composto central, ndo observou
influéncia da forca de compressdo sobre a dureza e friabilidade dos comprimidos,
muito embora, tenha apresentado uma faixa de velocidade menos ampla que o deste

trabalho (18 a 32 rpm para os pontos estrelas).

O trabalho de Spaniol (2007) resultou de complexo farmacéutico com
comportamento similar ao apresentado pelo CF80, sem alteragdo do peso médio nas
diferentes velocidades, muito embora, a dureza e a resisténcia a tensdao tenham
mostrado valores estatisticamente diferentes entre os comprimidos obtidos nas
rotacoes de 15 e 30 rpm. O coeficiente de correlacdo entre as velocidades de

compressado e a resisténcia a tensdo foi de 0,98; semelhante ao observado para o CP80.
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Desta forma, torna-se claro o porqué de comprimidos obtidos com maior valor
de for¢a maxima de compressdo ndo terem apresentado, igualmente, dureza e
resisténcia a tensdo mais elevadas. Além disso, a menor forca de compressao
apresentada nas menores velocidades de rotagdo se deve ao maior amortecimento

ocasionado por propriedades plasticas exaltadas no material.

A forga de ejecdo corresponde a forga necessaria para que o pung¢do inferior
expulse o comprimido da matriz, sendo diretamente relacionada ao estado de
lubrificacdo do complexo farmacéutico e das ferramentas de compressao. A forca de
eje¢do nao apresentou gradual aumento ao longo do processo de compressao para as
duas formulagdes, sendo dependente da velocidade de rotagdo. Os maiores valores
foram observados na velocidade de 10 rpm, ndo obstante, mesmo nesta, a forca de

ejecao foi baixa mostrando adequabilidade da lubrificacao.

Objetivando-se uma melhor avaliacao da resisténcia a abrasao dos comprimidos
obtidos nas diferentes velocidades de rotacdo se realizou um perfil de friabilidade
(figuras 6.5.5 e 6.5.6). Outra aplicacdo deste método ¢ avaliar a existéncia de
fenomenos de laminacdo e de capeamento incipientes (LENNARTZ e MIELCK,
1998). Comprimidos sem defeitos visiveis podem, sob tensdes decorrentes deste
método de avaliagdo da resisténcia mecanica, apresentar falhas estruturais

(ALDERBORN, 2005).

Mesmo no maior numero de revolugcdes no friabilometro, nenhum dos
comprimidos apresentou qualquer sinal de laminagdo e/ou descabecamento. Os valores
de friabilidade foram muito inferiores ao preconizado pela Farmacopéia Brasileira

(1,5%; m/m).
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Figura 6.5.5. Perfil de friabilidade dos comprimidos contendo o complexo
farmacéutico de PSA40. (velocidades de rotagdo da maquina de comprimir: 4 = 10;
B =20; A =30 rpm). A linha vertical demarca o numero de revolugdes preconizado
pela farmacopéia para o teste de friabilidade.
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Figura 6.5.6. Perfil de friabilidade dos comprimidos contendo o complexo
farmacéutico de PSA80. (velocidades de rotagdo da maquina de comprimir: X = 5;

4 =10; ® =20; A =30 rpm). A linha vertical demarca o niimero de revolugdes
preconizados pela farmacopéia.

A friabilidade apresentada pelo CP40 denota um perfil diferenciado na
velocidade de compressdao de 30 rpm. Esperar-se-ia que, nesses comprimidos, a

friabilidade fosse maior devido a menor dureza e a maior porosidade, resultantes do
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menor tempo de exercicio da for¢a compressional. Todavia, como observado por
Spaniol (2007), o mais rapido aumento da forca na rotacdo 30 rpm pode conduzir a
formacao de ligagdes mais efetivas entre as particulas da superficie do compacto
justificando os resultados. Além disso, a maior forca de compressdo foi também

apresentada nesta velocidade.

Nos CP80 fica explicita a diferenca da velocidade de compressao de 10 rpm das
demais (Figura 6.5.6). As hipdteses de que a maior velocidade resultaria em
comprimidos com regides externas mais coesas € que o maior tempo de exercicio da
forga, conduziria a maior coesdo geral do comprimido, devido a inerente plasticidade
dos materiais, ndo podem sozinhas explicar a diferenca entre os perfis de friabilidade.
Nao obstante, a unido dessas duas teorias pode gerar uma explicagdo mais plausivel

para o fendmeno.

A explanacao para este comportamento poderia ser buscada no fato de que nas
velocidades maiores (20 e 30 rpm) ocorreria um mais rapido alcance da forca méaxima
resultando em comprimidos com superficie mais resistente a abrasdo. Na menor
velocidade (5 rpm), entretanto, o longo dwell time permitiria formar comprimidos cuja
estrutura interna e, inclusive, a externa, apresentem coesao mais efetiva. O CP80 a 10
rpm, entretanto tem uma superficie externa mais fragil, visto que a compressao nao
possui, nesta condicao, velocidade suficiente para formar ligacdes efetivas periféricas
e nem dwell time longo para uma satisfatoria coesdo externa e interna. Igualmente, a
maior forca de eje¢do apresentada foi nesta rotacdo que se deve a presenca de maior
atrito entre o comprimido e as ferramentas compressionais, € explica a maior

fragilidade na superficie dos mesmos.

O tempo de desintegracdo apresentou valores bem abaixo dos limites
preconizados pelo codigo oficial para ambas as formulagdes em todas as rotacgoes.
Utilizando teste de ANOVA One Way (a = 0,05) foi possivel verificar que ndo ha
diferenca entre os comprimidos obtidos em diferentes velocidades dentro das

formulacgdes.
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O Boxplot (figura 6.5.7) evidencia o maior tempo de desintegragdo € mais
ampla variabilidade apresentados pelos CP40, tal fato pode ser atribuido as
caracteristicas inerentes do principal constituinte da formulacdo, o PSA40. Os
briquetes de PSA40 apresentaram maior tempo de desintegracao que os briquetes de

PSAS80, o que foi creditado a natureza do PSA40 e & menor porosidade desses.

A presenga do superdesintegrante amidoglicolato de so6dio na fase externa e
interna, bem como a elevada concentragdo de celulose microcristalina, que possui agao
desintegrante em concentragdes acima de 20 % (m/m), possibilitou a obtencdo de
comprimidos de desintegracdo muito rapida (SINGH e NAINI, 2007). Os valores de

desintegracao ratificam que esta etapa nao serd entrave para dissolucao.
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Figura 6.5.7. Boxplot do tempo de desintegragdo dos comprimidos das formulacoes
nas diferentes velocidades de compressao.

A uniformidade de dose foi realizada a fim de avaliar o contetdo dos
flavondides majoritarios (quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina) dos PSA
presentes nos comprimido. Este ensaio possibilita a avaliagdo da eficiéncia das duas
etapas de misturas realizadas no processo, bem como da manutengdo dos flavonoides

majoritarios ao longo de todo o processo. Os resultados foram comparados com o
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percentual tedrico de PSA presente em comprimidos advindos de misturas

perfeitamente homogéneas (tabela 6.5.5).

Tabela 6.5.5. Uniformidade de contetdo dos comprimidos obtidos

ubstdncia  Quercetina (%) Luteolina (%) 3-O-Metilquercetina (%)
CP Média £ s (dpr %) Média + s (dpr %) Média * s (dpr %)
97,11+ 1,89 98,99" £+ 1,89 98,19°+ 2,01
CP40 (1,95) (1,91) (2,04)
99,06 + 1,36 108,37° + 1,81 100,97* £ 1,50
CP80 (1,37) (1,67) (1,48)

Médias seguidas de mesma letra, para a mesmo linha, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (a = 0,05). CP =
comprimido.

Utilizando o teste de Dunnett (a = 0,05), apenas os valores de quercetina para o
CP40 e luteolina para o CP80 diferem de 100 % de uniformidade. A despeito da alta
concentragdo de adjuvantes, os resultados reafirmam o poder de recuperacdo das
solucdes hidroalcoolicas na extragdo destes flavondides mesmo para uma matriz

altamente complexa.

Os flavonoides do CP40 tiveram seus teores estatisticamente iguais. A diferenca
apresentada para a luteolina do CP80 se deve, provavelmente, a erros analiticos. O
PSA ¢ considerado um produto seco homogéneo ¢ ndo houve nenhuma etapa que
pudesse favorecer uma migragdo especifica da luteolina tornando desigual a sua

distribuicao no GRPSAS80 que os outros flavonodides, igualmente, nao tenham sofrido.

Todos os valores individuais de cada comprimido compreenderam a faixa de
85% - 115% de uniformidade de contetido preconizada para a maioria das formas
farmacéuticas solidas de liberacao imediata. O desvio padrao baixo (< 6 %) confirma o
adequado processo de mistura inicial para producao dos briquetes e posterior para a
formagdo do complexo farmacéutico final (QURESHI, 2007). O desvio padrao relativo

préximo dos valores obtidos para o peso médio reforcam as conclusdes anteriores.

A diferenca entre as densidades do GRPSA ¢ GRADJ das formula¢des nao
acarretou em segregacdo, em parte, devido a padronizagdo granulométrica deste
ultimo. A diferenca na densidade e na morfologia e o efeito triboelétrico podem

contribuir para a segregacdo, no entanto, o principal fator consiste ¢ a granulometria
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(ATACHE e BEYSSAC, 2007). Muito embora, o método analitico por cromatografia
liquida de alta eficiéncia ainda nao houvesse sido validado para aplicacio na
otimizacao da operagdo de mistura final, a avaliagdo visual das misturas granulados
permitiu uma estimativa qualitativa adequada do estado de distribui¢do dos

componentes particulados.

O processamento tecnologico ndo alterou o perfil cromatografico qualitativo
nem a concentracdo dos flavondides majoritarios, evidenciando a boa estabilidade dos
mesmos nas etapas empregadas. Entretanto, o pico anterior ao da quercetina (tempo de
retencdo em torno de 6 min, fig. 6.5.8) no CP40 apresentou diminui¢ao da sua area
pela metade, enquanto a bichalcona (pico com tempo de retengdo em torno de 13 min,
fig. 6.5.8) mostrou igualmente redu¢do de darea, possivelmente, devido a uma
substancial degradagdo, haja vista sua baixa estabilidade (HOLZSCHUH, 2008). Os
CP80 conservaram melhor a bichalcona (tempo de retencdo de 13 min, fig. 6.5.9)

possuindo teor médio de 78,3 %.
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Figura 6.5.8. Perfil cromatografico por CLAE do CP40 obtido na rotagao 20 rpm
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Figura 6.5.9. Perfil cromatografico por CLAE do CP80 obtido na rotacao 20 rpm

O ensaio de cedéncia (figuras 6.5.10 e 6.5.11) corrobora com os dados de
desintegracdo, demonstrando j& nos primeiros pontos, alto teor dos flavonodides
dissolvidos. Esse comportamento permite classifica-los como formas farmacéuticas

solidas de liberagao imediata (BRASIL, 2003).

Teor de flavonéide dissolvido

5 10 15 20 30 60

Tempo (min)

Figura 6.5.10. Perfil de dissolu¢do dos flavondides quercetina (#), luteolina (o) e 3-O-
metilquercetina (A ) presentes nos CP40 obtidos na velocidade de rotagdo de 20 rpm
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Figura 6.5.11. Perfil de dissolugdo dos flavonoides quercetina (), luteolina (0) e 3-O-
metilquercetina ( A) presentes nos CP80 obtidos na velocidade de rotagao de 20 rpm

Todos os trés flavonoides das duas formulagdes atingiram pelo menos o teor de

85 % apods 20 min de dissolugao.

Em estudo prévio, estipulou-se o volume do meio de dissolugdo em 500 ml e a
constitui¢do do mesmo (laurilsulfato de sodio a 1,5 %; m/v). Esse volume de meio foi
selecionado a fim de que as concentragdes usadas fossem compreendidas na curva
analitica dos flavondides do método validado por cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Optou-se pelo método cromatografico por possibilitar a quantificagao
seletiva dos flavonodides majoritarios, bem como para avaliagdo qualitativa do

cromatograma.

Testaram-se, preliminarmente, as concentragdes de tensoativo de 0,1; 0,25; 0,5;
1,0 e, por fim, 1,5 % (m/v). A escolha foi baseada na garantia de condi¢do sink.
Independente da concentracdo testada se observou alto teor nos pontos iniciais, com
posterior, declinio substancial da velocidade de dissolu¢do, ndo chegando a um
evidente platd. Maiores tempos de coleta ndo foram realizados, visto que entrariam em
jogo outros aspectos, tais como a estabilidade dos constituintes no meio de dissolugao

devido ao tempo prolongado para andlise da dissolu¢ao em CLAE.

199



A rapida desintegracdo do comprimido causa aumento do nimero de particulas
no meio, o que, conseqlientemente, possui uma incidéncia direta sobre a superficie
efetiva de dissolucdo, provocando o rdpido incremento da velocidade de dissolugao
inicial (MARTIN e CODINA, 1998). O declinio dessa velocidade, nos pontos finais,
pode ser imputado a presenca de por¢des do GRPSA com menor porosidade
proveniente de pontos focais de altas forcas compressionais, liberando, desta forma, as
substancias marcadoras de forma mais lenta. Outra possibilidade a ser considerada ¢ a
ocorréncia de adsor¢do entre os flavonodides e os adjuvantes (ex. didxido de silicio
coloidal) o que explicaria 0 modo gradual de liberacao e a diferenca persistente entre

os flavonoides.

Os coeficientes de variacdo ndo excederam 11 % nos pontos iniciais e foram
inferiores a 7 % nos demais pontos, cumprindo os requisitos para utilizacao de médias
(BRASIL, 2003). As porcentagens maximas de flavonoides dissolvidos no CP40
foram de 93,9 £ 5,4; 95,0 + 3,2 e 98,3 = 0,9, respectivamente, para a quercetina,
luteolina e 3-O-metilquercetina. O CP80 apresentou os teores maximos de 95,0 £ 3,2;
97,7+ 1,7 102,5 = 1,6 para a mesma seqiiéncia de flavonoides. O teste de Dunnett («
= 0,05) confirmou que os teores 3-O-metilquercetina de ambos comprimidos e a
luteolina do CP80 nao se diferenciam de 100 % de dissolucdo. Apenas a quercetina foi
estatisticamente igual em ambas as formulagdes pelo teste ¢ de Student (a = 0,05)

presumindo variincias equivalentes.

Pode-se enumerar uma série de fatores para que os flavonoides ndo tenham
alcancado o 100 % de dissolucao, tais como, a amostragem de particulas em suspensao
que ficam retidas no filtro (dificultada pelo menor volume), a variabilidade na
uniformidade de contetido, embora pequena, dos comprimidos empregados, a
estabilidade durante o longo procedimento de coleta até a analise por cromatografia e a

auséncia de coletas ulteriores.

Os cromatogramas advindos do meio de dissolugdo mostraram perfil
semelhante ao apresentado pelos comprimidos obtidos nos testes da uniformidade de

conteido. A resolucdo dos sinais permaneceu boa, bem como o coeficiente de
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separacdo, apesar da diferenga de diluente. A bichalcona, no ultimo ponto da
dissolucdo, apresentou 86 % do teor encontrado na analise da uniformidade de
conteudo dos CP80. A substancia anterior a quercetina demonstrou igual quantificagao
nos CP40 ja aos 20 minutos, demonstrando estabilidade durante o procedimento de

dissolucao, bem como rapida cedéncia.

A avaliagdo do perfil de dissolugdo tem uma extensa aplicagdo no
desenvolvimento de medicamento, otimizagdo de formas farmacéuticas, controle do
processo produtivo e no estabelecimento de semelhanca entre diferentes formulacdes.
Quando o objetivo ¢ comparar perfis de dissolugdo para se obter significantes
conclusdes ¢ preferivel avaliar multiplos pontos ou o perfil inteiro de dissolugdo do
que checar somente um ponto. Varios métodos para comparar perfis foram descritos,
dividindo-se basicamente em dois tipos: modelo-dependente e modelo-independente

(ADAMS e col., 2001; MARCOLONGO, 2003).

A eficiéncia de dissolucao (ED%), modelo-independente, foi realizada no
intervalo entre 0 e 30 min, excluindo o ultimo ponto, com o objetivo de ser mais
discriminativa. A eficiéncia de dissolugdo pode apresentar uma gama de valores
dependentes do intervalo de tempo eleito, de qualquer modo, faz-se necessario
estabelecer previamente o intervalo e aplica-lo a todas as formulagdes

(MARCOLONGQO, 2003).

Os resultados da ED% indicaram semelhanga entre os CP40 ¢ CP80 uma vez
que os mesmos flavondides nao diferem em ambas as formulagdes (tabela 6.5.6).
Acredita-se que pela ED% possa se conseguir condensar um nimero elevado de
informacgdes e, por ser estimada a partir da area sobre a curva (igual a disponibilidade
in vivo), possua vantagens sobre outros parametros comparativos (MARCOLONGO,

2003).

A avaliagdo da cinética de dissolu¢do foi realizada empregando os quatro
pontos iniciais devido a plena adequacdo ao modelo de primeira ordem para os

flavonoides das formulagdes, como pode ser observado pelo coeficiente de

201



determinacao (tabela 6.5.6). A analise da cinética confirma a desaceleragdo que ocorre

na velocidade de dissolugao.

Tabela 6.5.6. Caracterizagdo dos perfis de dissolucdo dos flavonoides das duas
formulagdes

Parametro ED% ) Kd .

Flavonéide Média + s ' (In Y%/min) 0 (M0
Quercetina

CP40 38,67% + 1,71 0,9958 0,0966 7,17

CP80 40,38 + 0,74 0,9803 0,0696 9,95
Luteolina

CP40 39,53% + 0,41 0,9931 0,0986 7,03

CP80 42,13%+ 1,33 0,9933 0,0819 8,45
3-O-metilquercetina

CP40 41,23 + 0,61 0,9977 0,1221 5,67

CP80 42,50° + 2,98 0,9956 0,1117 6,21

Meédias seguidas de mesma letra, para a mesma coluna, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (a = 0,05).
r? = coeficiente de determinagdo; ED% = eficiéncia de dissolugdo; Kd = constante de dissolugdo; ts, = tempo
em que 50 % do teor dos flavonodides esta dissolvido.

O menor tempo médio de dissolucdo (tso,) apresentado pelo CP40 se deve,
logicamente, a menor constante de dissolucao (Kd). A limitagdo desse pardmetro para
o CP80 reside no fato do célculo de ts5y, ndo levar em consideragdo o primeiro ponto,
cujo teor de dissolucdo j& ultrapassa 50 % para os trés flavonodides. Desta forma,
obtiveram-se valores calculados de tsy, menores do que os observados nos ensaios

para o CP80.

Outro modelo-independente empregado para comparar o perfil dos flavondides
dos comprimidos das formulagdes foi o fator de semelhanca (f2). Sua fécil aplicagdo e
interpretacdo levaram os o6rgaos regulatorios (FDA e ANVISA) a adota-lo
(MARCOLONGQO, 2003). Apenas para a quercetina ¢ a luteolina este parametro foi
calculado, visto que a 3-O-metilquercetina atinge rapidamente o teor de 85 % de

dissolugdo impossibilitando seu emprego sem vieses.

O 2 foi de 57,86 para a quercetina e de 52,44 para a luteolina na comparacao
entre o CP40 ¢ CP80, corroborando com os dados da ED%. Embora aceito pelos

orgaos regulatorios, o valor limitrofe de 50 % ¢ baseado no valor aceitavel de varia¢ao

202



de 10 % entre as diferentes coletas, proveniente de experiéncia empirica. Ao contrario
dos modelos-dependentes esse parametro ¢ insensivel ao formato curva ou a
possibilidade de cruzamento, sendo, simplificadamente, a subtragdo entre os perfis

(SHAH e col., 1998; BRASIL, 2004; MOORE e FLANNER, 1996").

Embora os métodos anteriormente empregados para caracterizar e avaliar os
perfis de dissolucdo possuam vantagens, o modelo elaborado por Weibull possibilita
uma comparacao mais direta dos formatos das curvas. O modelo de Weibull pode ser
aplicado com sucesso a quase todos os tipos de curvas de dissolucao sendo largamente

empregado (COSTA e LOBO, 2001; POLLI e col., 1997).

Inicialmente, avaliaram-se os perfis de dissolugdo dos flavondides em ambos os
PSA por meio do software CurveExpert. O modelo de Weibull se apresentou nas
primeiras colocacdes no rank das andlises realizadas devido ao elevado coeficiente de
correlacao (0,9999) e aos menores valores de erro padrdao da estimativa (< 0,5). O
perfil de dissolugdo teve a menor aderéncia ao modelo para a quercetina do PSA 40 (r
= 0,9990 e s = 1,24). Para as formas farmacé€uticas que seguem este modelo, o
logaritmo da quantidade de substancia ativa (flavonodide) dissolvida em fung¢do do

logaritmo do tempo, serd linear (COSTA e LOBO, 2001).

Dessa maneira, empregou-se a regressao linear que resultou na equagdo 6.2. O
parametro de forma (b) € obtido a partir da inclinacdo e o pardmetro de escala (a) ¢
estimado a partir do valor da ordenada (1/a) no tempo ¢ = 1. O Ti (lag time) foi
considerado zero. Os dados plotados evidenciaram nao linearidade no tltimo ponto (60
min) sendo este excluido. Houve uma considerdvel diminui¢do no coeficiente de
determinacdo com a linearizagdo da equacdo, entretanto, isto ndao influenciou

grandemente a andlise (tab. 6.5.7).

O parametro de forma (b) inferior a unidade descreve um formato parabodlico
para os perfis de dissolu¢do, ou seja, com alta inclinagdo inicial e apés comportamento

exponencial (COSTA e LOBO, 2001). A alta inclinagdo inicial, provavelmente, se

'MOORE, J.W.; FLANNER, H.H. Mathematical comparison of dissolution profiles. Pharmaceutical
Technology, v. 20, n. 6, p. 64-74, 1996. Apud MARCOLONGO (2003).
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deva ao elevado ganho de area superficial no inicio devido a rapida desintegragdao que
diminui com a dissolucdo dos marcadores ¢ a presenca de pontos focais com alta

densidade (baixa porosidade) como ja explicado.

Tabela 6.5.7. Caracterizacdo dos perfis de dissolucdo dos flavondides das duas
formulagdes com o modelo de Weibull

Flavonoide a b (IC 95 %) Ty r’

Quercetina CP40 5,100% 0,518-1,004* 8,51 0,9707
Quercetina CP80 2,588" 0,461-0,611° 5,90 0,9942
Luteolina CP40 5,309° 0,636-0,960° 8,09 0,9879
Luteolina CP80 2,445 0,526-0,606" 4,85 0,9985
3-O-metilquercetina CP40 5,49 0,705-1,022* 7,19 0,9950
3-O-metilquercetina CP80 2,87b 0,640-0,760? 4,51 0,9978

Coeficientes da equagdo da reta (intercepto a e inclinagdo b) com mesma letra sobrescrita, para 0 mesmo
flavonoide, ndo diferem pelo teste ¢ de Student (oo = 0,05). 7d = tempo no qual 63,2 % do teor do flavonodide esta
dissolvido; @ = parametro de escala (intercepto); b = parametro de forma (inclinagdo); 2 = coeficiente de
determinagdo.

O T4 que descreve o tempo em que 63,2 % do flavonoide esta dissolvido, ao
contrario do tsy,, demonstrou coeréncia com os primeiros pontos da curva de
dissolugao do CP80 visto que de fato os leva em consideragao.

A comparagdo dos resultados de forma mais qualitativa poderia ser feita sem a
necessidade de linearizagdo, entretanto, esta possibilita a comparagdo entre retas ja
utilizadas previamente na analise granulométrica. Comparou-se entdo o parametro a
indiretamente por meio do intercepto e diretamente o b que consiste na inclinagdo da
reta. Comparou-se entre os mesmos flavonoides dos PSA. O parametro de forma (teste
do paralelismo) foi diferente apenas para o flavanoide luteolina. O intercepto (-log v)

demonstrou diferenga entre os flavonoides dos dois extratos (CHARNET e col., 1999).

O emprego do modelo de Weibull permitiu uma melhor e mais completa
caracterizagdao dos perfis de dissolugdo, muito embora, ndo seja deduzido de nenhum

fundamento cinético.

Apesar das diferengas na formulagdo, os parametros de comparacao entre estas,

assim como os resultados da anélise qualitativa, atestam a semelhanga entre os perfis
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de dissolu¢dao. A maior diferenga entre os comprimidos reside fundamentalmente na

etapa prévia de desintegracao.

18kU

18k0

Figura 6.5.12. Fotomicrografias de comprimidos obtidos na velocidade de compressao
de 20 rpm com aumento de 25x do CP40 (a), CP80 (b); aumento de 500x do CP40 (c);
aumento de 110x do CP80 (d); aumento de 100x com foco na parte interna do
comprimido apos fratura do CP40 (e) e CP80 (f).
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Nao se observou distingdo entre a face superior e face inferior quanto a
morfologia, levando-se em consideracdo a percolagdo previamente observada. Optou-
se por expor apenas as fotomicrografias da face superior para melhor comparagdo
visual entre os CP40 e CP80 (figura 6.5.12). As fotomicrografias com aumento de 25x
denotam a semelhanga apresentada entre os comprimidos e possibilitam nitida
visualizacdao da juncdo intergranular. A clara diferenciacao entre os granulos pode ser
explicada, em alguns casos, devido a presenca de maior concentragdo de estruturas
fibrilares e mais porosas, caracteristicas do GRADJ (apontadas nas setas, fig. 6.5.12.a

eb).

A figura 6.5.12.c mostra em detalhe o ponto de contato entre GRPSA40 e
GRADJ40, permitindo evidenciar a manutencdo da morfologia das particulas
primarias de PSA40 e da celulose microcristalina. O CP80 apresenta a clara
delimitagdo do GRPSA80 expressa por fissuras, aparecendo, igualmente, estruturas
arredondadas planas (PSA80 achatado) e fibrilares (celulose microcristalina). Da
mesma maneira que o observado por Spaniol e col. (2009), os GRADIJ parecem
posicionados acima do plano estimado para superficie dos granulados GRPSA nos
CP40 e CP80. Essa ocorréncia talvez se deva a menor densidade e resisténcia
mecanica dos GRADJ que faz com que estes, quando na superficie e cercados por

GRPSA, expandam preferencialmente axialmente.

A porcdo interna do comprimido ndo apresenta flagrante diferenca do
observado externamente. Pode-se diferenciar, na figura 6.5.12.e, entre 0 GRPSA40
(seta inferior) e o GRADIJ 40 (seta superior), bem como as particulas primarias. A
zona de fratura do CP80 (figura 6.5.12.f) parece apresentar menor porosidade e maior
deformagdo por fragmentagdo que o CP40, no entanto, isso s6 poderia ter um poder

preditivo caso se repetisse ao longo de toda a matriz deste e de outros compactos.

6.6 CONCLUSOES

e A producao de comprimidos a partir de granulado de extrato seco por aspersao
de Achyrocline satureioides provenientes de duas diferentes solugdes extrativas

e granulado co-processado de adjuvantes mostrou ser viavel. Comprimidos com
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boas propriedades mecanicas (dureza e friabilidade) com répida desintegracao e

uniformidade de conteudo foram obtidos.

Todos os comprimidos produzidos apresentaram claros indicios de percolagdo
que foram avaliados em programa de imagem. Os granulados co-processados de
adjuvantes com maior fragmentacdo apresentaram maior presenga, em area
percentual, na face inferior dos comprimidos. Todos os comprimidos
apresentaram comportamento semelhante, no entanto, a velocidade de rotagao

mostrou ser um fator influente neste fendmeno.

As diferentes velocidades de rotacdo empregadas na maquina rotativa
instrumentalizada resultaram em alteracdo do peso médio dos CP40, muito
embora, esse fator ndo tenha afetado os CP80. A auséncia de clarividente
diferenca quanto as propriedades densitométricas e reologicas dos dois
complexos farmacéuticos dificultaram o encontro de uma explanacdo
satisfatoria. As condi¢des experimentais dos métodos usados (densitometria e
fluxo discreto) ndo levam em consideracdo a complexidade caracteristica dos

eventos de preenchimento da maquina de comprimir rotativa.

As propriedades fisicas e mecanicas também foram afetadas pela velocidade de
rotacdo empregada devido ao preenchimento diferenciado da camara de

compressao (no caso do CP40) e a modificagao no dwell time (CP40 e CP80).

A despeito do incipiente escurecimento, longo tempo de armazenamento e as
diversas etapas de producao, a uniformidade de conteido dos comprimidos de
CF40 e CF80 obtidos na velocidade de rotacao de 20 rpm atesta a estabilidade
dos flavonodides marcadores (quercetina, luteolina e 3-O-metilquercentina)
frente ao inerente estresse sofrido ao longo do processo produtivo. Outrossim,
confirma a adequagdo da mistura e do método de extragdo para preparo da

amostra para CLAE.

O estudo da cedéncia confirmou que os CP40 e CP80 sdo comprimidos de

rapida liberacdo corroborando com os dados da desintegracao. Os perfis de
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dissolugdo dos flavonodides marcadores para ambas as formulagdes foram
semelhantes, sendo evidenciados por diferentes métodos discriminativos. O
modelo de Weibull possibilitou um acréscimo informativo sobre o formato dos
perfis e o Tyoriundo deste, foi mais fidedigno aos dados que o parametro

cinético t500.
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7 CAPITULO 6: ISOTERMAS DE SORCAO E DESSORCAO DE UMIDADE
7.1 RELEVANCIA DO TEMA

As propriedades fisicas, fisico-quimicas e quimicas dos so6lidos farmacéuticos
sao criticamente dependentes da presenga de umidade, sendo fundamental uma

caracterizagdo da interacao entre dgua e o solido (KONTNY e ZOGRAFI, 1995).

A higroscopicidade constitui um dos maiores entraves tecnoldgicos na produgao
de fitoterapicos como formas farmacéuticas solidas. A sor¢ao de umidade modifica as
propriedades mecanicas e reologicas de extratos secos vegetais, bem como influencia a
estabilidade e compatibilidade dos componentes ativos. A alta concentragdo de
compostos organicos, tais como sacarideos e aminoacidos, aliada a presenga de dgua
livre torna os extratos vegetais especialmente susceptiveis a contaminagdo por
microorganismos (ENDALE e col.,, 2004; SOARES, 2002; DE SOUZA, 2004;
COUTO, 2000; HEBERLE, 2000; LIST ¢ SCHMIDT, 1989). Além disso, a presenca
de estruturas amorfas, especialmente, em extratos secos oriundos de torre de secagem
por aspersdo (PSA) ou liofilizadores, pode resultar em uma expressiva absor¢ao de
umidade em ambientes sem um rigido controle higrométrico. Diante do exposto ¢ de
prima importancia a avaliacdo das caracteristicas de sor¢do e dessor¢ao de umidade de

extratos vegetais secos e de seus produtos derivados.
7.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Comparar o comportamento de dois extratos secos por aspersao, granulados
(fase interna, contendo os PSA, e externa composta por granulado co-
processado de adjuvantes) e comprimidos quanto as caracteristicas de sor¢do e

dessorcao em diferentes condi¢des de umidade ambiental.

7.3 REVISAO DO TEMA

A velocidade e extensdo da sor¢ao de umidade num so6lido quando exposto ao
vapor de agua ¢ comumente referida como higroscopicidade. Uma definigdo precisa de
higroscopicidade ainda esta ausente ja que existe uma gama variada de niveis e efeitos

nos quais a umidade pode afetar as propriedades dos sélidos (CARSTENSEN, 2001).



Quando uma particula ¢ exposta a uma dada umidade relativa (UR) poderd ocorrer
adsorcao do vapor na superficie, absor¢ao, dessor¢do, deliqiiescéncia, eflorescéncia e
formacao de hidrato. A absor¢do ocorre no interior da mistura pulvérea quando a
mistura ¢ amorfa, enquanto que a interacdo ficara limitada a adsor¢do quando o pod ¢
cristalino (BUCKTON, 2005). Na presenca de particulas com partes amorfas e
cristalinas o termo sor¢do ¢ mais adequado. Igualmente, a solubilidade e a

sensibilidade a 4gua sdo outros fatores a serem considerados.

A quantidade de umidade sorvida por sélidos amorfos € tipicamente maior que
a de substancias cristalinas ndo hidratadas. Um numero elevado de adjuvantes
poliméricos farmacéuticos de amplo emprego apresenta um percentual alto de
estruturas amorfas, tais como celuloses, amido, povidona e gelatina. O modo de
secagem pode também resultar em amorfizagdo como no caso da secagem por spray
drier e a liofilizacao (ex. proteinas), bem como a operacdo de cominui¢do. Da mesma
forma, o efeito plastificante da umidade nos s6lidos amorfos ¢ digno de nota visto que
o abaixamento da temperatura de transi¢do vitrea pode resultar em maior mobilidade,
alinhamento molecular e por fim cristalizacdo. Outra distin¢cdo se refere a possivel
presenca de dgua ligada ou de hidratagdo dentro do reticulo cristalino normalmente
numa razao molar exata. Elevado percentual de agua ligada pode estar presente em
estruturas cristalinas e resulta, muitas vezes, em mudancas das propriedades fisicas e
biofarmacéuticas quando comparada as formas anidras. A pressdo de vapor da 4gua
ligada ¢ menor, sendo sua remoc¢do mais dificil por evaporacdo (AULTON, 2005;

BUCKTON, 2005; CARSTENSEN, 2001; FLORENCE e ATTWOOD, 2003).

Uma maneira de avaliar a higroscopicidade ou atividade de agua de uma
amostra ¢ por meio de isotermas de sor¢do e dessor¢ao. Esta isoterma representa a
quantidade de 4gua retida ou liberada pela amostra em funcdo da UR do ambiente que
o cerca sob temperatura constante (DIAZ, 1992). Muito embora se possam utilizar
equipamentos especiais (ex. tensiometros ou balancgas analiticas dentro de cadmaras
climaticas) que possibilitam avaliagdo dindmica ou estatica da sor¢do e dessor¢ao, o
modo, mormente, utilizado € por exposicdo da amostra, em dessecadores contendo

solucdes saturadas. Esse método, embora mais moroso e descontinuo, permite o
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emprego de varias amostras ao mesmo tempo. As solucdes saturadas de solutos
possibilitam a obtengdo de isotermas com UR constante numa ampla faixa. Apesar de
solugdes insaturadas (ex. acido sulftrrico) poderem ser empregadas, estas podem
alterar sua concentragcdo durante a sor¢ao ou dessor¢ao das amostras o que pode afetar

a UR no dessecador (SOARES, 2002; DITCHFIELD, 2000).

Petrovick (2006) usando isoterma de sorcao estatica a 65 % e 99 % de UR de
granulado contendo alto teor de extrato seco por aspersao oriundo de solucdo extrativa
hidroalcoolica a 40 % (GRPSA40 e PSA40) de Achyrocline satureioides constatou
estabilizagdo dos valores a partir do primeiro dia na UR de 65 % sem alteragdo de
caracteristicas sensoriais. Para UR de 99 %, no entanto, ndo verificou estabilizacao da
sorcao dos poOs e granulados, resultando em maior escurecimento dos mesmos. O
granulado apresentou apenas um diminuto efeito protetor nas UR usadas quando

comparado ao PSA40.

Heberl¢ (2000) e Couto (2000) observaram, respectivamente, em PSA de
Cecropia glazioui e em granulados de PSA de Phyllanthus niruri o aparecimento de
fungos sob 99 % de UR, respectivamente, no sétimo e nono dia. Heberl¢ evidenciou
alteracdo na coloragdo e na textura do extrato apods cinco dias de exposi¢dao sob UR de
70 % e 99 %. Embora constituido de granulado de PSA, o escurecimento decorrente da
UR de 99 % foi visivel para Couto a partir do primeiro dia de exposi¢do. Da mesma
forma que o relatado por Petrovick (2006), Heberlé¢ e Couto nao evidenciaram, nos
seus respectivos produtos, tendéncia a estabilizacdo até o sétimo dia na UR de 99 %.
Nos ambientes artificiais com UR de 70 % e de 65 %, respectivamente, empregados
nos trabalhos de Herbelé e Couto a sor¢ao se manteve constante a partir do primeiro
dia, enquanto sob UR de 26 % e 45 % uma situacdo de equilibrio foi alcangada
imediatamente. Tal comportamento demonstra a semelhanga entre os mecanismos de
sor¢ao oriundo do mesmo método de secagem, a despeito das inumeras outras

variaveis divergentes.

Couto (2005) produziu compactos com diferentes forgas compressionais a partir

de granulados co-processados padronizados de adjuvantes (fase externa) que foram
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submetidos a estudo de isotermas de sor¢cdo em UR de 99 %. As formulagdes foram
constituidas de composicdo binaria de celulose microcristalina e desintegrante
(amidoglicolato de sddio, croscarmelose e crospovidona) em trés diferentes
concentragdes ponderais de 12,6 %; 37,9 % e 63,1 %. A fim de avaliar o efeito da
presenca de desintegrante, granulados constituidos exclusivamente de celulose
microcristalina foram comprimidos. A presen¢a do desintegrante € o aumento de sua
concentragdo provocaram marcante efeito sobre a sor¢do de umidade dos compactos.
A diminui¢do da porosidade oriunda do aumento da pressdo compressional ndo
proporcionou decréscimo na sor¢do dos compactos constituidos de desintegrante
croscarmelose ou amidoglicolato de sddio. A partir dos dados da literatura e levando
em consideracdo a propor¢do ponderal dos constituintes, Couto calculou o valor
teorico de sor¢do de umidade em equilibrio com a UR de 99 %. Os dados revelaram
que os granulados constituidos de amidoglicolato de so6dio ou croscarmelose
demonstraram maior umidade que o previsto, marcantemente, nas maiores
concentragdes. Tal fato decorre do possivel sinergismo entre a mistura bindria e/ou

efeito do processo de granulagao por via imida.

7.4 PARTE EXPERIMENTAL
7.4.1 Materiais

Os produtos secos por aspersdo a partir de solugdes extrativas de 4. satureioides
(PSA40 e PSAR0) utilizados neste trabalho foram obtidos, respectivamente, dos
trabalhos de Petrovick (2006) e Holzschuh (2008). Os granulados co-processados de
adjuvantes (GRADJ9%DIS), os granulados contendo os PSA (GRPSA40 e
GRPSARSO0), assim como os comprimidos constituidos pelos GRADJ e GRPSA (CP40
e CP80) foram obtidos como descrito, respectivamente, nos itens 5.4.3.5.1; 4.4.3.1 e
6.4.3.3. Os solutos carbonato de potassio anidro (p.a., Nuclear, Sdo Paulo/Brasil),
nitrito de sodio (97 % de pureza, Nuclear); cloreto de sodio USP (p.a., Nuclear, Sdo
Paulo/Brasil); brometo de potassio (99 % de pureza, Vetec, Rio de Janeiro/Brasil);
sulfato de zinco (99-103 % de pureza, Reagen, Rio de Janeiro/Brasil) e fosfato de
sodio dodecaidratado (pureza de 97 %, Nuclear, Sao Paulo/Brasil) foram empregados

na preparacdo das solugdes saturadas, com residuo, para obtencao de UR constante no
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dessecador. No processo de dessorcao inicial e final se utilizou gel de silica azul 4 a 8

MM (fornecido por ALZlaboratorios, Porto Alegre/Brasil).

7.4.2 Equipamentos’, acessorios e correlatos

Agitador Magnético IKA RH basicl;

Camera fotografica digital Sony Cyber-Shot DSC W-50;

Destilador de agua modelo 2008, Labortechnik (Central de 4guas/FAR/UFRGS)’;
Dessecadores de vidro de 5 litros;

Estufa de secagem Biomatic 1305;

Termo-higrometro digital TFA;

7.4.3 Métodos

7.4.3.1 Comportamento higroscopico dos produtos intermedidrios e finais

Pesou-se, em triplicata, cerca de 1,5 g de PSA40, PSA80, GRADJ9%DIS e,
aproximadamente, 1,0 g de GRPSA40 e GRPSA80 em pesa-filtros. Igualmente em
triplicata, foram postos em cada frasco-ampola 3 comprimidos de CF40 e CF80
oriundos das diferentes rotacdes empregadas na maquina de comprimir, conforme
descrito no item 6.3. As amostras foram dispostas em dessecador com gel de silica
durante 7 dias a fim de iniciar a isoterma de sor¢ao com niveis basais de umidade.

A partir de amostras com dessorcdo estabilizada sobre gel de silica, estas foram
submetidas a ambiente com UR e temperatura controladas (25 + 2 °C) em dessecador
com solugdes saturadas. Obtiveram-se os varios ambientes por meio das solugdes
aquosas saturadas com precipitado de carbonato de potéssio, nitrito de sodio, cloreto
de s6dio, brometo de potéssio, sulfato de zinco e fosfato de so6dio dodecaidratado.
Empregou-se agua destilada. Pesa-filtros e ampolas vazios foram utilizados a fim de se
obter a influéncia do recipiente na sor¢do e dessor¢cdo. A tabela 7.4.3.1 sintetiza o

experimento.

" O autor agradece a Unidade citada pela disponibilizagio do equipamento.
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Dois dessecadores foram empregados para que houvesse pelo menos um dia de
estabilizacdo da UR da solucdo saturada. Todas as amostras foram submetidas
simultaneamente a seqiiéncia experimental descrita na tabela 7.4.3.1 para que se
pudesse obter uma comparagdo sob as mesmas condi¢des. A UR e a temperatura foram
monitoradas por termo-higrometro digital que possui faixa determinacdo de umidade

de 20 a 95 % com desvio de 5 % entre a faixa 40 a 80 % UR.

Tabela 7.4.3.1. Procedimento seqiiencial da isoterma de sor¢do-dessorcao e solugdes
saturadas empregadas.

1 0
f;il;)o do Tergf){—l(li/;gi;rrfe tro Solugdo saturada UR (%) Literatura
1-7 gel de silica 5-10 (AULTON, 2005)
7-8 45+1,0 K,COs 43,0 (ROCKLAND, 1960)
9-10 62+ 1,0 NaNO, 64,3 (LABUZA, 1983)°
11-12 75+0,5 NacCl 75,0 (DITCHFIELD, 2000)
13-14 80+0,5 KBr 81,3 (DITCHFIELD, 2000)
15-16 85+1,0 ZnS0Oy, 88,0 (ROCKLAND, 1960)°
17-18 91+£1,0 Na;PO,4- 12H,0 97,0 (ROCKLAND, 1960)*
19-20 85+1,0 ZnS0Oy,
21-22 80 +0,5 KBr
23-24 75+0,5 NacCl
25-26 62+1,0 NaNO,
27-28 45+1,0 K,COs
29-36 gel de silica

Ao final do procedimento se realizou a perda por dessecagao das amostras
conforme preconizado pela Farmacopéia Brasileira (1988).

2LABUZA, T.P. Standard procedure for isotherm determination. Cereal Foods World, v. 28, n. 4, p. 258, 1983.
Apud DITCHFIELD, C. Estudo dos métodos para a medida da atividade de agua. Dissertagdo (Mestrado em
Engenharia Quimica). Escola Politécnica da Universidade de Sao Paulo, USP, Sido Paulo, 2000.

ROCKLAND, L.B. Saturated salt solutions for static control of relative humidity between 5 ° and 40 °C.
Analytical Chemistry, v. 32, n. 10, p. 1375-1376, 1960. Apud DITCHFIELD, C. Estudo dos métodos para a
medida da atividade de &gua. Dissertagdo (Mestrado em Engenharia Quimica). Escola Politécnica da
Universidade de Sao Paulo, USP, Sdo Paulo, 2000.
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7.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores da umidade basal dos PSA, GRPSA e GRADJ obtidos se mostraram
adequados para o inicio do procedimento de sor¢do. Idealmente se deve comecar a
sor¢cao com materiais com umidade proxima a zero, no entanto, para tal, muitas vezes,
¢ necessario o emprego de temperatura que pode alterar as caracteristicas fisicas e
fisico-quimicas, gerando resultados enganosos. COUTO (2005) empregou gel de silica
a fim de avaliar a dessor¢dao do material, procedimento que se mostrou adequado
inclusive para dessecar os compactos antes de submeté-los a sor¢do. Além disso,
estando o primeiro ponto na UR de 45 %, relativamente alto e distante do apresentado

pelo gel de silica, a sor¢ao ocorreria naturalmente.

Comparando os resultados de perda por dessecacdo dos PSA antes da secagem
prévia com gel de silica, observa-se um decréscimo em cerca de metade nos seus
valores originais. Nao obstante os PSA ja estarem armazenados em potes dentro de
dessecadores contendo gel de silica por longo tempo, a exposi¢ao direta permitiu uma
maior perda de umidade. O mesmo se pode verificar para os GRADJ, GRPSA e
comprimidos. Notadamente, os menores valores de umidade foram verificados no
PSA80 e seus derivados. Alta variabilidade na perda por dessecacdo se deve a
diferenga na dessor¢dao de umidade no gel de silica e ndo ao processo de perda por

dessecacao.

Tabela 7.5.1. Teor de umidade de p6s e granulados apds a desumidificagdo com gel de
silica na parte inicial e final do estudo

Amostras Perde} por dessecacgdo (%) Perda por dessecac;flo (%)
inicio do estudo apoés a dessorcao
PSA40 3,16+ 0,20 2,70* £ 0,22
PSAS80 1,56*+ 0,32 1,33* £ 0,15
GRPSA40 2,42*+0,23 2,56*+ 0,25
GRPSAS80 1,84*+ 0,27 1,86 £ 0,14
GRADIJ 2,58*+ 0,25 2,56+ 0,24
CP40 1,83* £ 0,14 2,42° 40,09
CP80 1,38*+ 0,08 1,93+ 0,05

Médias seguidas pela mesma letra, nas linhas, ndo diferem pelo teste ¢ de Student (a = 0,05) considerando

variancias equivalentes apds analise do teste de F.
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Os resultados relativos ao teor de umidade das amostras expostas ao gel de
silica durante sete dias apos o ciclo sor¢do-dessor¢do (tabela 7.5.1), quando
comparados ao prévio procedimento ao dessecante, foram indistintos entre os
granulados, apresentando uma pequena diferenga entre os PSA, embora nao
estatisticamente significativa. Nao obstante, os comprimidos apresentaram uma
diferenga significativa entre ambos os periodos, talvez por se tratar de um monolito de
maior dimensdo com menor porosidade o que torna a dessor¢ao em gel de silica mais
lenta e incompleta. Outrossim, a menor variabilidade amostral dos comprimidos

permitiu uma melhor diferenciagdo estatistica entre o teor de umidade dos periodos.

O valor de UR empregado nas curvas foi o determinado no termo-higrometro
digital, exce¢do feita aos pontos fora da faixa de maior precisao 40 - 80 % que
apresentam valores dissonantes da literatura. Para esses foram considerados os valores
obtidos da revisao de Ditchfield (2000) apresentados na tabela 7.4.3.1, uma vez que os
valores dentro da faixa (40 - 80 % UR a 25 °C) apresentaram grande similaridade. Os
pesa-filtros e os frasco-ampolas vazios demonstraram auséncia da influéncia dos
recipientes na sorcdo e dessor¢ao, sendo estatisticamente semelhantes,
gravimetricamente, ao longo das UR usadas. O teor de umidade estabelecido nos
estudos de sorc¢ao ¢ dessor¢cdo levou em consideragdao a umidade residual inicial das
amostras, determinada por perda por dessecacdo ao final de todo o procedimento
experimental. Embora a perda por dessecacao ndo seja especifica para a determinagao
de 4gua, pois inclui também a perda de outras substincias volateis, a baixa
concentragdo de Oleos volateis nas amostras permite o emprego desta suposi¢ao
(LABUCKAS e col., 1999). A possivel adsor¢ao de agua de hidratagdo nao pode ser
avaliado por Karl Fischer uma vez que todas as amostras foram empregadas na perda

por dessecagdo ao final do experimento.

O método utilizado ndo teve como objetivo alcangar o equilibrio hidrico nos
pontos da curva, sendo, neste aspecto, similar a avaliagdo dinamica de alguns
equipamentos (SOARES, 2002). Entretanto, garante a presen¢a de curvas de sor¢ao e

dessor¢do equitemporais em todas as amostras. Dessa maneira, permite uma avaliagao
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preliminar e comparativa da higroscopicidade das amostras. A aplicacao de sor¢do e a

subsequente dessor¢ao nas amostras permitiu obter a histerese.

Durante o experimento nenhum sinal de contaminagdo ou de evidente
degradacdo foi observado por meio da avaliacao das propriedades organolépticas. Nao
obstante, pode-se verificar a formac¢do de aglomerados nos PSA40 e PSA80 durante a
sor¢ao e dessorcao (fig. 7.5.1). Tal alteracdo ja propicia agravamento das deficiéncias
tecnologicas destes pos e ndo foi notada nos granulados. Da mesma forma, para os
comprimidos empregados no estudo nenhuma modificacdo da suas caracteristicas
sensoriais foi evidenciada. A auséncia de escurecimento ¢ contaminacao
microbiolégica advinda da umidade (visualizado em outros trabalhos semelhantes) se
deve, em parte, ao baixo tempo de exposicao dos PSA e seus derivados a UR elevadas

(HEBERLE, 2000; COUTO, 2000; PETROVICK, 2006).

Figura 7.5.1. Formag¢do de aglomerados dos PSA40 (a) e PSA 80 (b) em pesa-filtros
observados durante o estudo de higroscopicidade.

223



30 -

25 +

- N
o o
Il Il

-
o
1

Teor de umidade (%)

40 50 60 70 80 90 100
Umidade Relativa (%)

Figura 7.5.2. Comportamento de amostras de PSA40 (), GRPSA40 (A) e GRADJ
(O) em fungao do ciclo de exposi¢ao a diferentes umidades relativas ambientais.
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Figura 7.5.3. Comportamento de amostras de PSA80 (™) e GRPSA80 (M) em funcao
do ciclo de exposi¢do a diferentes umidades relativas ambientais.
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As figuras 7.5.2 e 7.5.3 mostram a presenga de histerese em todas as amostras
particulares. Os maiores percentuais de umidade ao longo da curva sorcao - dessor¢ao
foram referentes ao PSA40 e ao seu granulado. Igualmente, a histerese nessas
particulas foi mais acentuada. Constata-se um pequeno efeito protetor do GRPSA40
comparativamente ao PSA40. De acordo com os dados precedentes (itens 2.5 e 4.5), os
GRPSA apresentaram por método de B.E.T. (Multipoint e Single point) maior area
superficial especifica que o PSA contrapondo a explicagao de que a protecdo pudesse
ser devida a diminuigdo da superficie de contato ao vapor de dgua. Ha de se ressaltar a
diferenga entre area superficial obtida por B.E.T., que emprega misturas gasosas de
hélio e nitrogénio inertes, com o vapor de adgua que possui mais fortes ligagdes
intermoleculares e ndo apenas por meio de fenomenos de adsor¢ao, mas também de
absor¢do, principalmente, em particulas amorfas. A despeito disso, a adicdo de
adjuvantes parece ser a explanacdo mais plausivel para a diferenca entre os

comportamentos dos PSA e GRPSA.

A presenca de estearato de magnésio e didxido de silicio pode, respectivamente,
aumentar a hidrofobia e encobrir o PSA40, diminuindo a sor¢do de umidade (LIST e
SCHMIDT, 1989). A menor sor¢do de umidade da celulose microcristalina, que
representa 28 % (m/m) da formulagdo de GRPSA40 quando comparada ao PSA40,
pode ser confirmada pelos resultados do GRADJ. O GRADIJ, constituido
predominantemente de celulose microcristalina, apresentou menor sor¢do e histerese
quando comparadas ao PSA40 e GRPSA40. O amidoglicolato de sodio, sendo um
superdesintegrante, possui alto poder de sorcio de umidade e esta presente nos
granulados. Couto (2005) apresentou resultados que demonstram que a presenca destes
dois componentes em granulados produzidos por via umida pode potencializar a sua
higroscopicidade. A despeito disso, a baixa concentragao de amidoglicolato de sodio

atenua o seu efeito global, bem como seu possivel sinergismo.

A prote¢do do processo de granulagdo sobre o PSA80 foi menos evidente,
sendo notavel nas maiores UR. Uma pequena digressdo sobre a prote¢do advinda da
granulagdo deve ser feita. Diferentemente do PSA, que ¢ constituido homogeneamente

de extrato seco de Achyrocline satureioides e dos adjuvantes polissorbato 80 e didéxido
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de silicio coloidal, o GRPSA ¢ GRADJ podem mostrar efeitos de sor¢do e dessorcao
de forma desigual dentro de cada particula, em face da heterogeneidade de
composi¢do. Tal fato acarretard em maior ou menor protecdo ao PSA ou a outro

adjuvante dependendo do percentual de teor de umidade que lhe cabe.

Os PSA40 e PSAS80 se diferenciam quanto a composicao, devido s distintas
propriedades dos solventes de extracdo. Solventes mais polares resultam em maior
concentragdo de polissacarideos, agiicares simples, acidos fenolicos e sais minerais que
naturalmente favorecem a maior sor¢do do PSA40 (SANTOS, 1996; DE SOUZA,
2002). O maior percentual de polissacarideos patrocina, principalmente, a absor¢ao o
que explica a maior histerese neste extrato seco. A maior area superficial especifica do
PSA40, da mesma forma, contribui para essa diferenga. Os flavonoides, grupo de
compostos naturais com estrutura fendlica que podem interagir por ligacdes de
hidrogénio com as moléculas de agua, ndo mostraram, no conjunto, substancial
diferenca de teor entre os PSA. Igualmente, deve se destacar a distinta origem da
planta Achyrocline satureioides entre os PSA que, por sua vez, pode contribuir para

uma fitoquimica diferenciada.

A distin¢do entre o formato da curva de sor¢ao e dessor¢do ¢ digna de nota para
os PSA40 e PSA80. A sor¢do apresenta um comportamento em formato sinuoso € a
dessor¢cao um comportamento bem descrito pela regressao linear para o PSA40 (r =
0,9946) e PSA80 (r = 0,9795). A diferenga se faz evidente entre os pontos
correspondentes as UR de 75 % e 88 %. Essa diferenga de formato e das areas de
histerese pode ser explicada pela manuten¢do da umidade por absor¢do, dissolugdo
parcial dos constituintes, causando aumento da viscosidade e diminuicao da atividade
da agua, e a possivel modificagdo das estruturas, por exemplo, devidas a alteragdao da
cristalinidade advindas do efeito plastificante da agua. Outra explicagdo reside na
teoria da incompleta molhagem, a qual sugere variagdo do angulo de contato entre o
solido e o liquido na sorcao e dessor¢ao (AL-MUHTASEB e col., 2002). Nao se pode
descartar também a possibilidade de alteracdes de ordem quimica nos componentes

dos extratos secos embora nao se tenham observado evidéncias a este respeito.
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Soares (2002) empregando sor¢ao dindmica de umidade para os produtos secos
por aspersao de Maytenus ilicifolia pode visualizar o fendmeno de histerese em baixas
UR, sendo possivel notar inversdo da isoterma no ponto de 30 % de UR. Tal fendmeno
nao pode ser observado no presente trabalho, talvez devido a faixa de UR empregada
que abarca maiores valores. A faixa de UR eleita compreendeu valores de condigdes
normais de armazenamento até situagdes adversas, comumente, encontradas em paises

com clima tropical iimido.

Os GRPSA da mesma forma apresentaram histerese, mas o formato da curva de
sor¢ao e dessorcao foram indistintos entre si. Mostraram também similaridade com o
formato da curva de sor¢do dos PSA. Um elemento que acresce complexidade nos
granulados ¢ a porosidade, que permite que o efeito da condensacao no capilar coopere
na sor¢ao de umidade de forma mais intensa. A diferenca entre a sor¢ao e dessor¢ao
nos granulados pode ser atribuida ainda a presenca de grandes poros com pequena

abertura externa e/ou “sifonados” (AL-MUHTASEB e col., 2002).

Soares (2002) também obteve para as isotermas de sor¢do do PSA de Maytenus
ilicifolia, uvsando tensidmetro Kriiss-K121, um formato muito parecido ao deste
trabalho. Assim como aqui apresentado, observam-se variagdes na inclinacao da curva
de sor¢cao com duas zonas de répida sor¢cdo entremeadas por zona com lenta sor¢ao. A
composicdo dos extratos pode explicar esse perfil. Nos valores de UR baixa e
intermediaria os biopolimeros sdo os principais responsaveis pela sor¢do de umidade,
sendo limitada em parte pela sua area superficial. Contudo, em altas UR entra em jogo
uma mais efetiva participagdo de acticares e moléculas de baixo peso molecular o que

explicaria a maior sor¢do nos ultimos pontos (AL-MUHTASEB e col., 2002).

Dado interesse na estabilidade dos alimentos, estudos de isotermas de sorcao e
dessor¢ao sdao amplamente difundidos e realizados. Devido a complexidade dos
alimentos e a composi¢do, muitas vezes, comparavel aos medicamentos fitoterapicos,
a ampla literatura nesta area pode ser de grande valia para tecnologia de fitoterapicos

(AL-MUHTASEB e col., 2002; FENNEMA, 1996).
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Geralmente, os alimentos apresentam isotermas de sor¢do com comportamento
sigmoidal, entretanto, na presenca de alta concentragdo de acucares e de outras
pequenas moléculas soluveis, com baixa concentragdo de polimeros, exibem formato
tipo J, ou seja, baixa sor¢ao na porg¢ao inicial e intermedidria das isotermas com alta
sor¢ao nos niveis mais altos de UR. Estudos em produtos alimenticios demonstraram
também que a dessor¢ao, quando comparada com a sor¢do na mesma UR, causa maior
instabilidade microbioldgica e quimica, provavelmente, advinda do maior percentual

de agua livre disponivel (FENNEMA, 1996).

Outra explicacdo para o formato da curva de sor¢do da umidade das amostras
reside na area superficial e na formagdo de uma monocamada com subseqiientes
camadas de umidade de diferentes entalpias. Para obtencdo dos paradmetros que
descrevem a sor¢ao e dessor¢ao de umidade, os modelos de B.E.T. e, principalmente,
de GAB sio freqiientemente utilizados (ARSLAN e TOGRUL, 2006; AL-
MUHTASEB e col., 2002). A aplicacdo destes modelos fica limitada devida a
auséncia da garantia quanto ao teor de umidade de equilibrio nas UR usadas, bem
como a possivel presenca de absorcao e a dissolugdo parcial dos constituintes, que
afetam fortemente os seus resultados.

A forma farmacéutica sélida final, o comprimido, também foi objeto deste
estudo. Avaliou-se igualmente a influéncia da velocidade de producdo dos mesmos
sobre as caracteristicas de sor¢do e dessor¢do. Outros atributos dos compactos
variaram com a modificagdo da velocidade de rotagdo da maquina de comprimir,
especialmente, para os comprimidos de CF40 cujo peso médio foi muito sensivel a
este parametro de producao (item 6.5). A hipdtese de que em maiores velocidades de
rotacdo haveria formacao de ligagdes mais efetivas na superficie do compacto que
explicaria a menor friabilidade apresentada nestes comprimidos e que poderia também
afetar a sor¢dao de umidade foi averiguada (SPANIOL, 2007). Igualmente, o efeito da
rotacdo na plasticidade e, por sua vez, na efetividade das ligacdes interparticulares que,
muitas vezes, afeta a porosidade e a area superficial pode ser perscrutada pela curva de

sor¢ao e dessorcao.
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Figura 7.5.4. Comportamento de amostras comprimidos de CF40, obtidos em trés
velocidades de rotagdo da maquina de comprimir rotativa (€ = 10; 0 =20 e &= 30
rpm) em fungdo do ciclo de exposicao a diferentes umidades relativas ambientais.

Os perfis higroscopicos dos comprimidos das figuras 7.5.4 e 7.5.5 sdo similares
aos perfis dos seus PSA constituintes, tanto no formato quanto na histerese. Tal fato
demonstra que o acréscimo de adjuvantes e de variagcdes no processo de compressao
nao alterou o mecanismo de sor¢ao e dessor¢ao de umidade. Além disso, a presenca de
curvas sobreponiveis entre os comprimidos obtidos de diferentes velocidades de
rotacdo atesta a pequena influéncia desta varidvel na higroscopicidade dos mesmos, a

despeito do efeito da mesma sobre a friabilidade e porosidade (item 6.5).

A transformag¢do em comprimidos propiciou uma maior prote¢do a umidade,
embora ainda pequena, quando comparada aos granulados e principalmente aos PSA
de origem. O menor percentual de PSA na sua constituigdo justifica esse
comportamento. A fim de se obter comprimidos viaveis de extratos secos vegetais
higroscopicos, tais como os do presente trabalho, se deve pensar em modificacoes da
formulagdo, estudos de escolha da embalagem primadria e revestimento com polimeros
hidrossoluveis que bloqueiem a sor¢do de agua sem prejudicar as suas propriedades

biofarmacéuticas e a sua biodisponibilidade.
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Figura 7.5.5. Comportamento de amostras comprimidos de CF80, obtidos em quatro
velocidades de rotagdo da méaquina de comprimir rotativa (0 = 5; ¢ = 10; @ =20 ¢

¢ =

30 rpm) em funcdo do ciclo de exposi¢do a diferentes umidades relativas

ambientais.

7.6 CONCLUSOES

Os PSA demonstraram comportamento tipicamente higroscopico com presenca
de histerese. Os perfis de sor¢do apresentaram formato sinuoso, enquanto a
dessor¢do apresentou um comportamento aproximadamente linear,
principalmente, no PSA80. A maior higroscopicidade do PSA40 se deve,

provavelmente, a extragdo com solucao de maior polaridade.

Dentre os granulados, o GRADIJ, granulado de fase externa, demonstrou a
menor sor¢ao de umidade, muito embora, ainda elevada. Tal fato se deve a
presenca de derivados de celulose e amidoglicolato de sodio no GRADJ que
possuem estrutura molecular poliidroxilada, bem como percentual elevado de

regioes amorfas.

Os granulados GRPSA40 e o GRPSA80 apresentaram pequeno efeito protetor
quando comparado aos seus respectivos PSA, sendo que a presenga dos
adjuvantes e a granulacdo parecem nao ter promovido a modificagdo dos

mecanismos de sor¢ao e dessor¢ao.
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e Assim como os granulados, os comprimidos ndo proporcionaram efeito protetor
com relacao a umidade. A varidvel do processo de compressao, velocidade de

rotacao, ndo resultou em mudanca na higroscopicidade dos comprimidos.
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8 CAPITULO 7: FISICA DA COMPRESSAO
8.1 RELEVANCIA DO TEMA

Especial atengao tem sido dada para a avaliacdo da compressibilidade dentro
tanto da engenharia de materiais quanto das ciéncias farmac€uticas (ALDERBORN,
2005). O estudo pormenorizado da compressibilidade de materiais pulvéreos e
granulados possibilita determinar os mecanismos de densificacdo envolvidos na
formagcdo de um compacto coerente e poroso com formas definidas e estaveis
(NYSTROM e KAREHILL, 1996). A determinacdo das tendéncias de deformacgio e
de sua intensidade, por sua vez, podem servir de instrumento para a otimizacao de
formulacgdes, assim como para adequacdo da forca de compressdao e seu tempo de

exercicio (BICA e col., 2006).

Os maiores problemas apresentados pelos estudos de fisica de compressao sao a
transposicao dos dados para a escala produtiva. A maquina excéntrica e o simulador
sdo substituidos pela maquina rotativa devido ao alto rendimento e, igualmente, os
puncdes planos sao permutados para os concavos com curvatura normal com melhor
distribuicdo das forgas compressionais, maior resisténcia a tensdo e resisténcia a
abrasio (ALDERBORN, 2005; AULTON e TEBBY, 1974; PITT e col., 1989; VOIGT
e BORNSCHEIN, 1982). A crenga de que as propriedades deformativas serdo
mantidas durante essas bruscas mudancas ndo sao embasadas na literatura (KIEKENS
e col., 2004; PALMIERI e col., 2005; SPANIOL, 2007). Logo, o estudo da fisica da
compressao em maquina rotativa instrumentalizada, utilizando pun¢des concavos, tem
como objetivo aproximar essas duas fases, empregando a equacao de Heckel para pos

(PSA e adjuvantes), granulados (via imida e seca) e complexos farmacéuticos.
8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar o comportamento compressional de produtos secos por aspersao
provenientes de duas solugdes extrativas de composicdo diferentes (PSA40 e
PSAR0), dos granulados obtidos a partir destes PSA (GRPSA40 ¢ GRPSAR0),
de granulados co-processados de adjuvantes (GRADJ) e dos respectivos

complexos farmacéuticos granulares (CF40 e CF80) por meio da equagdo de



Heckel pelo método out of die em maquinas de comprimir rotativas

instrumentalizadas;

e Comparar o comportamento de deformagdo dos PSA e seus derivados, com os

dados obtidos de adjuvantes de amplo emprego.

e Avaliar a compactabilidade e comprimibilidade dos complexos farmacéuticos.
8.3 REVISAO DO TEMA

A instrumentalizacdo da maquina de comprimir por Higuchi, em 1959, a elevou
de um equipamento essencialmente operacional para uma ferramenta analitica com a
qual se obtém substancial informacdo do processo de compressao. Por meio desta foi
possivel adquirir as medidas das forgas envolvidas, tais como for¢a de compressao,
forca de ejecdo, forga residual, forcas presentes na parede da matriz e forca de
aderéncia (SOARES e PETROVICK, 1999). As fitas de deformagdo e os cristais
piezoelétricos sao empregados na mensuragao destas forcas apds prévia calibragdo e
validagdo dos sistemas de medidas, considerando-se a deformacdo das pecas de
compressao (WATT e ARMSTRONG, 2008; PARONEN e ILKKA, 1996). Medidas
de deslocamento dos pungdes também foram implementadas com o wuso de
transdutores de deslocamento com saida analdgica ou digital que levaram a um
consideravel avanco do estudo do comportamento compressional (WATT e

ARMSTRONG, 2008; PARONEN e [IKKA, 1996).

Joiris e col. (1998) definiram os termos comprimibilidade (fabletability),
compressibilidade e compactabilidade cujos significados serdo adotados neste
trabalho. Devido a grande amplitude de campo e as suas inumeras intersecgoes, as
ciéncias farmacéuticas, destacando-se a tecnologia farmacéutica, possuem uma grande
discrepancia no emprego dos termos ora com defini¢cdes oriundas das ciéncias bésicas
ora com definicao propria da farmacia (ex. dureza). Embora ainda ndo haja uma ampla
padronizagdo destes termos, os mesmos ja t€ém sido adotados por outros autores

(PATEL e col., 2006; SUN ¢ HIMMELSPACH, 2006).
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A comprimibilidade ¢ a capacidade de um material pulvéreo ser transformado
em comprimido, com resisténcia mecanica especifica, pelo efeito da pressdo. A
compressibilidade, termo mais consensual, ¢ a capacidade de um material reduzir seu
volume quando submetido a pressdao. Por fim, a compactabilidade ¢ a capacidade de
um material produzir comprimidos, com suficiente resisténcia mecanica sobre o efeito
da densificagdo (JOIRIS e col., 1998). A fim de ndo causar confusdo, estes termos sao
fortemente indicados quando todas as trés varidveis sdo usadas no mesmo estudo

(PATEL e col., 20006).

O processo de compressdo consiste, basicamente, numa seqiiéncia de fases.
Inicialmente, as particulas na matriz sdo rearranjadas resultando numa estrutura mais
empacotada. A partir de uma determinada carga, o empacotamento caracteristico do
material e/ou o elevado atrito interparticular irdo impossibilitar qualquer acomodagao
mais densa advinda da auséncia de mobilidade particular. A subseqiiente reducao do
volume provém da deformagdo das particulas iniciais. Se a pressao de compressao
aplicada ndo atingir o limite de elasticidade do material, as particulas sofrerdo
deformacao eléstica e recuperardo o volume original. No entanto, quando esse valor
critico ¢ sobrepujado as particulas deformardao plasticamente o que resultard em
mudancga permanente de forma (ALDERBORN, 2005; NYSTROM e KAREHILL,
1996; PATEL e col., 2006).

Teoricamente, todos os materiais sdo sujeitos a fragmentagdo sob uma
determinada carga (forca de fratura). Materiais cuja fratura das particulas primarias
ocorre antes de atingir o valor critico especifico de elasticidade, sob baixas pressoes,
possuem deformacdo fragmentativa. As particulas menores, resultantes da
fragmentagdo, podem assumir novas posigdes e serem submetidas a novas
deformacgodes, deste modo acarretando na diminuicdo do volume do compacto

(ALDERBORN, 2005; PATEL e col., 2006).

A deformacao fragmentativa € independente do tempo de aplicagcdo da forca de
compressdao. As deformagdes elastica e plastica por definicdo também sdo

independentes do tempo, entretanto, alguns materiais podem, sob certas circunstancias
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processuais, apresentar deformacoes viscoelastica e viscosa. Com objetivo de evitar
confusdo e devido a dificuldade de caracterizar efeitos viscoelasticos, a literatura,
comumente, unifica esses dois conceitos e cita que as deformacdes elasticas e plasticas
sao influenciaveis pelo tempo de exercicio da forca (ALDERBORN, 2005; PATEL e
col., 2006; SOARES e PETROVICK, 1999; MULLER, 1996).

Numerosos modelos matematicos descrevem a compressibilidade dos materiais.
Dentre estas, destacam-se a equacao de Walker, a equacao de Kawakita, a equacao de
Cooper e Eaton e a equacdao de Heckel (CELIK, 1992). Indubitavelmente, a equacao
de Heckel (equacdo 8.1) ¢ a mais aplicada nos estudos farmacéuticos, a qual considera
que a redugdo dos espacos vazios obedece a uma cinética de primeira ordem com a

aplicagdo da pressao (SOARES e PETROVICK, 1999).

1
1 =K-P+A(eq. 8.1
5] (cq. 8.1

Onde, D corresponde a densidade relativa de uma coluna de p6 sob pressao (P); K e 4
sdo constantes obtidas, respectivamente, da inclinacdo e do intercepto da extrapolacao

da porcao linear da equagao de Heckel (PARONEN e ILKKA, 1996).

A partir da reciproca da constante K se obtém a pressdo média de deformacao
(Py), a qual, por sua vez, informa sobre a capacidade do material deformar
plasticamente sob uma determinada pressio (SOARES e PETROVICK, 1999). O
intercepto também ¢ informativo, por meio deste se adquire a densidade relativa
extrapolada da constante 4 (D,). A subtracdo da D pela densidade relativa inicial real
(Dy), proveniente de dados experimentais, resulta na densidade relativa de rearranjo
(Dg). A Dy, com freqiiéncia, € obtida da razdo entre a densidade bruta e a densidade
real. A Dy possibilita avaliar a redu¢ao do volume devido ao rearranjo das particulas,
no entanto, alguns autores também incluem a fragmentagdo como participe desta etapa

inicial (PARONEN e ILKKA, 1996).

H4é essencialmente duas formas de adquirir os dados de porosidade. O método
cujas informagdes sdo obtidas durante a compressao, exigindo instrumentaliza¢do dos

puncdes com transdutores de deslocamento, ¢ denominado de in die ou at pressure.
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Outra forma de obter as informagdes de porosidade € apds a ejecdo do compacto da
matriz ¢ mensuragao das suas dimensdes. Tal método de aquisicdo de informagodes &,
usualmente, denominado out of die ou zero pressure e exige produgdao de compactos

em ampla faixa de pressoes.

O método in die devido a maior facilidade de obtencdo e a possibilidade de
obter os dados da descompressao (avaliagdo do comportamento eldstico) tem sido mais
amplamente empregado. A despeito disso, o método out of die pode ser considerado
mais fidedigno para a obtencdo do Py visto que ndo leva em consideracdo a
contribuicdo da deformacdo elastica imediata (PATEL e col.,, 2006; KUNY e
LEUENBERGER, 2003). Joiris e col. (1998) consideram que para o modelo in die o
Py obtido ¢ o aparente, € ndo o real, devido ao efeito intrinseco da elasticidade. Além
disso, a deformagdo eléstica pode, teoricamente, resultar numa mudanga reversivel da
densidade real das particulas o que explicaria os resultados de densidade relativa
maiores que 1 (ADOLFSSON e NYSTROM, 1996; PARONEN e ILKKA, 1996;
PATEL e col., 2006). Outrossim, com os comprimidos ejetados € possivel caracterizar

conjuntamente a compressibilidade, comprimibilidade e compactabilidade.

Medidas de compressibilidade tém se realizado com compressdes
unidirecionais, isto ¢, sistemas onde a for¢a ¢ exercida axialmente somente num
sentido. Em tais estudos, maquinas excéntricas instrumentalizadas sdo usadas, assim
como maquinas universais de testes, sendo empregadas raramente maquinas rotativas
que possuem sistema de compressdo bidirecional (PARONEN e ILKKA, 1996). Da
mesma forma, pungdes planos sdo preferidos em estudos de fisica da compressdao
devido a maior facilidade no calculo da pressdao de compactagdo e na medida das suas
dimensdes, bem como para se obter certa padronizagdo, a fim de tornar os resultados

equiparaveis.

A restrigdo ao emprego da maquina de comprimir rotativa nos estudos de
compressibilidade se baseia na recente instrumentalizagdo da movimentagao axial dos
pungdes, principalmente, por transdutores de deslocamento (PALMIERI e col., 2005).

Além disso, os estudos de pré-formulagdo e fisica de compressao sdo historicamente
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realizados em maquinas excéntricas e, na atualidade, em simuladores devido ao baixo

dispéndio de material por vezes parco.

Palmieri e col. (2005) avaliaram a diferenca de compressibilidade de maquinas
de comprimir alternativa e rotativa instrumentalizadas com puncdes planos facetados
por meio da equacdo de Heckel. A presenca de transdutores de deslocamento em
ambas as maquinas possibilitou o emprego do método in die para os adjuvantes:
celulose microcristalina, lactose monoidratada e fosfato de calcio diidratado. As
maquinas rotativas apresentaram uma faixa de linearidade mais estreita e diferenca
quanto ao Py e formato da curva com relacdo a maquina alternativa, principalmente,
para a lactose e o fosfato de célcio, materiais com maior predominédncia de deformagao
fragmentativa. Os autores atribuem a menor linearidade da maquina rotativa a
presenc¢a de defleccdo durante a compressao e a curvatura da cabeca dos pungdes o que
resulta em velocidade ndo uniforme antes e depois do dwell time (tempo durante o
ciclo compressional em que o menor distanciamento entre os pungdes ¢ mantido). O
Dg foi maior para maquina rotativa o que foi explicado pela existéncia de rearranjo
juntamente com deformagdo fragmentativa advindas da compressao bidirecional. O
comportamento viscoso da celulose microcristalina foi visivel durante a compressao da

maquina rotativa e se deveu ao dwell time.

As diferengas dos Py e Dy se devem, entre outros fatores, a dificuldade de se
obter uma faixa linear, principalmente, para os adjuvantes que sofrem fragmentacao. A
justificativa para a ndo linearidade pode também ser decorrente do emprego do método
in die que negligencia a elasticidade imediata e da alta velocidade de rotacdo de 25
rpm que prejudica a formagao da deformacgao plastica. De qualquer maneira, os autores
reconhecem que o perfil de densificacdo de materiais durante a produgdo em escala
industrial pode ser melhor descrito em madaquinas rotativas instrumentalizadas

(PALMIERI e col., 2005).

Para aplicagdo da equacdo de Heckel, no entanto, outros entraves podem
aparecer. Com ja mencionado, a maioria dos trabalhos emprega o método in die ¢ a

interpretacdo do dwell time pode complicar a analise dos dados em maiores pressoes.
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A aplicagcdo do método out of die sobrepuja essas dificuldades. Os estudos de Heckel,
ademais, foram baseados em modelo unidirecional de compressdo, portanto, sem a
presenga de dwell time. A despeito disso, a presenca da compressao bidirecional em
nada interfere na teoria na qual a analise de Heckel se fundamenta e proporciona
melhor distribuicdo das forcas compressionais no leito pulvéreo. A analise de Heckel
com adjuvantes de conhecido comportamento compressional nas condi¢oes
empregadas dirime o viés na comparagdo dos resultados advindos do dwell time e da

compressao bidirecional.

Kiekens e col. (2004) compararam puncdes facetados planos e concavos em
diferentes pressdes, alturas de coluna de p6 e com trés distintos didmetros (4; 9,5 e 14
mm). Os pesquisadores concluiram que os puncdes facetados planos apresentavam
valores de Py mais robustos que os concavos devido a menor influéncia sob estes das
variaveis testadas. Algumas ressalvas devem ser feitas sobre as conclusdes do estudo,
tais como, o emprego do método in die e a avaliacdo do desvio padrdo presente no
modelo de analise de superficie de resposta para embasar a superioridade atribuida ao
Py obtido para o puncao plano. O desvio padrao da equacao da superficie de resposta
nada informa sobre a reprodutibilidade na obten¢do do Py, mas sim da variabilidade
do proprio modelo. Embora os pungdes concavos sofram uma maior influéncia da
forca de compressao, os outros parametros estudados sdo, claramente, secundarios e,
assim como nos pungoes planos facetados, apresentam efeito significativo (isolados ou

interacoes).

A teoria na qual se assenta o método de Heckel ¢ limitada pela presenga de
materiais com porosidade interna, tais como granulados, visto que ndo a leva em
consideracdo. A despeito disso, Couto (2005) pode experimentalmente comprovar a
proximidade de valores de Py para os granulados e seus constituintes. Outros trabalhos
também avaliaram a compressibilidade por Heckel para pellets de paracetamol
(BRAUN, 2003), granulados de carbonato de magnésio (FREITAG e
KLEINEBUDDE, 2003) e misturas de complexos farmacéuticos de granulados de
produtos secos por aspersdo (PSA) de Phyllanthus niruri L. contendo granulados co-

processados de adjuvantes (SPANIOL, 2007). Este ultimo trabalho serviu de base para
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o presente estudo e combina mistura binaria de granulados obtidos por métodos

distintos.

8.4 PARTE EXPERIMENTAL

8.4.1 Materiais

O PSA40 e PSAS80 utilizados neste trabalho foram aqueles produzidos,
respectivamente, por Petrovick (2006) e Holzschuh (2008). Os GRADIJ9%DIS,
GRADJ9%EX, GRPSA40, GRPSA80, CF40 ¢ CF80 foram obtidos como descrito,
respectivamente, nos itens 5.4.3.3; 4.4.3.1 e 6.4.3.3. A celulose microcristalina
(Microcel® MC-101, lote 221/05, Blanver, Cotia/Brasil)l, fosfato de calcio diidratado
(Emcompress®, JRS PHARMA, Rosenberg/Alemanha) e o estearato de magnésio
(Acros Organics, Lote A0235781, Nova Jersey/USA) foram os adjuvantes
farmacéuticos empregados no estudo de fisica da compressdo. Durante a anélise do

tempo de desintegracdo dos comprimidos foi empregado agua destilada.
8.4.2 Equipamentos’, acessorios e correlatos

Aparelho de desintegracdo acoplado ao motor J. Engelsman modelo JEL — 70, de
acordo com a Farmacopéia (1988);

Céamara de friabilometro para comprimidos efervescentes com volume de 500 cm?,
adaptada ao motor J. ENGELSMANN modelo JEL -70;

Destilador de agua modelo 2008, Labortechnik (Central de 4guas/FAR/UFRGS)?;
Durdmetro Schleuninger 2E;

Maquina de comprimir rotativa intrumentalizada Riva Piccola com pungdes concavos
de didametro de 9 mm e raio de curvatura de 9 mm (CDTF/UFRGS)?;

Micrometro digital Mitutoyo 0 - 25 mm/1”;
Picnémetro de hélio Quanta Chrome modelo MVP1 (LACER/UFRGS)?;

Software estatistico Minitab® versio 14;

" O autor agradece a empresa Colorcom do Brasil pela doagio de amostra do adjuvante
* ¢ aos laboratdrios citados pela disponibilizagdo dos equipamentos.
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8.4.3 Métodos
8.4.3.1 Estudo preliminar de tribologia dos complexos farmacéuticos relativo ao tempo

de mistura
8.4.3.1.1 Mistura e produc¢do de comprimidos

Para a avaliagdo da sensibilidade dos complexos farmacéuticos ao tempo de
mistura e, por conseguinte, para investigar a influéncia do lubrificante, se realizou a
mistura do GRADJ (28,1 %, m/m) com o seu respectivo GRPSA (71,4 %, m/m) em
misturador cilindrico para comprimidos efervescentes semelhantemente ao realizado
por Couto (2005). A rotacdo utilizada foi de 25 rpm. Apds 2 min de mistura foi
acrescentado o lubrificante estearato de magnésio (0,5 %, m/m) e se realizou a
amostragem conforme a tabela 8.4.3.1. Empregou-se 15 g de cada complexo

farmacéutico.

Tabela 8.4.3.1. Delineamento geral do experimento de tribologia

Amostras Amostragem dos complexos (1 :
: .o . Analises realizadas
tempo de mistura farmacéuticos e comprimidos
Sem EstMg 25¢g Dureza (n=3)
2 min 9 comprimidos Desintegracao (n = 6)
Com EstMg 25¢g Dureza (n = 3)
1,5 min 9 comprimidos Desintegracao (n = 6)
Com EstMg lg _
5 min 3 comprimidos Dureza (n=3)
Com EstMg lg _
15 min 3 comprimidos Dureza (n =3)
Com EstMg lg _
30 min 3 comprimidos Dureza (n =3)
Com EstMg 25¢g Dureza (n = 3)
60 min 9 comprimidos Desintegracao (n = 6)

EstMg = estearato de magnésio

A seguir os complexos farmacéuticos foram armazenados e posteriormente
comprimidos sob as mesmas condi¢oes compressionais. A pesagem foi realizada
individualmente para maior precisdo e utilizou-se apenas um conjunto de ferramentas
de compressao (pungdes e matriz) para que se mantivessem as mesmas condigdes. A

velocidade de rotacao foi mantida em 5 rpm visto que a sincronizagdo da velocidade
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(estabilizacdo) ocorre em um ter¢o de uma volta completa ndo interferindo na
compressdao. O grau de penetragdio do pungdo superior possui 94 niveis de
profundidade, utilizou-se o nivel 81 para todas as compressdes (dureza na faixa de 70 -
90 N para maioria dos comprimidos). Obtiveram-se os dados referentes a forca de
compressdo (transformados em pressdo a partir da area do pun¢ao superior) e forca de

eje¢do da maquina de comprimir rotativa instrumentalizada.

8.4.3.1.2 Caracteriza¢ao dos comprimidos dos complexos farmacéuticos de PSA40 e

PSARS8O - teste de sensibilidade a mistura

8.4.3.1.2.1 Determinacao da aparéncia e das dimensdes (THE UNITED, 2004)

Ensaios realizados por observagao visual da homogeneidade de coloragdao, bem
como mensuragao das dimensdes (altura, didmetro e espessura das bordas do

comprimido) por meio de micrometro digital.
8.4.3.1.2.2 Determinacao da dureza, resisténcia a tensao e indice de coesao

A dureza de comprimidos foi determinada se medindo a resisténcia ao

esmagamento radial em durometro.

A resisténcia a tensdo foi calculada a partir da equagdo 5.3 do item 5.4, que

emprega as dimensdes do comprimido e o valor obtido da dureza.

O indice de coesao foi obtido pela razdo entre a resisténcia a tensao e/ou dureza

€ pressao maxima.
8.4.3.1.2.3 Determinacio do tempo de desintegracio (FARMACOPEIA, 1988)

O tempo de desintegracao foi determinado em agua a 37 £ 1 °C, e o resultado
expresso pela média de seis determinagdes. As amostras utilizadas constam na tabela

8.4.3.1.
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84.3.2 Fisica da compressdo: compressibilidade, compactabilidade e

comprimibilidade

Os PSA40, PSA80, GRPSA40, GRPSA80, GRADIJ9%DIS, GRADJ9%EXT,
celulose microcristalina e fosfato de calcio diidratado foram avaliados quanto a sua
compressibilidade por meio da equacao de Heckel pelo método out of die. Empregou-
se para tanto maquina de comprimir instrumentalizada rotativa com penas um conjunto
de ferramentas de compressao, constituido de pungdo circular concavo com 9 mm de
diametro. O ajuste do deslocamento do puncao inferior durante a fase de dosagem foi

mantido constante. A opcao de pré-compressao nao foi usada.

Pesou-se 250 mg do material a ser avaliado e a matriz foi preenchida
manualmente. A forca de compressao foi ajustada pela penetragao do pungao superior
através dos niveis do rodete superior (0 - 91). A pressdo foi obtida pela razao entre a
forca compressional registrada pelo puncdo superior e a area da sua calota. A
velocidade utilizada foi de 5 rotagdes por minuto (rpm) para garantir a sincronizacao
antes do inicio da compressdo, bem como para compensar o ciclo de compressdo mais
prolongado apresentado nas maquinas excéntricas (BRAUN, 2003). A faixa de pressao
utilizada foi dependente do material. Para cada nivel de compressao se obtiveram de 3
a 4 comprimidos. As ferramentas de compressao foram lubrificadas com estearato de
magnésio previamente a producdo dos compactos de cada formulagdo e a sua
efetividade acompanhada pela forca de ejecdo. Os comprimidos ejetados foram

caracterizados ao final do processo total de compressao (+ 3 horas).

Avaliou-se para os complexos farmacéuticos de PSA40 e de PSAS80 e celulose
microcristalina, simultaneamente, o comportamento compressional (porosidade em
funcdo da pressao maxima, empregando equagdo de Heckel), a compactabilidade
(resisténcia a tensdo em funcdo da porosidade) e a comprimibilidade (resisténcia a
tensdo em fun¢do da pressdo maxima) dos comprimidos produzidos (JOIRIS e col.,
1998). Os adjuvantes celulose microcristalina e fosfato de calcio foram caracterizados
a fim de se ter padrdes de comportamento compressional distintos e amplamente

descritos pela literatura.
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Determinaram-se equagdes de reta para porcao linear das curvas obtidas se
tendo como minimo aceitavel de coeficiente de correlagio o valor de 0,95
(MITREVEIJ e col., 1996; COUTO, 2005). Na faixa empregada, devido a falta de
reprodutibilidade das pressdes no mesmo nivel € com a mesma quantia de material,
mormente para os granulados, optou-se por empregar todos os pontos na analise de
regressdo. Outros critérios avaliados foram a exclusdo do zero no intervalo de

confianca da inclinagdo e a confirmagdo da regressao linear pela analise de variancia.

Os mesmos parametros de caracterizagcdo dos comprimidos do item 5.4.3.4.2

(excecao feita aos itens 5.4.3.4.2.8; 5.4.3.4.2.9 ¢ 5.4.3.4.2.10) foram utilizados.
8.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Realizou-se um estudo introdutorio da influéncia tribologica sobre os
comprimidos de CF40 e CF80, especialmente, quanto ao tempo de mistura em

misturador cilindrico, avaliado por Couto (2005).

Esse teste serviu como um estudo preliminar da formulacdo, da maquina de
comprimir, € das propriedades dos comprimidos (dureza e desintegragdo). A faixa de
tempo de mistura empregada foi ampla a fim compensar a baixa forca de cisalhamento
do misturador. Independente da quantia que permaneceu no misturador, o processo de
mistura ocorreu sem altera¢dao, ndo sendo visualizada segregacdo durante o processo,
demonstrando maior robustez para essas formulagdes que o misturador em Y (item

6.5).

A despeito do capitulo de fisica da compressdo estar situado posterior ao
capitulo dos comprimidos finais (item 6), na ordem cronolégica, o item 8.4.3.1 foi
realizado previamente. A produ¢do dos comprimidos, nesta fase, resultou em um bom
prognostico para a compressao dos comprimidos finais visto que ndo se verificaram
sinais de capping, laminag¢do ou aderéncia aos puncodes. Apesar disso, fendmenos de
segregacdo foram constatados pela distribuicdo andmala dos constituintes dos

complexos farmacéuticos nas faces dos compactos. A forca de ejecdo foi baixa (< 40
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N) e, praticamente, constante durante o experimento sendo um pouco superior nas

formulacdes obtidas sem a presenca do lubrificante.

A fim de levar em consideragdo as varidveis, tais como, pressdo maxima,
dimensoes e formato dos comprimidos, empregou-se o indice de coesdo. O indice de
coesdo possibilita a comparagdo mais direta dos comprimidos (como explanado no

item 6.5).

O perfil do indice de coesdao denota uma maior sensibilidade ao lubrificante
para os comprimidos de CF40. Os comprimidos de CF80 apresentaram decaimento do
indice de coesdo, entretanto, essa diminui¢do foi conspicua apenas para o tempo de
mistura de 5 min (figura 8.5.1). Estudos demonstraram forte interferéncia do estearato
de magnésio sobre as forgas intermoleculares, especialmente de Van der Waals, o que
acarreta, muitas vezes, em consideravel queda na resisténcia mecanica de comprimidos
com mecanismo de deformagio plastica predominante (BOLHUIS e HOLZER, 1996).
Este efeito ¢ aumentado com o acréscimo da concentracdo deste lubrificante ¢/ou o
maior tempo de mistura. A menor sensibilidade da formulacao CF80, talvez se deva a
presencga de deformacao fragmentativa que a torna mais robusta ao tempo de mistura

(ZUURMAN e col., 1999).

0.038 +
0.036 -
0.034 -
0.032

0.03 -
0.028
0.026 -
0.024 -
0.022

0.02

indice de Coesdo

Sem 1,5 5,0 15,0 30,0 60,0
estearat.

Tempo de Mistura (min)

Figura 8.5.1. Indice de coesdo de comprimidos de CF40 (o) e CF80 (m) sem estearato
de magnésio e com a presenca do lubrificante nos tempos de mistura de 1,5 min; 5,0
min; 15 min; 30,0 min e 60,0 min.
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O tempo de desintegracdo foi também testado a fim de se avaliar a influéncia da
quantia de lubrificante aplicada, bem como do seu tempo de mistura nesta
caracteristica dos comprimidos finais. Devido a baixa for¢a de ejecdo e a auséncia de
aspectos fisicos deletérios aos comprimidos, havia a possibilidade de ajustar a
concentragdo de lubrificante de modo a diminuir o tempo de desintegragdo, caso fosse

necessario.

Optou-se por utilizar na avaliacdo do tempo de desintegracdo dos CF sem
lubrificante e com lubrificante dos tempos 1,5 min e 60 min visando avaliar os
extremos da mistura. No entanto, deve-se ressaltar que os dados nao podem ser
diretamente transpostos para outro tipo de misturador (WATT e VILLIERS, 1997). O
baixo tempo de desintegragdo de ambos os comprimidos obtidos denotou que essa
etapa da dissolugdo ndo ira ser a limitante no processo (tabela 8.5.1). De modo geral,

os CP40 apresentaram mais lenta desintegracdo e maior variabilidade.

Tabela 8.5.1. Tempo de desintegragdo (s) dos comprimidos do estudo tribologico

condicdes Sem Lubrificados por Lubrificados por
comprimidos lubrificante 1,5 min 60 min
CP40 (média * s) 108*+ 110 199,7*+ 116,1 173,7* + 64,9
CP80 (média * s) 73,6+ 10 153,7° + 48,9 76,8 + 19,1

Meédias seguidas de mesma letra ndo diferem, na mesma linha, entre si pelo teste de Tukey (a = 0,05)

Lubrificantes, tais como o estearato de magnésio, podem interferir nos
processos de desintegracao e dissolucao devido a sua natureza hidrofébica. A presenca
do lubrificante, entretanto, ndo resultou em marcante efeito no tempo de desintegracao.
Entre as formulacdes contendo o estearato de magnésio observou-se diminuicdo ou
manutengao do tempo de desintegragdo no maior tempo de mistura devido,
provavelmente, a diminui¢do na coesdo dos comprimidos e a mais facil penetragdo da
agua. Elevado tempo de mistura com estearato de magnésio resulta em formacao de
carga elétrica que pode potencializar os problemas ja presentes neste adjuvante. Tal

fato ndo foi observado neste estudo (BOLHUIS e HOLZER, 1996).

Este estudo preliminar demonstrou adequa¢ao dos comprimidos de ambas

formulacdes sob a velocidade de rotacdo da maquina de comprimir de 5 rpm. Sendo

248



assim, as condi¢des operacionais da maquina de comprimir (J& empregadas nos
estudos do GRADJ) se mostraram apropriadas para a produ¢ao de comprimidos nos
estudos de fisica da compressdo. Além disso, observou-se rapida desintegracdo dos

mesmos ¢ um evidente, mas fraco efeito tribologico nas formulagdes.

O estudo de fisica da compressao ¢ fundamental para caracterizagdo tecnologica
completa do complexo farmacéutico (CF). Por meio deste, ¢ possivel antever futuros
problemas compressionais e descrever os atributos do CF que podem explicar as
caracteristicas dos comprimidos finais. Além disso, a avaliagdo dessas caracteristicas
pode auxiliar na modificacdo dos parametros de formulacdo e de processo, caso

necessario.

Para que todas as facetas do comportamento compressional dos complexos
farmacéuticos produzidos possam ser desvendadas ¢ importante que se faga um estudo
pormenorizado dos seus constituintes. Desse modo, os GRPSA e o GRAD]J tiveram os
seus mecanismos de densificacio investigados. Igualmente os PSA, que sdo
constituintes majoritarios nos GRPSA (68,5 %, m/m) e preponderantes nos CF (48,9
%, m/m), foram analisados. A obten¢do dos comportamentos compressionais dos
componentes, principalmente para materiais plasticos, pode auxiliar na inferéncia das

propriedades da mistura final (ILKKA e PARONEN, 1993; RIEPMA e col.; 1990).

A analise do modelo de Heckel por meio de méquina rotativa instrumentalizada
com puncgdes concavos poderd redundar em grande diferenca no Py obtido para uma
maquina com compressao unidirecional e puncdes planos. Para que os resultados
possam ser adequadamente avaliados ¢ preciso empregar adjuvantes com densificagdo
aprofundadamente estudada e deformacgdes antipodas. Os adjuvantes escolhidos foram
o fosfato de calcio diidratado e a celulose microcristalina que apresentam,
respectivamente, deformacdo predominante fragmentativa e plastica. A celulose
microcristalina também foi eleita devido a sua alta concentragdao ponderal nos GRPSA

e GRADJ.

Os testes iniciais foram realizados com os materiais pulvéreos visto que nao

existe o fator complicante da porosidade intragranular para analise de Heckel. A figura
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8.5.2 mostra o grafico de Heckel para os adjuvantes e os PSA. Uma mais ampla faixa
foi empregada para analise dos PSA a fim de se observar melhor o platdé apresentado
por estes. As curvas dos PSA40 e PSAS80 sdo paralelas entre as pressdes iniciais até a
pressao de 42 MPa. A partir desta pressao ocorre uma manutencao da inclinagdo para
o PSA40, mas um declinio relativo para o PSA80 que, a seguir, retoma parcialmente a
sua inclina¢do anterior. Em torno da pressao de 80 MPa os dois extratos secos atingem
um platd e tém, nas pressoes de 94 e 157 MPa, pontos de interseccdo na curva.
Observa-se de forma clara a maior compressibilidade dos PSA quando comparado
com a celulose microcristalina nesta faixa de pressdes. Igualmente, fica patente a

menor inclinagdo do adjuvante inorganico.

In (1/1-D)

O T T T T T T T T
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Pressdo (MPa)

Figura 8.5.2. Grafico de Heckel para o fosfato de calcio diidratado (A), celulose
microcristalina (A), € os produtos secos por aspersao PSA40 (o) e PSA80 (m).

A possivel falta de linearidade devida ao emprego de maquina rotativa na
obten¢do dos dados de compressibilidade ndo foi observada na porcao inicial da curva
dos PSA40 e PSA80, bem como na parte intermediaria e/ou final da curva dos
adjuvantes. Sendo assim, os dados reafirmam a validade do emprego da maquina
rotativa no método out of die. O emprego de pungdes concavos, embora torne mais
morosa a obtencdo dos dados dimensionais dos comprimidos, parece nao ter tido efeito

negativo sobre os resultados.

A parte inicial ndo linear dos graficos da celulose microcristalina e do fosfato

de célcio se pode atribuir ao rearranjo espacial. A alta compressibilidade aliada a
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impossibilidade de se obter compactos em menores pressoes, devido a fragilidade dos
mesmos, nao permitiu a observacao da fase de rearranjo dos PSA. Outra hipdtese que
pode ser aventada para explicar a compressibilidade desses pds se refere aos trés tipos
de mecanismos de densificacdo que foram discriminados para materiais farmacéuticos
por meio da equacdo de Heckel. O tipo A ordinariamente ¢ correlacionado ao
comportamento plastico precedido por rearranjo, similar ao apresentado pela celulose
microcristalina. No tipo B, tal como apresentado para o fosfato de célcio diidratado, a
densificagdo ocorre por fragmentagdo. Enquanto, no tipo C, ocorre deformacao
pléstica, mas o rearranjo particular ndo ¢ observado. Além disso, em maiores pressoes
atinge um platdo (PARONEN e ILKKA, 1993). Este tltimo tipo descreve perfeitamente
os PSA.

A tabela 8.5.2 sumariza os parametros retirados da parte linear das curvas. A
pressao meédia de deformagdo (Py) reafirma a avaliagdao qualitativa grafica. O PSA40 e
o PSAS80 apresentam os mais baixos valores, o que atesta sua maior plasticidade. Tal
fato provém de seu método de obtencdo que resulta na formacdo de material
predominantemente amorfo. Materiais amorfos possuem grande area superficial
especifica e maior desordenamento molecular o que aumenta, por sua vez, a area de
contato efetiva durante a compressao. Dessa forma, a formagao da ligacao ¢ favorecida

resultando em maior compressibilidade e menor recuperacao elastica.

A celulose microcristalina, adjuvante que possui ja bem conhecida deformacao
plastica, apresentou valor intermedidrio entre os extratos secos e o fosfato de célcio. A
celulose microcristalina tem sua deformacao plastica facilitada, em microescala, pela
presenga de planos de deslizamento e deslocamentos de seus microcristais. Em
macroescala, a por¢do amorfa favorece essa deformacdo (BOLHUIS e CHOWHAN,
1996). Apesar da menor compressibilidade apresentada pela celulose microcristalina
na faixa de trabalho empregada, em maior pressdes esta podera apresentar maior
densificagdo que os PSA dada a tendéncia deste Ultimo de manutencdo da sua

densidade relativa.
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O fosfato de calcio, como era esperado, apresentou o maior Py advindo da
fratura das suas particulas primarias. Devido a formag¢do de novas estruturas, a
lubrificagdo apenas da matriz ndo foi suficiente. A fim de garantir menor forga de
eje¢do, os compactos obtidos com esse material foram misturados em misturador
cilindrico com 1 % (m/m) de estearato de magnésio durante 8 min. A presenga do
estearato de magnésio nestes materiais nao resultou em modificagdo sensivel da sua
compactacdo haja vista a sua elevada robustez frente a lubrificagdo (BOLHUIS e

CHOWHAN, 1996).

Tabela 8.5.2. Parametros do modelo de Heckel para os produtos secos por aspersao
PSA40, PSAS80, celulose microcristalina e fosfato de calcio diidratado

. Py 5 Faixa de pressao
Material (MPa) A Dg r (MPa)
PSA 40 2367 0,1732  -0,1616 0,9905 8 — 52 (15 niveis)
PSA 80 2888 02267 -0,10622 009969 9 —45 (13 niveis)
Celulose 9650 0,6397 02776 09861 30— 110 (8 niveis)
microcristalina
Fosfato de cdleio 3509 09584 02467 09783 34— 98 (7 niveis)
diidratado

Py = pressdo média de deformagdo; 4 = intercepto da extrapolag¢@o da porc¢do linear da equacdo de Heckel; Dg =
densidade relativa de rearranjo; r> = coeficiente de determinacao.

O efeito do rearranjo demonstrado pelo parametro Dy evidencia para os PSA, de
fato, a inexisténcia de rearranjo € a presenga de erro sistematico nesta curva, o que
esclarece o valor negativo. Ha que se ressaltar que o D, empregado provém da razao
entre a densidade bruta e densidade real e ndo necessariamente representa a densidade
relativa incial do pé quando posto na matriz. Os adjuvantes apresentam rearranjo sob

baixas for¢as compressionais.

Quando comparado com a literatura, o valor de Dy calculado para o fosfato de
calcio diidratado foi muito proximo a 0,232; apresentado para o método in die em
maquina rotativa. Por outro lado, o Py citado foi o dobro do valor obtido neste
trabalho (PALMIERI e col., 2005). Entretanto, para maquina excéntrica no mesmo
trabalho, o Py apresenta valores mais proximos em torno de 200 MPa. A diferenca
reside ndo apenas no método empregado, mas também no formato dos puncdes e na

velocidade de rotacao que foi sensivelmente superior a aqui empregada.
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De igual maneira, para puncdes concavos de 9,5 mm com preenchimento da
matriz de 7,5 mm, a celulose microcristalina apresentou, na pressio de 150 MPa
(proxima do empregado), Py de 100,3. Novamente, a pequena divergéncia dos
resultados pode residir no equipamento empregado ¢ no método in die (KIEKENS e

col., 2004).

A comparacao direta dos adjuvantes com os dados da literatura deve ser feita
com cuidado, considerando as diferencas nas condi¢des aqui empregadas. Entretanto, a
evidente diferenciacdao entre ambos os componentes e os PSA permite estabelecer trés
zonas para os granulados que serdo caracterizados a seguir. A proximidade dos Py
com os valores obtidos para o PSA permite assumir predominancia das caracteristicas
do PSA em relagdo aos outros componentes e/ou alta plasticidade. Valores proximos
dos apresentados pela celulose confirmam predomindncia das caracteristicas da
celulose microcristalina e/ou a existéncia de deformagdo predominantemente plastica.
Quanto da proximidade dos valores apresentados pelo fosfato de célcio diidratado se

pode inferir pela ocorréncia de deformagdo fragmentativa.
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Figura 8.5.3. Grafico de Heckel para os granulados de produtos secos por aspersao
GRPSA40 (O) e GRPSAS0 (m).

Os granulados de PSA mostraram perfil muito parecido com o seu constituinte
majoritario (68,5 % de PSA). Demonstraram comportamento andlogo ao tipo 3,

inclina¢do acentuada no inicio sem presenca clara de rearranjo e com platd acima de
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82 MPa. Ocorre paralelismo no principio das curvas com sobreposicao para ambos 0s

GRPSA (figura 8.5.3).

Tabela 8.5.3. Pardmetros do modelo de Heckel para os granulados de produtos secos
por aspersao GRPSA40 e GRPSAS0

Parametros Py Faixa de pressao

2
Granulado (MPa) 4 Ds ' (MPa)
GRPSA40 46,26  0,6687 0,1780 0,9712 1 . 7.0
(9 niveis)
11-284
GRPSA 80 45,89  0,6407 0,1936 0,9905

(10 niveis)
Py = pressdo média de deformagdo; 4 = intercepto da extrapolag¢@o da porc¢do linear da equacdo de Heckel; Dg =
densidade relativa de rearranjo; 1> = coeficiente de determinacao.

A despeito da aparente auséncia de rearranjo visivel, por meio do pardmetro Dy
¢ possivel concluir que ele existe, ndo obstante tenha pouca participagdo na
densificacdo. Como previsto por meio do formato das curvas, o Py pouco diferiu entre
0s GRPSA e entre estes e seus PSA originarios. Todos os compactos tiveram o mesmo
peso, logo a diferenca de densidade entre o PSA e seu granulado correspondente
resultou em preenchimento distinto da cAmara compressional. Este fator parece ndo ter
suma importincia para o valor de Py. Além disso, a compressao prévia para formagao

dos briquetes nao afetou de maneira sensivel a capacidade pléastica dos materiais.

Os granulados co-processados de adjuvantes (GRADJ) foram também
analisados com o objetivo de se obter uma comparacao entre os modos de emprego do
aglutinante, isto €, se usados em dispersao (DIS) ou se formados in situ (EXT =
extemporaneo). Empregaram-se o0 GRADJ9%DIS, escolhido para compor o complexo
farmacéutico final, e o GRADIJ9%EXT. A analise grafica demonstra similar
comportamento compressional para os dois granulados. Apesar dos coeficientes de
determinacdo calculados de 0,9236 ¢ 0,9453; na faixa de 24 - 138 MPa com 5 niveis
para, respectivamente, GRADJ9%EXT e GRADJ9%DIS, o pardmetro Py foi obtido e
mostrou semelhanga com a celulose microcristalina. Os valores de pressao média de
deformacao foram de 87,29 e 91,53 MPa, se devem, em parte, ao alto percentual de
celulose microcristalina presente (87,44 %, m/m). A presenca de amidoglicolato e

metilcelulose, provavelmente, favoreceu também a plasticidade dos granulados. A Dg
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apresentou valor de 0,39 para ambos. Consequentemente pode-se inferir que os

granulados sdo submetidos a elevado rearranjo e fragmentacdo no principio do

processo compressional, embora este comportamento nao esteja claramente detectavel

na representacao grafica devido a auséncia de menores pressoes (fig. 8.5.4).

In (1/1-D)

N
|

—
(&)
|

—_—
|

0.5 A

0

0 20 40 60 8

0 100 120 140 160 180 200 220 240 260

Pressdo (MPa)

Figura 8.5.4. Grafico de Heckel para os granulados de adjuvantes GRADJ9%DIS ()
e GRADJ9%EXT (D)

Os complexos farmacéuticos, ainda que oriundos de constituintes com

comportamento compressional similar, se apresentaram distintos (figura 8.5.5).
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Figura 8.5.5. Grafico de Heckel para os complexos farmacéuticos CF40 (o) e CF80 (m)
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Os CF80 e CF40 apresentaram semelhante densificacio no inicio da
compressdao, mas com o aumento da pressdo acima de 40 MPa ocorre uma clara
diferenciacdo. A partir da pressdo 80 MPa, a diferenca de densificagdo se mantém

praticamente constante.

Tabela 8.5.4. Parametros do modelo de Heckel para os complexos farmacéuticos CF40
e CF80

arametro Py 4 D 2 Faixa de Pressdo
Complexo (MPa) B (MPa)

CF 40 105,88 1,0364 0,4011 09762 42— 126 (6 niveis)
CF 80 64,26 0,6577 0,2225 0,9720 23 — 118 (9 niveis)

Py = pressdo média de deformagio; 4 = intercepto da extrapolagdo da porg¢do linear da equacdo de Heckel; Dy =
densidade relativa de rearranjo; 1> = coeficiente de determinacao.

O CF40 apresentou perfil compressional similar ao apresentado pela celulose
microcristalina, muito embora se observe pelo Dy que sofreu maior rearranjo (tabela
8.5.4). Este ultimo aspecto se deve também a co-participagdo da fragmentagdo na
densificagdo inicial dos granulados, ao contrario da celulose microcristalina isolada,
cujo principal responsavel pela redu¢do do volume ¢é o rearranjo. Desta forma,
observa-se uma gradual mudanca dos perfis de deformacdo desde o PSA40 até o
CF40, ocasionada, mormente, pelo acréscimo de adjuvantes (especialmente celulose

microcristalina), de um tipo C ideal para um tipo A.

O CF80 apresentou um valor intermedidrio de Py entre os GRADJ e GRPSASO0.
Embora a mistura de GRADJ e GRPSA para a forma¢ao do CF nao seja equiponderal,
quanto ao aspecto volumétrico, devido as diferentes densidades, existe um relativo
equilibrio (1:1,3 v/v). O Dy foi préximo do apresentado pelo GRPSAS80, desta
maneira, neste parametro, parece haver uma maior influéncia do granulado da fase

interna.

Em linhas gerais, os granulados e os complexos farmacéuticos se posicionaram
claramente entre o comportamento compressional dos PSA e o da celulose
microcristalina. A explicacdo € simples, ambos sdo os componentes majoritarios das
formulagdes. A celulose microcristalina constitui cerca de 44,5 % (m/m) da

formulacdo do CF enquanto o PSA ¢ responsavel por 48,9 % (m/m). Sendo assim,
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realizando-se uma audaciosa simplificacdo se pode pensar que se trata de uma mistura

binaria.

Uma questdo primordial para avaliagdo dos resultados ¢ o pardmetro de area
superficial especifica. Apesar da leve superioridade ponderal do PSA e sua maior area
superficial especifica, quando comparada a celulose microcristalina, esta ultima
contrabalanga com sua maior propensdo a fragmentagdo, conforme pode ser verificado

nos itens 2.5 € 5.5.

Um dos fatores que complicam a analise de componentes bindrios ¢ a
fragmentacdo, visto que altera a relagdo da area de contato entre os componentes ao
longo das pressoes executadas (FELL, 1996). Como se tratam de substancias
predominantemente plasticas, mesmo sendo submetidas a prévia compressio e
havendo uma muito leve propensdo a fragmentacdo por parte da celulose

microcristalina, pode-se descartar esse fator.

Outros elementos fundamentais sdo as forcas de coesdo ¢ de adesdo. As
menores for¢as de coesao e de adesdo resultam em maior recuperagdo elastica, ou seja,
menor formagao das ligacdes estaveis entre as particulas. Tal fato afeta diretamente a
compressibilidade. Para substincias com igual adesdo e coesdo se espera um
comportamento muito parecido entre as misturas bindrias e os componentes unitarios.
Os diferentes comportamentos compressionais dos CF40 ¢ CF80 talvez residam na

presenca de forcas de adesdao maiores entre 0 PSA80 e a celulose.

Conquanto a compressibilidade seja o elemento mais estudado dentro da
compressao de poOs farmacéuticos, a andlise completa deve contemplar
necessariamente a compactabilidade e a comprimibilidade. A andlise conjunta da
dureza e da resisténcia a tensdo radial dos comprimidos foi feita para todos os
materiais testados, mas apenas os estudos provenientes do CF40 e CF80 e do

adjuvante celulose microcristalina serdo expostos (figura 8.5.6).

Assim como nos graficos de densificacdo, os CF40 e CF80 mostram grande

similitude. A partir da pressdo 115 MPa ocorre estabilizacdo da resisténcia a tensdo
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dos comprimidos de CF permanecendo constante. Esse comportamento tem sido
verificado em outros trabalhos com granulados de produto seco por aspersdo de
extratos vegetais e pode indicar tendéncia a laminacdo e capping (RITSCHEL e
BAUER-BRANDL, 2002; SPANIOL, 2007; SOARES e col., 2005). Soares e col.
(2005) nao constataram tal comportamento para o complexo farmacéutico pulvéreo
que apresentou, igualmente, a melhor comprimibilidade. Os comprimidos do presente
trabalho ndo apresentaram sinais de laminagdo e capping. Ha autores que so
consideram valida essa inferéncia quando ocorre uma razoavel diminui¢do na

resisténcia a tensdo (ADOLFSSON e NYSTROM, 1996).

Resisténcia a tensdo (MPa)
N
L

0 T T T T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

Pressdo (MPa)

Figura 8.5.6. Comprimibilidade da celulose microcristalina (A) e dos complexos
farmacéuticos CF40 (o) e CF80 (m)

Comparando com a celulose microcristalina, os CF foram visivelmente
inferiores quanto a comprimibilidade. Tal fato se deve a recompressao dos GRPSA ¢ a
granulacdo por via umida do GRADJ que enfraquecem a coesdo da celulose
microcristalina presente na formulacdo. Diversos trabalhos demonstram que a
recompactacdo de granulados acarreta diminui¢do da comprimibilidade dos mesmos,
principalmente, para celulose microcristalina (KOCHHAR e col., 1995; BULTMANN,
2002; SUN e HIMMELSPACH, 2006; HERTING e KLEINEBUDDE, 2008). Tal fato
¢ atribuido ao aumento da granulometria (SUN e HIMMELSPACH, 2006), bem como
ao enrijecimento que se deve ao enfraquecimento das deformacdes plasticas do

material (SOARES e col., 2005; HERTING e KLEINEBUDDE, 2008). Ambos os
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fatores parecem estar correlacionados com a diminui¢do da area superficial especifica
(HERTING e KLEINEBUDDE, 2008). O mesmo pode ser dito para o PSA. Quanto a
granulacdo via Umida, esta pode favorecer uma alteracdo da cristalinidade dos
constituintes e assim afetar a compactabilidade e comprimibilidade. Outrossim, as
propriedades coesivas da celulose microcristalina e do PSA podem ser maiores que as

adesivas entre 0s mesmos.

Tabela 8.5.5. Parametros de comprimibilidade dos complexos farmacéuticos CF40,
CF80 e da celulose microcristalina

. Pardmetros fpdice de coesdo Intercepto 2 Faixq de tensdo
Material (intervalo + 5%) radial (MPa)
CF 40 (0,03258;33;)354) 0339 0,9878 O’ié 2ni_vgi,s6)05
CE 80 (0,032’;);33,%)388) 0,529 0,9653 0,4(121;253)66
rcneiclzlrli)?;?stalina (0,05%8;53,%608) 0,509 0,9968 0’(31(212n_iv7e,i3s;2

r2 = coeficiente de determinacao.

A comprimibilidade foi avaliada por meio da resisténcia a tensdo radial para
comprimidos convexos (PITT e col.,, 1988) em funcdao da pressdo. O emprego da
regressdo linear na faixa linear da curva permite obter, a partir dos dados da
inclinagdo, o valor de indice de coesdo (tabela 8.5.5). Além disso, o método da
resisténcia a tensdo para comprimidos convexos requer que exista uma relacao linear
entre a carga de fratura e a pressdo executada na compressdo, sendo assim a faixa
linear também ira condizer com a faixa na qual se pode empregar de forma confiavel

este método (PITT e col., 1988).

O CF80 apresentou baixo coeficiente de determinagdo, mas dentro do limite
pré-estabelecido de coeficiente de correlacdo superior a 0,95. Ha que se ressaltar uma
variedade de fontes de variagdo, tais como na determinacdo da dimensdao dos
comprimidos, na medida da carga de fratura e nos dados provenientes do sistema de
avaliacdo da maquina de comprimir instrumentalizada. O intercepto que exclui o zero
nas equacoes pode ser atribuido, pelo menos parcialmente, a presenca de forca residual

de 442 N durante o experimento. O intervalo da inclinagdo (indice de coesdo) permite
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confirmar a semelhanca dos CF40 e CF80, bem como a superior comprimibilidade da
celulose microcristalina. A despeito do indice de coesdo levar em consideragdo a
pressao maxima de compactagdo este s6 possui validade para fins comparativos dentro
da faixa linear. Os comprimidos finais (item 6.4.3.3) de ambos complexos foram
produzidos com valor de resisténcia a tensdo dentro das faixas apresentadas na tabela
8.5.5, sendo assim adequados para caracterizagdo de compactos cOncavos com

aceitavel certeza estatistica.

A partir dos graficos de compressibilidade e comprimibilidade se observa um
comportamento similar entre a porosidade (por meio do logaritmo natural da
reciproca) e a resisténcia a tensdo. A andlise da compactabilidade possibilita informar
se ambas variaveis estdo correlacionadas. Por meio da figura 8.5.7 se abstrai a relagao
aproximadamente linear entre ambas, o que sugere dependéncia da resisténcia a tensao

em relacdo a porosidade.

Resisténcia a tensdo (MPa)
N
L

0 T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Porosidade (%)

Figura 8.5.7. Compactabilidade dos complexos farmacéuticos CF40 (o) e CF80 (m)

A partir dos dados de compactabilidade ¢ possivel realizar uma extrapolagao
por meio do intercepto e se obter a resisténcia a tensdo de comprimidos sem
porosidade. Desta forma, resultaria numa caracterizacdo de uma propriedade intrinseca
do material (ADOLFSSON e NYSTROM, 1996). Para ser realmente valido, este
pardmetro da compactabilidade deveria ser obtido com maior amostragem de

compactos de baixa porosidade, a fim de se observar o comportamento mais proximo
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da ordenada. De qualquer maneira, obteve-se a resisténcia a tensdo tedrica dos
comprimidos de CF40 e C80 sem porosidade a partir do intercepto presente na tabela

8.5.6.

Na regressdao para compactabilidade se empregou o logaritmo natural da
resisténcia a tensdo pela porosidade a fim de se obter um melhor ajuste do modelo
linear (ADOLFSSON e NYSTROM, 1996). Todos os comprimidos de CF40 e CF80
foram empregados a fim de se alcangar valores de intercepto mais fidedignos. A
inclinagdo proxima entre os CF evidencia similar compactabilidade que corrobora a
analise grafica (figura 8.5.7). Entretanto, os dados teoricos de resisténcia a tensao de
compactos com zero de porosidade demonstram valores um pouco distintos entre os
complexos farmacé€uticos. A analise estatistica dos interceptos, base para o calculo da

resisténcia a tensdo tedrica, evidencia diferenga significativa entre os mesmos.

Assim como apresentado para comprimibilidade, a resisténcia a tensdo teorica
de compactos de celulose microcristalina com zero de porosidade reafirma a sua
resisténcia mecanica intrinsecamente superior ao dos compactos de CF, a despeito da
elevada concentragdo deste adjuvante na formulag¢dao final. Os dados de inclinacao
parecem, no entanto, ndo ser uma informag¢do com grande poder discriminativo na
avaliagdo da compactabilidade visto que sdo estatisticamente semelhantes entre os CF

e a celulose microcristalina.

Tabela 8.5.6. Parametros da regressao linear da compactabilidade dos complexos
farmacéuticos e da celulose microcristalina

Parametros Resisténcia a tensao
Inclinagdo  Intercepto de compacto sem r’
Material poros (MPa)
CF 40 -0,0748° 1,9923* 7,333 0,9926
CF 80 -0,0761° 1,8267° 6,213 0,9812
Celulose -0,0808" 3,3218° 27,7113 0,9815
microcristalina

Meédias seguidas pela mesma letra, na mesma coluna, ndo diferem pelo teste ¢ de Student a/2 = 0,05 (CHARNET
e col., 1999). 12 = coeficiente de determinagio.
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8.6 CONCLUSOES

O estudo tribologico preliminar demonstrou adequagdo dos comprimidos de
CF40 e CF80, bem como evidenciou a pouca influéncia da presenga do
estearato de magnésio dentro da formulacdo no tempo de desintegragcdo. O
indice de coesdo dos comprimidos de CF40 mostrou maior sensibilidade ao

tempo de mistura.

A avaliagdo da compressibilidade dos PSA e produtos derivados pode ser
realizada em maquina de comprimir rotativa instrumentalizada com pungdes

concavos pelo método out of die utilizando a equacao de Heckel.

O comportamento deformacional demonstrado para os PSA40 e PSA80 pode
ser enquadrado no tipo C, deformacao claramente plastica sem visivel rearranjo
espacial inicial e com platd nas maiores pressdes. Semelhante comportamento

foi apresentado para 0 GRPSA40 e GRPSAS0, entretanto, com rearranjo.

O GRADIJ nao apresentou distingdo compressional quanto ao modo de adigao
do aglutinante, sendo semelhante ao adjuvante celulose microcristalina, seu

componente majoritario.

O CF40 e CF80 demonstraram um comportamento predominantemente plastico

e intermediario entre a celulose microcristalina (Tipo A) e os PSA (Tipo C).

A comprimibilidade e compactabilidade dos comprimidos de CF40 e¢ CF80
denotaram grande proximidade entre ambos e clarividente inferioridade quando

comparado a celulose microcristalina.

8.7 PERSPECTIVAS

Realizar estudo tribologico em misturadores de diferentes formatos e

capacidades.

Realizar avaliacdo do comportamento compressional de PSA40, PSA80,

GRADJ, CF40 e CF80 em maquina de comprimir ou prensa hidraulica
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instrumentalizada com movimentacao unidirecional e puncdes planos, a

fim de comparar com os resultados obtidos.

Avaliar o efeito de varios ciclos de compressao sobre os perfis de

compressibilidade, compactabilidade e comprimibilidade.

Avaliar a influéncia de formatos dos pungdes, bem como do enchimento

da matriz sobre os parametros estabelecidos pela equacao de Heckel.

Empregar outras equacdes para descrever a compressibilidade dos

materiais.
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9 CAPITULO 8: VALIDACAO DO METODO ANALITICO
9.1 RELEVANCIA DO TEMA

Produtos fitoterapicos, normalmente, contém multiplos constituintes que podem
ser responsaveis por seu efeito terapéutico. Deste modo, ¢ necessario conhecer o
maximo de constituintes possiveis para que se possa entender e explicar a sua
atividade biologica. O conceito de fitoequivaléncia tem sido introduzido na Alemanha
e assegura consisténcia na fitoterapia. De acordo com este conceito, o perfil quimico
do produto fitoterapico € construido e comparado com o perfil clinicamente aprovado

do produto de referéncia (MARSTON e HOSTETTMANN, 2006; HE, 2000).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) possibilita, associada a
outras técnicas analiticas, suprir essa demanda crescente por controle e garantia de
qualidade para os produtos fitoterdpicos. O aperfeicoamento da instrumentacao,
materiais de empacotamento e tecnologia de colunas, introduzidas constantemente,
tornam esta técnica cada vez mais atrativa. Em se tratando de flavonoides, o método de
eleicdo para andlise qualitativas e quantitativas ¢ a CLAE (MARSTON e
HOSTETTMANN, 2006).

O método de CLAE ¢ considerado um método versatil, rdpido, preciso e
sensivel. Quando acoplado a detector de arranjo de diodos permite auxiliar na
identificagdo, bem como avaliar a pureza dos picos eluidos (MARSTON e
HOSTETTMANN, 2006; ZUANAZZI e MONTANHA, 2003). Esta técnica analitica
tem sido empregada para todas as classes de flavondides e centenas de aplicagdes tém

sido publicadas (RIJKE e col., 2006).

A relacdo entre a atividade farmacologica dos extratos de Achyrocline
satureioides e a constituicao flavonoidica do mesmo, justifica o interesse na separacao

dos seus flavonoides majoritarios assim como na avaliacdo qualitativa e quantitativa.



9.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e (aracterizagao da matéria-prima vegetal e avaliagdo do método de doseamento
para flavondides de Achyrocline satureioides (Lam.) DC. descrito na

farmacopéia brasileira.

e Producdo e caracterizagdo de solugdes extrativas obtidas a partir das

inflorescéncias de A. satureioides.

e Desenvolvimento e validagdo de método para doseamento de quercetina,

luteolina e 3-O-metilquercetina em solucdes extrativas de A. satureioides.
9.3 REVISAO DO TEMA

Sonaglio (1987) empreendeu o uso de CLAE para o doseamento de flavonoides
do extrato hidroalcoolico a 80 % (v/v) de inflorescéncias de Achyrocline satureioides,
previamente purificados por fracionamento com acetato de etila e subseqiiente
ressuspensdo em metanol. Apds a otimizagdo das condi¢des de separacdo, a
cromatografia foi desenvolvida em coluna de fase reversa (Spherical C18, 150 x 3,9
mm; 5 um) com eluente metanol:acido fosforico a 1 % (v/v) na propor¢ao (40:60, v/v),
fluxo de 2,0 ml/min e detecgdo em 275 nm. Nessas condi¢des ndo foi possivel separar

a luteolina da 3-O-metilquercetina.

Lemos-Senna (1993) alterou a coluna (Lichrosorb RP-18, 125 x 4 mm; 5 pum) e
o fluxo (1,0 ml/min). Os sinais obtidos para quercetina apresentaram melhor resolucao
que nas condi¢des precedentes, mesmo sem prévia purificagdo do extrato
hidroalcodlico, no entanto, a separacdo da luteolina e 3-O-metilquercetina ndo foi

alcancada.

Teixeira (1996) alterou o comprimento de onda para 370 nm e o sistema eluente
para metanol e acido fosfoérico a 1 % (v/v) (50:50, v/v). A andlise foi feita apenas para
os produtos secos por aspersao. O aumento no tempo de retencao dos picos referentes

aos flavonoides nao permitiu separagdo da luteolina e 3-O-metilquercetina.
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De Paula (1996) e Santos (1996) obtiveram picos mais resolvidos e definidos
por meio do aumento do comprimento das colunas, respectivamente, Lichrosorb RP-
18 e Lichrospher 100 RP-18 (250 x 4 mm; 5um), diminui¢do do fluxo (0,6 ml/min),
mudanca na fase movel para metanol e acido fosforico a 1 % (v/v) (53:47, v/v) e
modificacao na deteccdo (362 nm). Tais alteragdes, entretanto, resultaram em maior
tempo de retengdo e ndo possibilitaram, novamente, a separacao da luteolina e da 3-O-

metilquercetina que apresentaram tempo de retencao de 34 min.

De Souza (2002) usou as condigdes cromatograficas estabelecidas por Santos
(1996) e De Paula (1996), entretanto, modificou a fase estaciondria para a coluna
Shim-pack CLC-ODS (M) (RP-18, 250 x 4 mm; 5 um). Esta modificacdo permitiu,
pela primeira vez, a separacdo da 3-O-metilquercetina e luteolina em extratos de
Achyrocline satureioides. Este método foi validado segundo os parametros
estabelecidos pelo ICH (1996) para a solugdo extrativa aquosa e as solugdes extrativas
hidroalcoodlicas a 40 % e a 80 % (v/v). Os resultados demonstraram que o método

proposto ¢ linear, preciso e exato (De SOUZA e col.; 2002).

Apesar do grande avango no doseamento dos flavonoides majoritarios da
planta, o método ainda demonstra caréncias. O elevado tempo de corrida (65 min) e a

baixa resolucdo entre a luteolina e 3-O-metilquercetina corroboram essa afirmacao.

9.4 PARTE EXPERIMENTAL
9.4.1 Materiais

9.4.1.1 Material vegetal

Foram utilizadas as sumidades floridas de Achyrocline satureioides (Lam.) DC.,
de plantas coletadas na época de sua floragdo, em abril de 2009, pela manha, nos
campos de Erechim, RS. O local de coleta estava afastado de estradas e cerca de 200 m
de plantacdo de milho. A identificacido da planta foi realizada no Instituto de
Biociéncias, UFRGS, tendo sido depositada no seu herbario uma exsicata (n° ICN

153432).
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9.4.1.2 Solventes, Reagentes e Padrdes

Os solventes empregados para o sistema cromatografico foram metanol (grau
HPLC, J.T. Baker, Cidade do M¢éxico/México), acido ortofosforico (p.a., Merck,
Darmstadt/Alemanha), acetonitrila (grau HPLC, J.T. Baker, Cidade do M¢éxico/
México) e agua ultrapura obtida de sistema Milli-Q (Millipore, Bedford/EUA). Para a
producdo da solucdo extrativa hidroalcodlica empregou-se etanol comercial (96 % v/v,
Rebeschini Ltda, Porto Alegre/Brasil). Os solventes utilizados foram hexano (p.a.,
Nuclear, Sdao Paulo/Brasil), acetato de etila (p.a., Vetec, Rio de Janeiro/Brasil),
metanol (p.a., Nuclear, Sao Paulo/Brasil). Os padrdes flavonoidicos utilizados foram
luteolina (97 % pureza, Alfa Aesar, Ward Hill/EUA, lote 10054013) e quercetina (p.a.,
Sigma Aldrich, St. Louis/EUA, lote 90K 1746). As solucdes tampao de pH 6,86 ¢ 4,01;
respectivamente, DM-S1A e DM-S1B (Digimed, Sao Paulo/Brasil) foram empregadas

na determinag¢do do pH.

9.4.2 Equipamentos', acessorios e correlatos

Aparelho de cromatografia liquida de alta eficiéncia Shimadzu, equipado com bomba
LC-10AD, injetor automatico SIL-10A e detector UV/Vis SPD-20 AV, controlado
pelo programa CLASS LC-10;

Aparelho de cromatografia liquida de alta eficiéncia Shimadzu tipo LC-20A equipado
com bomba LC-20AT, injetor automdatico SIL-20A, forno de coluna CTO-20A e
detector de arraste de diodo SPD-M20A controlado pelo programa LC-Solution Multi-
PDA (BIOFITO/CDTF/UFRGS)';

Banho-maria de 6 bocas Biomatic modelo 106-2;

Coluna cromatografica Phenomenex de ago inoxidavel Synergi Polar-RP 4 um, 150 x
4,6 mm d.i.;

Destilador de agua modelo 2008, Labortechnik (Central de 4guas/FAR/UFRGS)’;
Estufa de Secagem Biomatic 1305;

Evaporador rotatério Rotavapor Biichi modelo R-114;

Forno para colunas de Clae Hot Column, Cromacon Ciola (CDTF/ UFRGS);

Manta de aquecimento Fisatom Modelo 52B;

' O autor agradece as Unidades citadas pela disponibilizagdo dos equipamentos.
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Membrana hidrofilica Millipore Durapore (PVDF) de 0,45um de poro e 13 mm de
diametro (Millipore, Billerica/USA);

Membrana hidrofilica Millipore Durapore (PVDF) de 0,45um de poro e 47 mm de
diametro (Millipore, Billerica/USA);

Moinhos de facas Retsch SK1 com abertura de malha de 1 mm (Laboratorio de
Fitoquimica/ FAR /UFRGS)%;

Potenciometro Digimed DM-20;

Pré-coluna cromatografica Phenomenex Gemini C18, 4 x 3 mm d.i.;

Prensa hidraulica manual Hafico com capacidade de 5 L;

Purificador de agua Milli-Q Plus Millipore (Central de 4guas/FAR/UFRGS)’;

9.4.3 Métodos

9.4.3.1 Tratamento do material vegetal

As inflorescéncias, farmacogeno da planta, foram separadas manualmente do
restante do vegetal, secas durante 14 dias, ao abrigo da luz solar direta e sob
temperatura ambiente. A seguir as sumidades florais secas foram submetidas a

cominui¢do em moinho de facas resultando na matéria-prima vegetal.
9.4.3.2 Caracterizagao da planta da matéria-prima vegetal
9.4.3.2.1 Determinagio da perda por dessecagio (FARMACOPEIA, 1988)

A perda por dessecagdo foi determinada gravimetricamente se empregando
cerca de 1,0 g da matéria-prima vegetal, pesada em pesa-filtros, previamente tarados.
Procedeu-se conforme preconizado pela Farmacopéia Brasileira. Os resultados foram

expressos pela média de 3 determinacgdes.
9.4.3.2.2 Determinacao do teor de extrativos (BUNDESVEREINIGUNG, 1986)

Cerca de 1,0 g de matéria-prima vegetal foi pesado, exatamente anotado, e
submetido a extragdo com 100,0 ml de agua, sob decoccdo, durante 10 min. Apods
arrefecimento e recomposicao do volume perdido por ebuli¢do com dgua, a solugao foi

filtrada, desprezando-se os primeiros 20 ml. Aliquotas de 20,0 g do filtrado foram
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colocados em pesa-filtros, previamente tarados, € submetidos ao aquecimento em
banho-maria até a secura. Apds a evaporacdo completa, os pesa-filtros foram
colocados em estufa a 105 °C durante 2 h e mantidos em dessecador por 20 min. O
processo foi repetido até peso constante com intervalos de 1 h de secagem em estufa.

Os resultados foram expressos pela média de 3 repetigdes, segundo a equacao:

g FD-100

TE =
m—(m- PPD <100

)(eq. 9.1)

onde, TE = teor de extrativos (%, m/m); g = massa (g) do residuo seco; m = massa (g)
da amostra; FD = fator de dilui¢do (5) e PPD = perda por dessecagdo da amostra (%,
m/m).

9.4.3.2.3 Avaliagdo do teor de quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (FARMACOPEIA, 2001, modificado por
BICA ¢ col., 2009)>.

O modo de preparo das amostras foi igual ao que consta na Farmacopéia
Brasileira, entretanto o método de CLAE empregado foi o validado por Bica e col.

(2009)* contido no manuscrito do artigo apresentado ao final deste capitulo.

Cerca de 18,0 gramas da matéria-prima vegetal, exatamente anotados, foram
empacotadas em cartucho de papel filtro, inseridas em aparelho tipo Soxhlet e
extraidas com 300 ml de n-hexano durante 3 h a fim de retirar substancias apolares que
interferem na molhagem do material na fase de extragdo. Desprezou-se o extrato de n-
hexano e, a seguir, o marco foi extraido por mais 3 h com 300 ml de acetato de etila. O
extrato foi levado a secura em evaporador rotatério sendo retomado em 10,0 ml de
metanol. Aliquota de 1,0 ml foi diluida a 50,0 ml, completando-se o volume com
metanol. Aliquota de 2,0 ml desta solucdo foi diluida a 20,0 ml se empregando como

solvente de mistura metanol:acido fosforico a 0,1 % (1:1, v/v).

2BICA, V.C.; PIRAN, S.M.; BASSANIL V.L.; PETROVICK, P.R. Improvement of a HPLC method for
determination of quercetin, Iuteolin and 3-O-methylquercetin in Achyrocline satureioides preparations. 2009.
Manuscrito a ser submetido para publicagdo contido ao final deste capitulo 8 item 9.8.
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As amostras foram filtradas por membrana de porosidade de 0,45 um e
injetadas (20 ul) em cromatografo liquido de alta eficiéncia. Realizaram-se trés

determinacdes com triplicata de cada injecao.
9.4.3.3 Preparacao e caracterizacao das solugdes extrativas
9.4.3.3.1 Preparacao das solucdes extrativas de Achyrocline satureioides

As solugdes extrativas foram obtidas a partir de 75 g de matéria-prima vegetal
seca por litro do liquido extrator. Procederam-se as extragdes por decoc¢ao com agua
por 30 min sob temperatura de 90 °C e por maceragdo em solucdo hidroalcoolica a 40
e a 80 % (v/v) durante 8 dias, ao abrigo de luz, em temperatura ambiente e com
agitagdo ocasional. A micela dos extratos foi filtrada através de papel filtro e o marco
prensado em prensa hidraulica, sendo o volume de 1 litro reconstituido quando
necessario com o liquido extrator (SONAGLIO, 1987; SANTOS, 1996; DE SOUZA,
2002).

9.4.3.3.2 Determinagao do residuo seco (DEUTSCHES, 1986)

Amostra de 20,0 g de solucdo extrativa foi pesada em pesa-filtro tarado e
evaporada até secura em banho-maria. Posteriormente, o pesa-filtro foi colocado na
estufa por 2 horas, a temperatura de 105 °C, arrefecido em dessecador e pesado. O
processo foi repetido até peso constante com intervalos de 1 h de secagem em estufa.
O resultado foi expresso em relagdo a 100,0 g do extrato, pela média de trés

determinacoes.
9.4.3.3.3 Determinagdo do pH e do pH aparente (FARMACOPEIA, 1988)

A determina¢do do pH de amostra de 10,0 ml de solu¢do extrativa aquosa e do
pH aparente das solucdes extrativas hidroalcodlicas foi realizada em peagdmetro
calibrado com solucdes tampao pH 4,01 e 6,86. O resultado foi expresso pela média

das triplicatas.
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9.4.3.3.4 Determinacio da densidade (FARMACOPEIA, 1988)

A densidade das solugOes extrativas a 25 °C foi determinada com auxilio de

picnometro. A analise foi realizada em triplicata.

9.4.3.3.5 Doseamento do teor de quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina por

CLAE

A metodologia e os resultados estdo apresentados no artigo intitulado
Improvement of a HPLC method for determination of quercetin, luteolin and 3-O-
methylquercetin in Achyrocline satureioides preparations, apresentado ao final deste

capitulo a ser encaminhado para publicagao.
9.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A planta foi coletada por Jacir José Piran nos campos da cidade de Erechim
(RS) durante o periodo de floragdao. Cuidado foi tomado para que a mesma estivesse
afastada de possiveis focos de contaminagdo quimica e bioldgica. A caracterizacao da
planta foi, basicamente, realizada tendo em vista sua identificagdo botanica, perda por

dessecacao, teor de extrativos ¢ doseamento dos marcadores.

A garantia da espécie foi realizada pelo mestrando Tiago Luiz da Silva Alves
(estudo com énfase na familia Asteraceae) do Departamento de Botanica do Instituto

de Biociéncias da UFRGS sendo preparada uma exsicata do ramo da inflorescéncia.

A andlise sensorial da planta evidenciou adequadas caracteristicas, auséncia de
bolor, presenca de aroma caracteristico e coloracdo amarelo-dourada. A comparagdo
da intensidade do odor ou coloragdo pode ser indicativa de condigdes inadequadas de

armazenamento ou de prazo de validade ultrapassado (FARIAS, 2003).

O teor de umidade da matéria-prima vegetal ¢ influenciado pelas condigdes
edafoclimaticas no momento da coleta, assim como informa a eficiéncia da operagao
de secagem e do armazenamento. Devido ao baixo percentual de oleo volatil
encontrado na espécie (LAMATY e col., 1991; LABUCKAS e col., 1999; LORENZO

e col., 2000) se considerou a perda por dessecacao (PPD) igual ao teor de umidade. A
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PPD apresentou umidade residual de 10,67 % (m/m) o que denota valor dentro da
faixa apresentada pela literatura para a inflorescéncia de marcela, de 9,03 até 13 %, e
abaixo do limite maximo (14,0 %) preconizado para matérias-primas vegetais (DE
SOUZA, 2002; ZHI-CEN, 1980). A proximidade com o valor limite dada pela
Farmacopéia Brasileira (2001) para determinagdo de agua (10 %) e a necessidade de
aplicagdo de calor para o decréscimo de umidade que poderia resultar em degradacao
de compostos da matéria-prima foram fundamentagdes para a decisdo. Desta maneira,

a secagem adicional em estufa foi considerada desnecessaria.

A determinacao do teor de extrativos foi empregada unicamente para melhor
caracterizagao da matéria-prima, muito embora, a dgua usada como liquido extrator
nesta técnica possa auxiliar na inferéncia sobre a solugdo extrativa aquosa por
decoccdo. O teor de extrativos foi de 8,42 % + 0,07 (m/m) que estd aquém do
comumente encontrado, que se situa entre 11,31 e 21,80 % (SONAGLIO, 1987; DE
PAULA, 1996; SANTOS, 1996; TEIXEIRA, 1996; DA SILVA, 2003). Por meio do
resultado ndo se pode inferir sobre a quantidade de aglicona flavonoidica presente no
material visto que o liquido extrator ndo € seletivo para esses marcadores € outros

elementos sdo extraidos.

A determinacado do teor dos flavonoides marcadores esta sumarizada na tabela
9.5.1. As curvas dos padrdes foram as mesmas empregada durante a validagdo visto
que as analises foram realizadas conjuntamente. Os resultados demonstram elevada
concentracdo de flavondides na matéria-prima vegetal. Comparando o resultado com o
obtido por Petrovick (2006), observa-se aproximadamente o dobro da concentragdo de

quercetina e luteolina, no entanto, valores proximos para a 3-O-metilquercetina.

A farmacopéia define como contetdo minimo de quercetina e luteolina,
respectivamente, 0,14 % e 0,07 % (m/m). Estes requisitos foram amplamente
sobrepujados, principalmente, para quercetina. Had que se ressaltar a coleta seletiva
visto que apenas as plantas mais vigosas foram coletadas, bem como a secagem do

material vegetal a temperatura ambiente, ndo a expondo a elevadas temperaturas.
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Além disso, fatores relacionados com a localizacdo geografica do plantio, condi¢des

edafoclimaticas e o gendtipo da planta podem explicar esse elevado percentual.

Tabela 9.5.1 Doseamento dos marcadores flavonoidicos na matéria-prima vegetal de
Achyrocline satureioides

Flavonbide Concentracao (%, m/m) Concentracao (%, m/m)*
Média + s (dpr %) (n=3) Média + s (dpr %) (n=3)
Quercetina 0,365 £+ 0,002 (0,63) 0,162 £0,002 (1,51)
Luteolina 0,112 £ 0,001 (0,66) 0,062 + 0,000 (0,52)
3-O-metilquercetina 0,363 + 0,002 (0,69) 0,383 + 0,001 (0,27)

* dados retirados de Petrovick (2006): inflorescéncias de A. satureioides (Lam.) DC., foram colhidas em abril de
2004 em area de cultivo (CPQBA/UNICAMP), tendo sofrido secagem adicional em estufa de ar circulante sob
temperatura de 35 + 2 °C por um periodo de 4 dias.
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Figura 9.5.1. Cromatograma da fragdo flavonoidica de A. satureioides, analisada pelo
método validado por CLAE

O cromatograma representativo das andlises ¢ apresentado na figura 9.5.1 e
torna clara a boa resolugdo dos picos, bem como a adequagdo do método
cromatografico. A confirmagdo dos picos foi realizada pelo emprego dos padrdes

quercetina e luteolina.

A produgdo das solugdes extrativas (EX) foi baseada em trabalhos prévios de
Sonaglio (1987), Santos (1996) e De Souza (2002). O objetivo da producao das trés

solucoes extrativas foi, primeiramente, avaliar se 0 método desenvolvido por CLAE

276



poderia ser empregado na quantificacdo dos flavondides marcadores (quercetina,

luteolina e 3-O-metilquercetina) nas mesmas.

O desenvolvimento do método por CLAE foi realizado inicialmente com os
produtos secos por aspersao (PSA40 e PSA80) empregados neste trabalho. A seguir,
empregaram-se os padrdes flavonoidicos (luteolina e quercetina) e as trés EX para o
ajuste final do método. A validagdo foi desenvolvida para as EX, entretanto, mostrou
ser plenamente satisfatoria também para produtos secos por aspersao como Vvisto no
item 2.5. Embora os PSA40, PSA80 e as EX sejam oriundos de matérias-primas
vegetais diferentes, coletados em localidades e épocas distintas, o que acrescenta
fatores ligados a variabilidade intrinseca da planta, aliada aos fatores relacionados ao
processamento tecnologico, o fato de se ter obtido cromatogramas qualitativamente

muito semelhantes reafirma a robustez do método.

As EX foram submetidas a andlise do residuo seco, pH (aparente ou nao) e

densidade por picnometria sendo os resultados apresentados na tabela 9.5.2.

Tabela 9.5.2. Resultados da caracterizacao das solucdes extrativas obtidas a partir das
inflorescéncias de Achyrocline satureioides

lii?rl:g?/a pH=s Densidade (g/ml) £s RS (%, m/m) £ s
EXaq 5,23+ 0,01 1,0034 + 0,0002 0,60 +0,01
EX40 5,21 +0,02 0,9441 + 0,0005 1,39 £ 0,02
EX80 5,13+ 0,01 0,8609 + 0,0005 1,31 £0,01

EXaq = solucdo extrativa aquosa obtida por decocgdo; EX40 = solucdo extrativa hidroalcodlica 40 % (v/v)
obtida por maceracdo; EX80 = solugdo extrativa hidroalcoolica 80 % (v/v) obtida por maceragdo; RS = residuo
seco.

Importante se ressaltar que o0 mesmo protocolo de extragdo vem sendo utilizado
em varios trabalhos neste grupo de pesquisas, tendo como matéria-prima vegetal as
sumidades de A. satureioides, o que permite a comparagao direta das caracteristicas

determinadas para as solugdes extrativas.

Os valores de pH encontrados para as EX pouco diferiram entre si, entretanto,
cabe ressaltar que para as EX hidroalcoolicas se obteve o pH aparente (solugdo ndo
aquosa). As EX com carater acido podem ser atribuiveis, em parte, pela presenca de

acidos fenolicos (ex. acido caf€ico) o que auxilia na conservacdo das agliconas
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flavonoidicas presentes. O valor de pH de 5,13 apresentado para solucdo extrativa
aquosa (EXaq) esta dentro da faixa apresentada pela literatura de 4,99 — 5,58
(SONAGLIO, 1987; LEMOS-SENNA, 1993; DE PAULA, 1996; DE SOUZA, 2002).

A densidade das solugdes extrativas foi similar ao apresentado por De Souza
(2002), visto que sdo, principalmente, dependentes do liquido extrator. A autora
encontrou valores de 1,00; 0,96 e 0,88, respectivamente, para as EX aquosa, etandlica
a 40 % e etandlica a 80 %. De Paula (1996) verificou para a EX etanolica a 80 % valor
de densidade igual a 0,86. Igualmente, Petrovick (2006) e Da Silva (2003) constataram
para EX etanolica a 40 % valor de densidade de 0,94. Estes dados atestam a influéncia

determinante da composicao do liquido extrator.

O residuo seco ¢ um parametro empregado como medida da eficiéncia de
extragdo do solvente sendo, no entanto, inespecifica. Além disso, possibilita o calculo
das concentracdes dos adjuvantes de secagem usados na produg¢do do PSA (DE

SOUZA, 2002).

O valor de residuo seco apresentado para a EXaq se mostrou baixo quando
comparado aos citados na literatura, de 0,82 % (SANTOS, 1996) ¢ 1,06 % (DE
SOUZA, 2002). Esse resultado era previsto pelo baixo teor de extrativos apresentado
pela matéria-prima vegetal. Apesar disso, os valores de residuo seco na EX40 foi
superior aos valores de 0,925 %, 1,09 %, 0,951 % e 1,037 % apresentados,
respectivamente, por Sonaglio (1987), De Souza (2002), Da Silva (2003) e Petrovick

(2006) para solugdes extrativas similares.

O residuo seco da EX80 apresentou valor intermediario, sendo superior aos
dados obtidos por Sonaglio (1987), de 1,02 e por De Souza (2002), de 1,24; mas
inferior aos valores determinados por Lemos-Senna (1993), Teixeira (1996) e De
Paula (1996), respectivamente, de 1,47 %; 1,50 % e 1,73 %. Ao contrario das EX
examinadas por Sonaglio e De Souza, que apresentaram maior residuo seco para as
maiores graduagdes alcoolicas dos liquidos extratores, o maior valor neste trabalho foi

encontrado para a EX40.
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Quanto ao teor dos flavonoides marcadores, como ja era previsto, ocorreu um
aumento com a diminui¢do da polaridade das EX. A EXaq apresentou cerca de 10
vezes menor concentragdo que a EX40 e a EX80, justificando a dilui¢do apenas destes
ultimos em 1:10 durante a validacdo. A despeito disso, a diferenca entre os valores das
EX etanodlicas foi pequena, comparativamente, as obtidas por De Souza (2002). A
pesquisadora encontrou teores de quercetina e luteolina para a EX80 cerca de 2 vezes
maiores que a EX40, embora tenha apresentado valores de 3-O-metilquercetina
proximos. Da mesma forma, De Souza ndo observou tanta discrepancia entre os

valores da EXaq e as demais EX.

Tabela 9.5.3. Concentracao de quercetina (Q), luteolina (L) e 3-O-metilquercetina
(3MQ) (mg/ml) das solugdes extrativas (EX).

Solucao Quercetina Luteolina 3-O-Metilquercetina
Extrativa Meédia + s (dpr %) Meédia + s (dpr %) Meédia + s (dpr %)

EXaq 0,053 +£0,001 (2,94) 0,026 £0,001(3,20) 0,074 £ 0,003 (4,73)
EX40 0,584 + 0,003 (0,61) 0,231 +£0,003 (1,39) 0,717 £ 0,007 (0,98)
EX80 0,675+ 0,018 (2,68) 0,256 +£0,007 (2,89) 0,788 £0,017 (2,15)

EXaq = solugdo extrativa aquosa obtida por decoccdo; EX40 = solucdo extrativa hidroalcodlica 40 % (v/v)
obtida por maceracdo; EX80 = solucdo extrativa hidroalcodlica 80 % (v/v) obtida por maceragdo; *a
concentragdo de 3-O-metilquercetina foi expressa em relagdo a luteolina.

A diferenca apresentada entre os trabalhos reside fundamentalmente nos fatores
relacionados ao material vegetal empregado, visto que o método extrativo permaneceu
o mesmo. O residuo seco das EX explica os divergentes resultados. Ao contrario dos
dados obtidos por De Souza (2002), o residuo seco da EX40 teve uma leve
superioridade ao apresentado pela EX80. O maior residuo seco, no entanto, nao
resultou na maior concentracdo de flavonodides, devido a maior seletividade do

solvente etandlico a 80 % para as agliconas.

Outra diferenga notavel reside nos elevados teores flavonoidicos apresentados
na tabela 9.5.3 quando comparados aos dados de De Souza (2002) e Petrovick (2006)
para as EX80 e EX40. Tais diferencas podem ser atribuidas, exclusivamente, a
matéria-prima vegetal visto que a caracterizacdo das solugdes extrativas ndo deixa
davidas da graduagdo alcoolica dos mesmos (tabela 9.5.2) e o procedimento foi
seguido conforme padronizado em trabalhos anteriores. Especificamente na

comparagdo com os dados de Petrovick, se observa que os valores de 3-O-
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metilquercetina do EX40 foram, relativamente, proximos e a luteolina duplicou
conforme apresentado no doseamento da matéria-prima vegetal. Nao obstante, para a
quercetina o teor ¢ quadruplicado e ndo duplicado como ¢ apresentado no doseamento
da matéria-prima vegetal. Tais concentragdes elevadas fizeram com que uma etapa

adicional de diluicao fosse necessaria para o preparo das amostras durante a validagao.

A grande diferenca apresentada entre a EXaq e as outras solucdes extrativas
reside no menor residuo seco ¢ na baixa seletividade, devido a solubilidade, para as

agliconas flavonoidicas marcadoras da planta.

A pureza dos sinais foi garantida por CLAE com detector PDA que obteve o
valor maximo de indice de pureza do pico (1,0) e ndo detectou presenca de impureza
em nenhum dos sinais correspondente aos flavondides das EX (incluso pico da
bichalcona). A confirmac¢do dos flavonoides foi realizada por meio do espectro de UV
apresentado pelo PDA, bem como por meio da adicdo de padrdes de luteolina e

quercetina nas solugdes extrativas.

A fim de avaliar o rendimento (%, m/m) das solu¢des extrativas com relagdo ao
teor de flavonodides por propor¢ao ponderal de matéria-prima vegetal se comparou com
os resultados advindos do doseamento dos marcadores da planta (tabela 9.5.1). Dados
aparentemente andOmalos foram obtidos. Os rendimentos de extragdo flavonoidica tanto
da EX40 quanto da EX80 foram claramente superiores aos obtidos pelo método
preconizado pela Farmacopéia (2001). Para o EX80 se obtiveram para quercetina,
luteolina e 3-O-metilquercetina, respectivamente, os valores de 0,900; 0,341¢ 1,050
(%, m/m). Tais valores s3o cerca de duas vezes e meia maiores que os dados pelo

método de doseamento.

A suspeita de inadequacao do método de doseamento para a quantificacdo dos
flavonoides marcadores, semelhante ao ocorrido no item 2.5, foi confirmada. O erro na
realizacdo do método de doseamento preconizado e a possivel influéncia da mudanca
ocorrida no sistema cromatografico foram descartados, quando se constatou que

semelhante fato ocorreu em trabalhos pregressos.
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A partir dos dados de Petrovick (2006) foi possivel constatar, da mesma forma,
uma quantificacdo superior para a solucdo extrativa etanolica a 40 % (v/v) de A.
satureioides quando comparado ao doseamento realizado na matéria-prima vegetal do
mesmo trabalho. Os valores apresentados para a solugdo extrativa de teor de
quercetina, luteolina e 3-O-metilquercetina foram, respectivamente, de 0,166; 0,133 e
0,685 (%, m/m). Estes valores quando comparados com os dados apresentados na
tabela 9.5.1 evidenciam igual concentracdo para a quercetina, entretanto, valores de
cerca de duas vezes superior para luteolina e a 3-O-metilquercetina. A inobservancia

destes resultados se deve, provavelmente, ao modo distinto de expressa-los.

O método de doseamento de flavonoides A. satureioides, descrito na
Farmacopéia (2001), provem do estudo de otimizagao realizado por De Souza (2002).
Neste se produziram varias fracdes por meio de soxhlet e de percolagao com diferentes
solventes. A fracdo acetato de etila, obtida apos prévia extragao da matéria-prima com
n-hexano foi eleita por ser seletiva, ou seja, a mais alta concentracdo de flavondides
por residuo seco. Tal era objetivo da otimizacdo realizada, obter fragdo flavonoidica
purificada para os testes bioquimicos. Nao obstante, observando os dados de De Souza

fica evidente que a fracdo eleita ndo ¢ a melhor para extrair totalmente os flavondides.

A percolacdo com acetato de etila, a despeito da maior quantidade de matéria-
prima vegetal usada, apresenta superior teor para os flavondides marcadores quando
comparado ao método por soxhlet com o mesmo solvente. Ainda assim, a percolagao
com acetato de etila ¢ muito inferior a extracdo com metanol por percolagdo ou por
sohxlet. Tal fato se deve ao elevado valor de residuo seco neste Ultimo que ndo foi
levado em consideragdo na escolha feita por De Souza (2002). As conclusdes aqui
tiradas foram baseadas nos dados presentes na tese de doutorado (DE SOUZA, 2002) e
consideraram a quantia total extraida das fragdes por meio dos valores totais de
residuo seco e da concentracdo dos flavonodides nestes. A autora nao expressou
nenhum comentario sobre o melhor método para extracdo total de flavondides da

matéria-prima vegetal.
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Como descrito no item 2.5, o solvente acetato de etila ndo parece ser adequado
para extragdo total de flavonodides de A. satureioides. Tal fato decorre do seu baixo
poder de eluicdo e penetragdo aliado a incapacidade de romper vactiolos onde,

freqiientemente, os flavonodides estdao localizados.

Tais explanagdes justificam os resultados apresentados nas EX e abrem
perspectivas para o desenvolvimento de novos métodos de doseamento. A consciéncia
da inadequabilidade deste método sé foi obtida durante a andlise dos resultados e
elaboracdo deste manuscrito, ndo havendo tempo hébil para proposi¢do de outros
métodos. Entretanto, a extragao por meio de solucdes hidrometanolicas com método
de extragdo que aumente area de contato com o meio e rompam vactolos da célula

vegetal, tal como a turbdlise, pode ser uma alternativa interessante.
9.6 CONCLUSOES

e A caracterizagdo da matéria-prima vegetal atestou a adequadabilidade da

mesma para produgao das solugdes extrativas.

e As solugdes extrativas hidroalcodlicas apresentaram teor de flavondides
superiores ao método de doseamento por CLAE preconizado pelo codigo
oficial. A literatura corrobora a incapacidade deste método de extrair totalmente

os compostos flavonoidicos.

e A despeito da elevada concentracao de flavondides atribuida a matriz vegetal,
as solucdes extrativas mostraram resultados adequados e coerentes podendo,
deste modo, ser utilizada no desenvolvimento ¢ validagao de método analitico

por CLAE.

e O metodo desenvolvido para doseamento dos compostos flavonoidicos de
solucoes extrativas da inflorescéncia de A. satureioides por CLAE apresentou
tempo de corrida curto e boa resolucao dos sinais sendo, por tanto, validavel. A
validagdo confirmou que o método cumpre os requisitos para a determinagao

dos marcadores flavonoidicos.
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9.8 Artigo: Desenvolvimento e validagdo de método analitico por CLAE para
quantificacdo dos marcadores flavonoidicos presentes em solucdes extrativas de
Achyrocline satureioides

Improvement of a HPLC method for determination of quercetin, luteolin and 3-O-
methylquercetin in Achyrocline satureioides preparations'

V.C. Bica, S.M. Piran, V.L. Bassani, P.R. Petrovick*

*Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas, Faculdade de Farmacia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
Av. Ipiranga, 2752, 90610-000, Porto Alegre, RS, Brazil

Abstract

Achyrocline satureioides has great importance within the traditional medicine in South

America which is supported by several phytochemical and pharmacological studies. Its
extracts shown, among others effects, anti-inflammatory, immunomodulatory and antioxidant
activities. These pharmacological effects may be attributed partly to the flavonoids present in
extracts, mainly quercetin, luteolin and 3-O-methylquercetin. The method of choice for the
qualitative and quantitative analysis of flavonoids is HPLC. Previous work has reached
separation of flavonoids by HPLC and validated the method. However, the proposed
procedure yet shows low resolution between luteolin and 3-O-methylquercetin and a long run
time. This paper aims the development and validation of a HPLC method applied to three
different A. satureioides preparations.
Results = An efficient HPLC method intended for the qualitative and quantitative analysis of
the main flavonoids of the extracts was developed with short analysis time (15 min) and high
resolution for the flavonoid peaks. The method was adequately validated in accordance with
the requirements of the ICH.

Keywords: Achyrocline satureioides, Quercetin; Luteolin; HPLC; Flavonoid; Validation
1. Introduction

Achyrocline satureioides (Lam.) D.C. (compositae) is an aromatic annual herb native
to South America used in folk medicine. Its extracts shown, in vitro and in vivo animal
models, anti-inflammatory, immunomodulatory and antioxidant activities [1-10].
Experimental data demonstrated other effects of its extracts, such as hepatoprotective [11],
smooth muscle relaxantion [2,12], antiglycant and hypoglycemic [13, 14], antispasmodic [15]
and antiviral [16,17].

Several of these pharmacological activities may be attributed to the flavonoids present
in the extracts, mainly, quercetin, luteolin and 3-O-methylquercetin [6,18]. The relationship
between the flavonoids and the evidenced pharmacological effect justified the interest of
quantify theses constituents in phytopharmaceutical preparations [19].

The method of choice for the qualitative and quantitative analysis of flavonoids is
HPLC [20]. HPLC methods have been reported to assess flavonoids in extracts of A.
satureioides [19,21]. Lemos-Senna et al. employed a LC technique to quantify quercetin,
luteolin and 3-O-methylquercetin in A. satureioides preparations, but did not achieve a
sufficient separation of the last two flavonoids [21]. De Souza et al. attained the separation of

' Manuscrito de artigo elaborado conforme formato do periddico Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis
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luteolin from 3-O-methylquercetin with a LC technique, however it showed low resolution
and long run time [19].

Therefore the aims of this work were the development and validation of a HPLC
method applied to A. satureioides preparations with high resolution and short run time for the
major flavonoids.

2. Experimental
2.1. Chemical and reagents

Acetonitrile (HPLC grade, J. T. Baker, Mexico City, Mexico), Methanol (HPLC
grade, J. T. Baker, Mexico City, Mexico), phosphoric acid (Merck, Darmstadt, Germany) and
ultrapure water from Milli-Q system (Millipore, Bedford, USA) were used for the mobile
phase preparation. Luteolin (Alfa Aesar, Ward Hill, MA, lot = 10054013) and quercetin
(Sigma Aldrich, St. Louis, MO, lot = 90K 1746) were used as external standard.

2.2 HPLC system

The development of the chromatographic method and validation were carried out with
a Shimadzu liquid chromatograph type LC-10A equipped with a pump (LC-10 AD), a
gradient controller (FCV-10 AL), an autosampler (SIL-10 A) and a UV/vis detector (SPD-20
AYV), controlled by CLASS LC-10 software (Shimadzu, Kyoto, Japan). A Shimadzu liquid
chromatograph type LC-20A equipped with a pump (LC-20AT), an autosampler (SIL-20A),
column oven (CTO-20A), diode array detector (SPD-M20A, range 190-800 nm) with data
management software LC-Solution Multi-PDA was used to check the peak purity of each
compound (Specificity). The column was a Synergi Polar-RP 150 x 4,6 mm i.d., 4 um
(Phenomenex, Torrance, CA) protected by a pre-column Phenomenex (4 x 3 mm i.d.) packed
with Gemini C18.

The mobile phase consisted of a mixture of acetonitrile-methanol-water phosphoric
acid 0.16 M (8.84:41.07:50.09, w/w/w). After filtration (0.45 pm, Millipore, Bedford, MA)
and degassing with helium, an isocratic elution was performed at a flow rate of 0.8 ml/min
with controlled temperature at 30 £ 1 °C. The injection volume was 20 ul and the peaks were
detected at 362 nm.

2.3 Samples Preparation
2.3.1 Extract preparation

Achyrocline satureioides shrubs were collected at a farm in Erechim, RS, Brazil (GPS
area centered at 27° 39’ 58” S and 52° 14’ 29” O). After botanical identification a voucher
specimen was deposited at the University herbarium (n° ICN 153432, Instituto de
Biociéncias, UFRGS). The plant was dried at ambient temperature for 14 days. After manual
separation the inflorescences were reduced in a knife mill (Retsch SK1, outlet sieve 1,0 mm).

The extractive solutions from the inflorescences prepared at 7,5 % (w/v) were
obtained by decoction with water for 30 min (ESwat), and by maceration in ethanol 40 %
(ES40) and 80 % (ES80) for 8 days. All the extractive solutions were filtered through filter
paper using a 5-L hydraulic press (Hafico) and the volume was made up to 1 L with the
respective solvent [19].
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2.3.2 Preparations of flavonoid and extractive solutions curves

Quercetin and luteolin standards were dissolved in methanol — phosphoric acid 16 mM
(50:50, v/v) yielding concentrations of 1, 2.5, 5, 7.5, 10.0 and 20.0 pg/ml and additionally 0.5
ug/ml for luteolin. The concentration of the 3-O-methylquercetin was expressed as luteolin.
For the analytical curve of ES40 and ES80, a stock solution (10.0 ml of each extractive
solution extract in 100.0 ml hydroalcoolic solution) was diluted with methanol — phosphoric
acid 16 mM (50:50, v/v) yielding concentrations of 5, 10, 15, 20, 25 pl/ml based on the dry
residue. Samples of the ESaq yielding concentrations of 50, 100, 150, 200 and 250 pul/ml
were, directly, diluted in methanol — phosphoric acid 16 mM (50:50, v/v).

All samples were filtered through a 0,45 um membrane (Millipore-HVHP, Bedford,
USA). Each analysis was repeated three times and the calibration curves were fitted by linear
regression.

2.4. Validation Parameters

The method linearity, detection and quantification limits, precision, specificity and
accuracy were evaluated according to the ICH guidelines [22].

The linearity was determined for the curves obtained by HPLC analysis of the
standard solutions (quercetin and luteolin) and for the three peaks of the extractive solution
(ESwat, ES40 and ES80). The slope and the other statistics parameters of the curves were
calculated by linear regression.

The limit of quantification (LOQ) was calculated based on the S.D. of the intercept
and the slope (S) of the curves.

Repeatability was evaluated from the R.S.D. of six determinations (ES40 and ES80) at
a concentration of 15 pl/ml. The intermediate precision was evaluated in sixplicate for 3 days.

The peaks of quercetin, luteolin and 3-O-methylquercetin in the extract were identified
comparing the retention time against the standards, by spiking of small amounts of the
standard substances to the sample, and by diode array spectra.

The accuracy was evaluated through recovery studies by adding known amounts of
quercetin and luteolin to the hydroalcoholic extracts (ES40 and ES80) with a concentration of
10 pl/ml. Controls from all samples were prepared and analyzed. The recovery experiment
was performed at three concentration levels (65, 100 and 135 %) such that the final
concentrations still fall within the linear range of the analysis [22].

3. Results and discussion

A broad variety of solvent systems based on acetonitrile, methanol, acids (phosphoric,
acetic, formic, trifluoroacetic) combined or not with tetrahidrofurane were tested to improve
the separation of flavonoids and reduce the run time. The optimized HPLC conditions started
after preliminary assays with columns Shim-pack CLC-ODS (M) RP-18, Sum, 250 x 4 mm
i.d. (Shimadzu); Gemini RP-18, 5 pm, 150 and 250 x 4.6 mm (Phenomenex) and Synergi
Polar-RP (Phenomenex).

The column Synergi Polar-RP was chosen due to the observed improvement of the
resolution of the flavonoids, mainly luteolin and 3-O-methylquercetin, and lower total run
time. Octadecylsilane columns (RP18) present higher hydrophobicity and weaker steric
interaction capacity which could explain the lower efficiency in this separation.

The mobile phase acetonitrile:methanol:water was found to be suitable, although
phosphoric acid was capital to decrease tailing of the flavonoids peaks (to = 1.17, t; = 1.11,
tmg = 1.10) An isocratic system was chosen to minimize the variation of the baseline and
appearance of ghost peaks. Considering the sample composition complexity and the measured
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chromatographic parameters, a good separation could be archived within a run time of 15
min.

The representative chromatographic profile (Figure 1a and 1b) of the extracts ES40,
ES80 showed resolved peaks of the chosen flavonoids (Rsq.. = 2.46 + 0.04; Rsp_3mq = 2,66 *
0.04).
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Figure 1. Chromatographic profile of the extractive solutions ES80 (1a) and ES40 (1b). Q,
quercetin; L, luteolin; 3MQ, 3-O-methylquercetin; BC, bichalcone.

Peak purity was determined by diode array analysis, in order to demonstrate that each
chromatographic peak was not attributable to more than one component. The peak purity
indexes (PPI) calculated for ES40 and ES80 were equal to one for all the main flavonoids
(including the bichalcone). The single point threshold of quercetin, luteolin, 3-O-
methylquercetin and bichalcone were, sequentially, 0.9997; 0.9973; 0.9996 and 0.9979. The
diode array spectra (data not shown) of each peak in the extractive solutions were identical to
the isolated substances, confirming their identities.

For linearity evaluation, solutions of the standard substances were prepared at six
concentrations levels in the range of 1.0 to 20.1 pg/ml for quercetin and at seven
concentrations levels in the range of 0.5 to 20.6 ng/ml for luteolin. The representative linear
equation for quercetin and luteolin were, respectively, y = 65242.5 -1134.1 (1> = 0.9996) and
y = 627189 — 1455.1 (r* = 0.9996). The R.S.D. values of the slope of the lines were,
respectively, 0.87 % and 0.84 % for quercetin and luteolin. Both linear regression data
presented absence of outliers, systematic errors (linear intercept confidence limits include the
zero within it) or deviation from linearity as well as normality and homocedasticity. The LOQ
were, respectively, 0.52 and 0.40 pg/ml for quercetin and luteolin. Therefore the
concentration of 0.5 pg/ml for quercetin was withdrawn from the analysis due to its proximity
from its LOQ and its high response variation, which confirms the suitability of the predicted
LOQ value.

Table 1 shows the concentration of the three flavonoids in the extracts obtained from
the calculated concentration curve. The concentration of 3-O-methylquercetin was expressed
as luteolin. Both substances presented fast the same spectroscopic behavior [results not
shown], thus the results could be normally accepted. The ES80, ES40 and ESwat presented, in
descending order, the concentration of flavonoids quercetin, luteolin e 3-O-methylquercetin,
demonstrating that these were better extracted with solvent of lower polarity, corroborating
with the literature [19]. Quercetin, luteolin and 3-O-methylquercetin presented, respectively,
retention times of 6.6, 7.4 and 8.4 min. The R.S.D. of the retention times were less than 1.5 %
in all cases.
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Table 1

Concentration of quercetin (Q), luteolin (L) and 3-O-methylquercetin (3MQ) in the extractive
solutions.

ESwat ES40 ESS80
Data

Q L IMQ* Q L 3MQ* Q L 3MQ*
Concentration 5324 2618  73.98 5844 2316 7169 6749 2561 7882
(ng/ml)
R.S.D. 294 320 473 061 139 098 268 289 215

ESwat, aqueous extractive solution; ES40, ethanol 40 % (v/v) extractive solution; ES80, ethanol 80 % (v/v) extractive
solution;
*3-0-methylquercetin expressed as luteolin.

The concentration data of A. satureioides extracts were evaluated by regression
analysis and the resulting parameters are summarized in table 2. High coefficients of
determination were obtained for all peaks in the ASwat, AS40 ¢ AS80. The determination
coefficient values were greater than 0.99, thus the calculated regression curves could explain
more than 99 % of the experimental variance. Similarly to standard solutions, absence of
outliers, systematic errors (except for ES80) or deviation from linearity were observed. The
ES80 data suggests that the complex matrices interfered in the detector response for all
analyzed flavonoids causing a systematic error. The LOQ values were, clearly, lower than the
first point of the curves.

Table 2
Linearity data for the flavonoids quercetin (Q); luteolin (L) and 3-O-methylquercetin (3MQ)
from the extractive solutions (ES), evaluated by regression analysis

Coefficient
ES Slope Intercept determination
Q L 3IMQ* Q L 3IMQ* Q L 3IMQ*
ESwat 165305.6 1628.8 210243.5 21952.8 4844.2 54288.0 0.9944 0.9954 0.9930
ES40 38474.0 14729.7 45230.8 -3371.0 -1415.4 -2632.8 0.9996 0.9988 0.9996
ES80 47005.1 17327.7 52068.0 -54279.8 -22425.5 -48555.5 0.9982 0.9984 0.9986

ESwat, aqueous extractive solution; ES40, ethanol 40 % extractive solution; ES80, ethanol 80 % extractive solution;
*3-0O-methylquercetin expressed as luteolin.

The precision (repeatability and intermediary precision) and the accuracy (recovery)
were determined for ES80 and ES40. The repeatability and the intermediary precision of
ES80 and ES40 were fully satisfactory even considering the complexity of the sample matrix
(table 3). The low R.S.D. for the luteolin, compared to other work [19], can be explained by
its resolved peak. For the majority of cited compounds present in phytochemical mixtures this
parameter ranged from 3 to 6 % [23].

The recovery values of spiked quercetin solution (65, 100 and 135 %) were,
respectively, 102.0, 97.8, 99.3 % for ES80; and 97.7, 99.2 and 96.3 % for ES40. The
recoveries of added luteolin standard solution were 100.5, 103.1 and 102.0 % for ES80; and
97.6, 99.2 and 100.2 % for ES40. Comparatively to the accuracy data presented by De Souza
(2002) to both flavonoids, a substantial improvement occurred in this essential validation’s
parameter. Although a systematic error was detected for ES80, an excellent recovery was
obtained for all analyzed peaks.
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Table 3
Repeatability and intermediate precision for the flavonoids quercetin (Q), luteolin (L) and 3-
O-methylquercetin (3MQ) from the extractive solutions ES40 and ES80.

Parameter Repeatability (R.S.D.) Intermediate Precision (R.S.D.)
Sample Q L 3MQ* Q L 3MQ*
ES40 2.61 4.00 2.91 3.31 5.38 3.00
ES80 1.04 0.85 0.93 1.83 3.40 1.67

ES40, ethanol 40 % extractive solution; ES80, ethanol 80 % extractive solution,
*3-0-methylquercetin expressed as luteolin.

4. Conclusion

An efficient HPLC method intended for the qualitative and quantitative analysis of the
main flavonoids of Achyrocline satureioides extracts was developed and successfully
validated.

Owing to a shorter analysis time and high resolved and pure peaks, this HPLC method
can be utilized to quality control of 4. satureioides extracts which have folk great importance
and a wide range of pharmacological activities.
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10 DISCUSSAO GERAL

Os PSA40 e PSAS80, base do presente trabalho, demonstraram propriedades
tecnoldgicas deficientes advindas, especialmente, das suas pequenas dimensdes. A
elevada area superficial especifica resulta em coesdo do material pulvéreo que torna
sua reologia deficiente e o empacotamento instavel. Problemas reoldgicos e de
empacotamento acarretam em preenchimento insuficiente e irregular da matriz. Como
observado para os briquetes (item 3.5), assemelhado & compressao direta, a variagao
do peso médio, embora possa estar dentro dos limites farmacopéicos, pode resultar em
amplificacdo da variacdo nas caracteristicas tecnoldgicas sensiveis a esse parametro

como, por exemplo, nas propriedades mecanicas.

Os PSA40 e PSA80 apresentaram apenas diferencas inerentes as suas solugdes
extrativas de origem, tais como densidade. Quanto as caracteristicas tecnologicas, a
semelhanca entre os mesmos se deve ao processo de obtengdo igual, mormente, o

método de secagem.

Aliado a sua elevada area superficial, a presenga de compostos fenolicos,
agucares, sais e biopolimeros tornam os PSA, especialmente, sensiveis a umidade
atmosférica (item 7.5). Da mesma forma, sua alta composi¢do em substratos organicos

os torna susceptiveis ao ataque microbioldgico e degradacao quimica.

Todas essas caracteristicas indicam sua inadequabilidade a producao de
comprimidos por compressao direta. A op¢do natural ¢ a granulacdo como etapa
intermediaria (item 4.5). Dentre os processos de granulacdo, inegavelmente, devido a
auséncia de exposi¢do a umidade, ao calor e a solventes orgéanicos, a via seca por
desagregacdo ¢ a escolha mais interessante. Igualmente, possui maior praticidade e
amplo emprego em trabalhos de produtos secos por aspersdo de extratos vegetais
(COUTO, 2000; SOARES e col., 2005; DE SOUZA, 2004; PETROVICK, 2006;
SPANIOL, 2007). Por outro lado, a granulagdo causa melhoria de propriedades
originais dos PSA.



No presente trabalho se observou manutencdo dos marcadores flavonoidicos,
bem como notoria melhoria das propriedades tecnoldgicas, haja vista o seu substancial
incremento dimensional (itens 2.5 e 3.5). Os GRPSA40 ¢ GRPSA80 demonstraram
propriedades semelhantes, muito embora, as densidades (bruta e de compactagdo) ¢ a
distribui¢do granulométrica foram levemente distintas. Apesar destes aspectos
favoraveis, diversos estudos relatam a diminuicao da comprimibilidade dos compostos
submetidos a mais de um ciclo de compressio (KOCHHAR e col.,, 1995;
BULTMANN, 2002; SUN ¢ HIMMELSPACH, 2006; HERTING ¢ KLEINEBUDDE,
2008). A formacao de comprimidos com elevada resisténcia mecanica e uniformidade
de contetudo atesta adequabilidade tecnoldgica dos GRPSA (item 6.5). Além disso, o
estudo de fisica de compressao evidenciou similar comportamento compressional entre

0os GRPSA e os PSA origindrios (item 8.5).

A formulagdo empregada para a producao de briquetes foi a eleita no trabalho
de Petrovick (2006), onde uma alta propor¢ao ponderal de celulose microcristalina (28
%, m/m) juntamente com o sistema lubrificante foi acrescida a fim de melhorar as
propriedades compressionais. Diferentemente do trabalho de Petrovick, entretanto,
incluiu-se um desintegrande de vasto emprego, amidoglicolato de sodio, a fim de
melhorar as propriedades biofarmacé€uticas dos briquetes e, por conseguinte, dos
comprimidos finais (item 6.5). Para os briquetes da formulagio BF40SA um maior
tempo de desintegracdo foi observado evidenciando a importancia do desintegrante
nesta formulacdo. Os briquetes apresentaram medida de dureza andmala provinda de
deformacao plastica, especialmente aqueles oriundos de PSAS80, o que dificultou a
comparagdo entre os mesmos. O mesmo nao foi observado para o complexo
farmacéutico final tanto durante o estudo de fisica da compressao quanto na produgao

dos comprimidos finais (itens 8.5 ¢ 6.5.).

A presenga de desintegrante e material de enchimento na formulacdo da fase
externa, sob a forma de po, devido as patentes diferengas granulométricas, resultaria
em segregacdo como relatado por Couto (2005). Sendo assim, para que fossem
incluidas homogeneamente na formulacdo constituida de GRPSA, empregou-se a

estratégia de granulagdo da fase externa por meio da via umida por desagregacao
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aplicada em trabalhos anteriores (COUTO, 2005; SPANIOL, 2007). Esta estratégia
permite a adigdo dos componentes com igual granulometria do GRPSA, bem como
proporciona melhorias compressionais advindas da adi¢cdo de aglutinante e da auséncia
de compactacdo prévia, o que, por sua vez, se traduz em maior conservagao das
propriedades compressionais da celulose microcristalina. Entretanto, o acréscimo desta

etapa necessitou de uma otimizacao de formula¢do, como realizado por Couto (2005).

O aglutinante eleito foi a metilcelulose de baixo grau de viscosidade devido a
sua versatilidade que concede aos granulados e comprimidos robustez e estabilidade
nas suas propriedades tecnologicas em fungdo do tempo de armazenamento
(KHANKARI ¢ HONTZ, 1997). O estudo de formulagdo preliminar apontou para
processo de baixo rendimento com granulos fridveis pelo modo de aplicagdo
extemporanea da metilcelulose (1,0 - 4,5 %, m/m). O acréscimo de aglutinante
possibilitou melhora, entretanto, ainda insatisfatoria. A alteracdo do modo de preparo
resultou em melhoria que para se tornar visivel e quantificavel foi explorada por
delineamento experimental por fatorial 2> com duas repeticoes. Os dois fatores
utilizados foram o modo de preparo e a concentragdo do aglutinante. Este estudo
evidenciou a superioridade da adi¢cdo de dispersao do aglutinante, sobretudo, para a
concentracdo de 9 % (m/m) diante de pardmetros criticos, tais como rendimento e
friabilidade. O estudo dos comprimidos oriundos dos granulados do desenho fatorial
demonstrou propriedades similarmente adequadas entre estes. O estudo de fisica da
compressdo corroborou com essas informacdes atestando ainda compressibilidade
semelhante ao apresentado pela celulose microcristalina (item 8.5). O tempo de
desintegracdo em todas as formulagdes foi inferior a 1 min e contribuiu
substancialmente para a rapida desintegracdo dos comprimidos finais (item 6.5)

visivelmente inferiores as dos briquetes (item 3.5).

O granulado co-processado de adjuvantes eleito (GRADJ9%DIS) foi produzido
em seis lotes e, a seguir, separado e padronizado conforme a distribuigdo
granulométrica dos GRPSA40 e GRPSA80 correspondentes. A distribui¢do
granulométrica bimodal do GRADJ9%DIS difere grandemente da apresentada pelos

GRPSA, decorrendo o baixo rendimento global na produgcdo de granulados
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padronizados (item 4.5). A andlise da higroscopicidade dos GRADIJ, apesar de
apresentar menores sor¢cdo ¢ histerese quando comparadas aos PSA e produtos
derivados, confirmou a sor¢do ainda alta para os mesmos (item 7.5). Tal fato explica a
sor¢ao apresentada pelos comprimidos de GRADJ que resultou em aumento das suas

massas durante o curto tempo de exposicao a umidade ambiental.

O complexo farmacéutico elaborado evidenciou caracteristicas apropriadas para
compressdo, bem como propriedades dependentes da propor¢ao ponderal dos
constituintes (item 6.5). Semelhante comportamento foi apresentado durante estudo de
fisica da compressao, porém as caracteristicas parecem ser dependentes da proporc¢ao
volumétrica e grau de fragmentagdo das estruturas secundarias dos seus constituintes
(item 8.5). Os comprimidos foram obtidos a partir de maquinas de comprimir rotativas

instrumentalizadas com pungdes concavos em diferentes velocidades de rotagao.

Apesar da auséncia de laminacdo, capping e aderéncia, fendmeno de percolagao
e incipiente escurecimento foram observados nos comprimidos. Por meio de software
de imagem e devido a clara diferenca de coloragcdo entre 0 GRADJ e o GRPSA, foi
possivel quantificar a drea entre as faces e mensurar a cor por meio de padroes RGB.
Estas andlises confirmaram a avaliacdo subjetiva de segregacdo. A diferenca entre as
densidades dos granulados constituintes dos CF foi a primeira explanacao 6bvia (itens
4.5 e 5.5). Nao obstante, a presenca de menor area de GRADJ na face superior
contrapde esta hipotese. Spaniol (2007) obteve complexos farmacéuticos de
granulados com semelhantes propriedades, oriundos dos mesmos processos de
granulagdo e, igualmente, observou percolagdo dos comprimidos. A face inferior, da
mesma forma, apresentou aparente maior area de granulados co-processado de
adjuvantes, bem como particulas menores. A presen¢a de particulas menores foi
observada também no presente trabalho, entretanto, devido a elevada sobreposi¢cao dos
GRADJ uma mensuracao exata foi impossivel. Uma plausivel hipotese aventada leva
em consideragdo a maior fragilidade do GRADJ. Devido a elevada fragmentagdo sob
baixas forcas compressionais sofrida pelo GRADJ (item 8.5), a alteracdo
granulométrica ocorre durante o processo de compressdo e resulta em menores

particulas oriundas do GRADJ comparativamente ao GRPSA correspondente. Sendo
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assim, as particulas de menor granulometria do GRADJ percolam, resultando na maior

presenca destes na face inferior dos comprimidos.

O peso médio dos comprimidos apresentou, a despeito do adequado
cumprimento farmacopéico, distinto comportamento frente as velocidades de rotacao
empregadas durante a compressdo. O CF80 mostrou insensibilidade em relacdo as
rotacoes empregadas, enquanto o CF40 apresentou clara flutuacdo no peso médio
dependente desta varidvel. Uma explicacdo tnica parece ser imprudente haja vista ser
o enchimento de matriz um processo multifatorial que envolve varidveis de processo e
de formulagdo (SINKA e col., 2004; JACKSON e col., 2007; SINKA e col., 2009).

Este parametro crucial afetou todas as outras caracteristicas tecnologicas dos CP40.

A dureza e a resisténcia a tensdo para comprimidos convexos dependeram
diretamente da velocidade de rotacdo, notadamente, para o CP40. Tal dependéncia
advém de suas propriedades, predominantemente, visco-plasticas (item 8.5) que
tornaram o dwell time o fator principal para a explicacdo das variacdes de resisténcia
mecanica entre as diferentes velocidades. A aplicacdo da resisténcia a tensdo para
comprimidos biconvexos foi possivel devido as faixas dimensionais dos comprimidos
adequadas para sua aplicagdo, bem como a confirmac¢do da linearidade na andlise da
comprimibilidade (item 8.5). Novamente, o CF80 mostrou maior robustez frente a
velocidade de rotacdo, muito embora, tenha apresentado significativa queda na dureza
e resisténcia a tensdo na maior velocidade de rotagdo. Igualmente ao observado para
dureza, cujos valores estdo bem acima dos minimos preconizados pela farmacopéia, a

resisténcia a abrasdo e a queda foi muito aquém do valor limite.

A velocidade rotacdo ndo influenciou a higroscopicidade dos comprimidos
(item 7.5). Além disso, a producdo da forma farmacéutica final ndo conferiu grande
protecao a sor¢cao de umidade e diminui¢do da histerese, havendo clara necessidade de
empregar outras estratégias visando a maior prote¢do dos mesmos (ex. revestimento

com filmes hidrossoluveis).

A uniformidade de conteudo demonstrou a adequagao das etapas precessoras,

tais como tempo de mistura. Outrossim, evidenciou a inexisténcia de segregagao
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especifica entre os componentes ¢ de degradagdao dos marcadores flavonoidicos que

poderia ser originada nos diversos passos do processamento.

O estudo de dissolucao confirmou que os CP40 e CP80 sdao comprimidos de
rapida liberagdo corroborando com os dados da desintegracao. Os perfis de dissolugdo
dos flavondides marcadores para ambas as formulagdes foram semelhantes, sendo
evidenciados por diferentes métodos discriminativos e pela analise grafica. A equagao
de Weibull possibilitou um acréscimo informativo sobre o formato dos perfis e Ty,
parametro oriundo desta equagdo, foi mais fidedigno aos dados do que o pardmetro

cInético tsgo,.

A andlise qualitativa e quantitativa do conteudo dos marcadores nos produtos
Iniciais, intermediarios e finais s6 foi possivel devido ao estudo da dissolugdo dos
PSA40 ¢ PSA80 em diferentes meios visando a dissolu¢do total da quercetina,
luteolina e 3-O-metilquercetina para seus doseamentos por CLAE. Este estudo
demonstrou a inadequabilidade do método de extragdo prévia para recuperagdo total
dos marcadores flavonoidicos nos PSA do presente trabalho (item 2.5). Da mesma
forma, o estudo evidenciou que as solugdes hidroetanolicas 60 % e 85 % (v/v)
dissolvem eficazmente as substancias de interesse ndo apenas, respectivamente, no
PSA40 e PSA80, mas também nos produtos derivados. Tal fato foi confirmado pela
quantificacdo dos GRPSA e CP, cujos resultados se aproximam muito do valor tedrico
calculado a partir de uma mistura homogénea (itens 4.5 e 6.5). A influéncia dos
adjuvantes contidos nos PSA, além dos adicionados, posteriormente, nas etapas de
granulacdo e de compressao ndo resultou em evidente diminui¢do da recuperagdo dos
mesmos. A fim de comprovar sua adequacdo uma ampliacdo posterior da validagao

obtida poderé incluir os PSA, GRPSA e CP.

O elevado tempo de corrida (65 min) aliado a ainda baixa resolugdo dos
flavondides luteolina e 3-O-metilquercetina levaram a imperativa necessidade de
desenvolvimento de um método alternativo por CLAE para o doseamento dos
marcadores de Achyrocline satureioides (item 9.5). Tal método foi desenvolvido com

os PSA, sendo a seguir realizado o seu ajuste fino com as solugdes extrativas
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produzidas conforme trabalhos anteriores (SONAGLIO, 1987; SANTOS, 1996; DE
SOUZA, 2002).

Uma diminui¢do consideravel no tempo de corrida (15 min) e sensivel melhora
na resolucdo foi possivel com emprego de sistema isocratico [acetonitrila-metanol-
acido fosforico 0,16 M (8,84:41,07:50,09; m/m)], fluxo de 0,8 ml/min em coluna
Synergi Polar-RP (150 x 4,6 mm 1.d., 4 um) e temperatura controlada de 30 + 1°C.
Para se obter esse resultado inumeros sistemas eluentes e algumas colunas foram
testados. Nao foram alterados do método anterior validado (DE SOUZA e col., 2002)
o comprimento de onda do detector (362 nm) e o agente supressor de ionizagdo, acido
fosforico, apesar das intimeras tentativas de substitui-lo por acidos volatilizaveis (ex.
acido formico, acido acético, TFA) para o uso posterior sem adaptacdes do sistema

eluente em LC-MS.

A fim de validar, prévia caracterizacao da matéria-prima vegetal e das solugdes
extrativas se fez necessaria. A matéria-prima vegetal apresentou elevado teor dos
flavonoides marcadores que acarretou, igualmente, em concentragdo elevada dos
mesmos nas solugdes extrativas hidroalcoolicas. Comparando os valores flavonoidicos
das solugdes extrativas hidroalcodlicas com o doseamento da matéria-prima vegetal
preconizado pela farmacopéia se obteve valores menores para esse ultimo. Essa
inconformidade com o objetivo de quantificacdo total dos flavondides marcadores ¢é
corroborado por dados de Petrovick (2006) e, notadamente, do trabalho base para o

doseamento (DE SOUZA, 2002).

A validacdo confirmou os pressupostos iniciais e foi realizada conforme os
critérios estabelecidos pelo ICH. A robustez do método, excluso da validagdo, foi
observada, entretanto, na avaliacdo da aplicacio dos mesmos para os diferentes
extratos vegetais, oriundos de trés drogas de A. satureioides de origens distintas, assim
como para os produtos intermediarios e finais (itens 2.5, 4.5 e 6.5). Este método

validado foi possivel de ser aplicado em todas as analises por CLAE.

Os resultados demonstraram, de modo geral, viabilidade na produgdao de

comprimidos de extratos secos de PSA40 e PSA80 de Achyrocline satureioides,
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necessitando, entretanto, de maiores estudos farmacocinéticos e ensaios clinicos para a
confirmagdo das suas potencialidades. Outrossim, o revestimento dos comprimidos
com filmes hidrossoliveis permitiria diminuir a higroscopicidade inerente dos PSA e
melhorar suas propriedades organolépticas deficientes, sem afetar fortemente a

biodisponibilidade.
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11 CONCLUSAO GERAL

Comprimidos obtidos a partir de granulado de produto seco por aspersdo de
solugdes extrativas hidroalcoolicas a 40 % e 80 % (v/v) e granulado co-processado de
adjuvantes apresentaram promissoras caracteristicas provindas das boas propriedades
tecnoldgicas e da manutencao dos marcadores flavonoidicos. As pequenas diferencas
tecnologicas observadas entre os PSA e seus produtos derivados foram advindas da

procedéncia de diferentes solugdes extrativas.
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