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RESUMO

Este trabalho esta baseado na investigacdo do comportamento de uma formulacéo
farmacéutica soélida, contendo Zidovudina (AZT), quando submetido a processo de
compressdo ou densificacdo. O AZT foi o primeiro farmaco aprovado para o tratamento da
AIDS e das infec¢bes causadas pelo HIV. O objetivo geral deste trabalho foi o de caracterizar
as propriedades fisico-quimicas dos comprimidos, obtidos da formulacdo experimental,
quando submetidos a diferentes forcas de compressdo. Nestas analises foram utilizadas
técnicas descritas em compéndios farmacopeicos e técnicas ndo convencionais para o estudo
da porosidade. A técnica ndo convencional utilizada foi o uso da atenuacdo da radiacdo gama,
para a determinacdo da porosidade dos comprimidos. Esta metodologia estd baseada na
atenuacdo de um feixe de radiacdo gama pelo comprimido. A intensidade do feixe de radiacao
que emerge dos comprimidos foi calculada, e o coeficiente de atenuacao linear dos raios gama
foi obtido. O resultado foi posteriormente relacionado com a porosidade dos comprimidos. As
técnicas convencionais usadas para estudar o comportamento dos comprimidos foram os
testes de: dureza, friabilidade e dissolug@o. Todos estes testes sdo classificados como testes
destrutivos. Foi feito também neste trabalho, um amplo estudo usando modelos teéricos com
a finalidade de explicar o comportamento da formulacdo sob compresséo. As propriedades de
compressdo da formulacdo foram caracterizadas usando as equacdes de Heckel e de Walker.
Os resultados destes estudos, somadas com as informacOes obtidas nos testes destrutivos e
ndo destrutivos sdo discutidos e os resultados apresentados. Os testes conduzidos usando as
equacbes de Heckel e Walker, indicam que o processo de densificacdo é governado
principalmente por deformacdes do tipo plastica e pressdes em torno de 246 MPa, ja séo

suficientes para se produzir um comprimido.

Palavras chaves: Zidovudina. Atenuacdo. Raios Gama. Densificagdo. Teste Fisicos e

Quimicos.



ABSTRACT

This work is based on the investigation of the compression or densification behavior of a solid
dosage form, based in the active principle Zidovudine (also called AZT). It was the first drug
approved for the treatment of AIDS and HIV infection. It was the scope of this work to
characterize the physical-chemical behavior of tablets made using an experimental
formulation, under compression, when are applies different strengths. In these analyses were
employed traditional and non conventional methodologies. The non convectional
methodology employed was the use o gamma ray attenuation for tablet porosity
determination. This methodology is based on the attenuation of a gamma ray beam by the
tablet. The intensity of the gamma beam that emerges of the tablet was calculated, and the
gamma ray linear attenuation coefficient was obtained. The results were after related with the
tablets porosity. This methodology is classified with nondestructive testing. The conventional
methodologies used to study the tablets behavior were: hardness, friability and dissolution
testing. All these testing are classified how destructive testing. It was done in this work also
an extensively study using theoretical models to explain the physical behavior of formulation
under compression. The compression properties of formulation were characterized by using
the Heckel and Walker equations. The results of these studies, plus the information obtained
using destructive and nondestructive testing, are discussed and the results are presented. The
test using the Heckel and Walker equations, showing that the densification process is to take
mainly by plastic deformation and pressures about 246 MPa, are enough to produce a tablet.

Key words: Zidovudine. Attenuation. Gamma Ray. Densification. Physical-Chemistry Tests.



Figura 1

Figura 2
Figura 3
Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figura 11
Figura 12
Figura 13
Figura 14
Figura 15

Figura 16

Figura 17

Figura 18

LISTA DE FIGURAS

Desenho esquematico dos diversos tipos de onda que compdem o

eSPEeCtro eletromagnBLiCO........cccvevieieeieee e 21
Representacao esquematica do efeito fotoelétrico............cccvvevvvennenne. 23
Diagrama do efeito COMPLON.........cceveeiievieiiese e 24
Diagrama do processo de producao de par..........ccceecveveereereseeseennnnn 25

Esquema de atenuacdo de um feixe de raios gama monoenergético,
incidente em uma amostra de densidade p e espessura X.................... 26

Desenho esquematico, mostrando o enchimento da matriz de
compressdo, numa maquina de compressdo eXCentrica............ceeve.... 39

Desenho esquematico mostrando os diferentes tipos de espacos
vazios encontrados no interior de uma matriz preenchida com
material PartiCulado............ccoveiiiiiie e 41
Representacao grafica da curva de Heckel...........c.coovveveieinincnnenn, 45

Transformacdo da densidade relativa, obtida usando-se as funcgdes

de Heckel € de WalKET..........cccoiiiiiieiicece e 46
Representacdo grafica do ciclo de compressdo-descompressao

utilizando a fungo de Heckel............coooiiiniiiii 48
Diferentes representagdes da funcao de Heckel...............ccooovevvrinnnen. 48
Fotografia da maquina de COMPreSSa0.........cvcveeerverereeeseeeeeeriereens 53
Fotografia do DUIOMELIO........ccueeieieei e 54
Fotografia do FriabilOmetro..........ccocvvveiveiiiieceee e 55
Fotografia do equipamento de diSSOIUGAD..........cccccvevveeervereiieiieins 56

Desenho esquematico da montagem experimental, sendo: (1) fonte
de *"Am, (2) detector de radiacdo de Nal(TI) mais
fotomultiplicadora, (3) amplificador, (4) discriminador e analisador
de um canal, (5) computador, (6) osciloscépio, (7) contador de
fotons,(8) temporizador, (9) porta amostra confeccionado em
T 1 T JO SRS 57

Fotografia do sistema de atenuacgéo de raios gama..........cccccceveeeennen, 58

Fotografia mostrando todas as partes que compdem o picnémetro.
Céamaras (em primeiro plano), sensor de pressdo, bomba de ar



Figura 19

Figura 20

Figura 21

Figura 22
Figura 23

Figura 24

Figura 25

Figura 26

Figura 27

Figura 28

Figura 29

Figura 30

Figura 31

Figura 32

comprimido € COMPULAAOT..........ccvevieeieiiese e

Densidade aparente média de cada lote de comprimido, em funcéo
da pressdo apliCada..........cccvveereeiiiie e

Coeficientes de atenuagéo linear em fungéo da pressao............c.......

Gréfico da porosidade total dos comprimidos em funcéo da presséo
APLICATAL ......eeie e

Dureza dos comprimidos em funcgéo da pressao aplicada....................
Friabilidade dos comprimidos em funcdo da pressdo aplicada............

Curva de calibracdo, concentracdo de farmaco dissolvido em funcéo
da ADSOIDANCIA. .....ee e

Concentracdo de farmaco liberado em funcdo do tempo e das
pressdes utilizadas na confeccdo dos comprimidos..........c.ccceeevvenennen,

Concentracdo de farmaco liberado em funcdo do tempo e das
pressdes utilizadas na confeccdo dos comprimidos..........cccceevveiennen,

Concentracdo de farmaco liberado em funcdo do tempo e das
pressdes utilizadas na confeccdo dos comprimidos............ccceeevennenne,

Dados experimentais mostrados segundo a proposta de Heckel,
para diferentes pressdes de compactagao..........cccvevveeeeiieeiieseeieeennnn,

Dados experimentais representados graficamente segundo a
proposta de Heckel. A curva pontilhada foi obtida usando-se na
regressdo linear, todo o intervalo de pressdes. A curva solida foi
obtida usando-se na regresséo linear, apenas os dados experimentais
obtidos para pressdes menores que 200 MPa............cccccceeieieeieciieenen,

Dados experimentais mostrados segundo a proposta de Walker,
para diferentes pressdes de COMPACLAGED. .........coevererereerienerierienian

Dados experimentais representados graficamente segundo a
proposta de Walker. A curva pontilhada foi obtida usando-se na
regressdo linear, todo o intervalo de pressdes. A curva solida foi
obtida usando-se na regresséo linear, apenas os dados experimentais
obtidospara pressdes menores que 200 MPa..........ccccoeveeieiieeieeiiennnns

Gréafico da densidade relativa em funcdo da pressdo. A linha solida
e a linha trago ponto, correspondem ao ajuste usando a equacao de
Heckel para todo o intervalo de pressbes e para o intervalo onde,
P< 200 MPa. A linha ponto e a linha trago dois pontos,
correspondem ao ajuste usando a equacdo de Walker para todo o
intervalo de pressdes e para o intervalo onde P< 200 MPa.................

60

62

63

64

65

66

68

68

69

71

72

74

75



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 Equacdes usadas na caracterizagdo de processos de densificacdo de

substancias particuladas, em funcédo das pressdes aplicadas...........cc.ccocvrvivrvrnne. 42
Quadro 2 Formulacdo do Comprimido A& AZT .......cceiieiieeseese e 52
Quadro 3 Valores de densidade Verdadeira...........cccvevveiieeiieiie i 61
Quadro 4 Concentracdo de AZT dissolvido (%), em fungéo do tempo e das pressoes

utilizadas na confecgdo dos COMPrimMidoS .........cccevverieiiieiiere e 67
Quadro 5 Valores da “yield pressure” e do coeficiente de compressibilidade W para

alguns materiais usados pela industria farmacéutica.............ccccoevevevieiieiiesieseenene 77



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

p — Coeficiente de atenuacdo linear

37Cs — Césio-137

2'Am — Americio-241

%Co — Cobalto-60

AIDS — Acquired Immunodeficiency Syndrome

AZT - Zidovudina

BFI — Britlle Fracture Index

BPF — Boas Praticas de Fabricacdo

EMI — Central Research Laboratories of Electro-Musical Instruments
HIV-Human Immunodeficiency Virus

HPMC K100 — Hidroxi-propil-metil-celulose K100
HPMC K4 — Hidroxi-propil-metil-celulose K4

Nal(TI) — lodeto de s6dio com Télio

PICNAU - Picndmetro a ar da Universidade de Sorocaba
SRS — Strain Rate Sensitivity

TS — Tensile Strength

USP — United State Pharmacopeia



SUMARIO

O LN 2 T0] 516107 T 16
AL ® 1= | I AV LSO 19
3 FUNDAMENTAGAO TEORICA ..ot etes e ten st nes s 20
3.1 Interacdo da Radiagdo COM @ MALEIIA .......c.ccveiieiieieciece et 20
311 EFEIt0 FOORIELIICO .....vivieieeieeie ettt 23
3. 1.2 ETEITO COMPLON ..ottt e bbbttt b et bbb 24
3. 1.3 PrOUUGAD T8 P .......iiiieiiiieieeee ettt bbbt 24
314 A Lei 08 LaAMDEIT-BEEN .....eiuieieieiteite sttt bbbttt 25
3.2 Processos Fisicos e Quimicos de analise de formas farmacéuticas sélidas........................ 27
3.2.1 Classificagao A0S TESLES FISICOS......uiiruieeririeieiaiesie ettt 28
3.2.2 Determinagdo de Resisténcia Mecanica em Comprimidos .........cocoovererieiieienenesene s 28
2.2 L DUIBZA ...ttt ettt ekttt h et b ettt e ekt et ekt e b e e R et e b e e nr e n e e 29
I 1 1= o | o - Vo OSSPSR 29
3.2.3 ENSAI0 A8 DISSOIUGEHD ......veeuieiiiiiieitesi ettt 30
KB 0] (0] o - Vo [ PSSR 32
3.2.4.1 POroSIMEtria @ IMEICUIIO ...ccovviiiiiiiiieiieiieie ettt sttt sttt sneene e 34
3. 2.5 DENSIAAE ...ttt ettt bbbttt bt ne e 34

3.2.5.1 PICNOMELIIA & GAS ..e.veveiieeieeieieiste ettt sttt st 36
3.3 A Fisica do proCcesso de COMPIESSED ......ccveurrierierieriiriesieeeeieste sttt sbe s ee bt sbe e sbe e 37
3.3.1 Compressédo e Consolidacao de PGS € Granulados ...........cccecvieeriveieiiesiese e see e 38
3.3.2 Caracterizagdo dos Processos de DensifiCagao ..........ccooueieriiiiieninienie e 40

3.3.3 Outras Formas de Caracteriza¢do dos Processos de DensifiCagao ..........ccceeervvereneenennnns 49



4 MATERIAL E METODOS ..ottt sttt saens 52

4.1 Preparacdo da FOrmMUIAGCAD ...t 52
4.2 Fabricagao doS COMPIIMIAOS .......ccoiiiiiiiiiieie et 53
4.3 Determinaga0 A ESPESSUIA .......couiiiiiiiiiiieieie ettt bbbttt 54
A4 DUIBZA ... 54
A5 FriaDilidade .........ccooiiiiii s 55
O D111 ] [ o T TSSO 56
4.7 POFOSTAAAE ...ttt bbb bbbttt e et b s 57
4.8 DENSIAATE ..ottt bbb e bbb bbb bbb ettt nn et 58
5 RESULTADOS E DISCUSSOES .....covciieieieseeeses e tesenes sttt 60
B.LDENSIAAUE ...ttt b et bt b bbb bbb et b e 60
5.2 COoefiCiente de AtENUAGAD .........ccveivieiiiiieceese ettt e e e saesneesraenre s 61
5.3 POFOSIHATE ...ttt bbbttt ettt 63
5.4 Dureza (Resisténcia a0 ESMAgamento ).........ccocoviriiiiiiiieienie e 64
5.5 Friabilidade (ReSIStENCIA 80 ALFITO ) ..cviiiiiiciicic e 65
I D10 ] (U o T TSSO SRRSO 66
ST D =] 01 | ot Tor- Lo R T U ST PP PO 70
6 CONCLUSOES ...ttt 78
7 CONSIDERAGOES FINALS ..ottt sttt 79

REFERENCIAS ..o oottt e e et et e e et e et e e e e et e e et e et e e e e et e es e e ee e e s en e 80



16

1 INTRODUCAO

Nos dias de hoje existem disponivel no mercado uma enorme variedade de formas
farmacéuticas: liquidas, solidas, gelatinosas de liberacdo rapida ou lenta e confeccionadas
com os mais variados tipos de principios ativos e excipientes. As formas farmacéuticas
solidas, também sdo conhecidas por: comprimidos, drageas, capsula, pastilhas, pilulas, etc. e
foram introduzidas ha muito tempo atras, por serem uma forma simples de administracdo de
principios ativos. Pode-se dizer que, os comprimidos tém certas caracteristicas importantes
para uma forma farmacéutica, como: a) a estabilidade do farmaco que o mesmo carrega, b)
sdo passiveis de serem produzidos em larga escala, ¢) reduzem a necessidade de retorno do
paciente e d) aumentam os intervalos de administracdo. Hoje a administracdo na forma de
comprimidos é a mais comum, freqiiente e aceita pela populacio. (MOISES, 2006)

Basicamente um comprimido € produzido por um processo de densificacdo ou
compactacdo de uma substancia na forma de p6s ou granulados. Quando a compactacao é
feita usando-se apenas uma mistura dos varios componentes a mesma € denominada
compactacdo direta. Para se obter um comprimido por compactacdo direta, 0S seus
constituintes (excipientes e farmacos) devem preencher alguns pré-requisitos, tais como: a)
serem capazes de produzir uma forma farmacéutica sélida resistente; b) permitirem o uso de
forcas de compressdes ndo demasiadamente elevadas, a fim de evitar desgastes e/ou fadiga do
maquinario; c¢) terem bom fluxo, para evitar entupimentos no maquinario; d) produzirem
comprimidos que liberem o farmaco numa taxa e quantidades pré-estabelecidas; €) ndo devem
alterar suas propriedades fisico-quimicas, num curto espaco de tempo e devem ser estaveis
guando em contato com o ar; f) e finalmente para serem eticamente corretos devem chegar ao
consumidor com custo acessivel e qualidade adequada.

N&o é facil encontrar uma substancia que preencha todos esses requisitos, por isso a
mistura de duas ou mais substancia para a producdo de um comprimido € uma pratica comum.
No entanto, ao misturarmos diferentes substancias que tém propriedades fisico-quimicas
diferentes, mesmo que parcialmente conhecidas, produzir-se-d&0 comprimidos que
provavelmente ndo terdo todas as suas propriedades fisico-quimicas conhecidas. Sendo assim,
estudos fisicos e quimicos complementares séo de suma importancia para definir quais sdo as
caracteristicas da nova formulagdo e se as mesmas preenchem requisitos minimos
previamente estabelecidos.

Como a quantidade de substdncias hoje disponiveis para o uso pela industria

farmacéutica € incalculavel, ndo existe uma teoria Gnica que consiga prever 0 comportamento
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final que tera uma determinada forma farmacéutica solida. Por esta raz&o, os testes fisicos e
quimicos se tornaram a ferramenta mais importante para este tipo de analise. Dentre 0s testes
disponiveis, podemos classifica-los em dois grupos: i) testes ndo destrutivos e ii) testes
destrutivos. O teste ndo destrutivo conduzido neste trabalho, foi a medida de porosidade. Este
teste foi feito utilizando uma nova metodologia, proposta neste trabalho, que consiste em
fazer um feixe de radiacdo gama monoenergético, atravessar o comprimido e medir a sua
atenuacdo, ou em outras palavras, medir a quantidade de fétons que foram removidos do feixe
incidente, apds a sua passagem pelo comprimido. O parametro fisico obtido nesta analise é o
coeficiente de atenuacdo linear, que estd relacionado ndo apenas com as caracteristicas
quimicas do material que compde a formulagdo, como o0 seu nimero atdbmico, mas também
com as caracteristicas fisicas do compacto, como a sua densidade e/ou porosidade. No grupo
dos testes destrutivos, foram feitos os de dureza, friabilidade e dissolucdo. Como estes testes
estdo padronizados, os seus resultados irdo indicar se os comprimidos estdo dentro das
especificacbes minimas exigidas pelas Farmacopéias. Além dos testes fisicos e quimicos, fez-
se uma andlise detalhada da fisica envolvida no processo de compressdo, uma vez que as
teorias propostas para essa finalidade sdo muitas, produzem resultados em alguns casos
discrepantes, ndo conseguem explicar de forma satisfatéria toda a fisica envolvida no
processo de compressao e, por isso, devem ser objeto de estudo e de pesquisa.

Foram analisados neste trabalho comprimidos experimentais feitos a base do principio
ativo Zidovudina (AZT), largamente utilizado no combate a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) e primeiro farmaco aprovado para o uso no tratamento da AIDS. A
formulacdo completa usada neste trabalho continha as seguintes proporcfes: 50% de
Zidovudina (AZT), 22,5% de Lactose, 12,5% de Hidroxi-Propil-Metil-Celulose K4 (HPMC
K4), 12,5% de Hidroxi-Propil-Metil-Celulose K100 (HPMC K100), 2% de Estearato de
Magnésio e 0,5% de Didxido de Silicio Coloidal (Aerosil®). Esta formulacdo foi concebida
com a finalidade de produzir comprimidos robustos e que tivessem como caracteristica
principal a liberacdo lenta do principio ativo. O termo robusto refere-se a comprimidos que
atendam as normas estabelecidas nas Farmacopeias e que tenham sido concebidos
empregando-se parametros fisicos e quimicos otimizados.

Os estudos desenvolvidos neste trabalho foram conduzidos na seguinte ordem: no
capitulo 2 descrevem-se 0s objetivos principais desta pesquisa; no capitulo 3 fez-se uma
descricdo detalhada de toda a fundamentacao tedrica, com a revisao bibliografica pertinente a
cada topico. Uma atencdo especial é dedicada a parte que trata da fisica das radia¢fes, uma

vez que acreditamos ndo ser este assunto o mais familiar para os profissionais da area das
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Ciéncias Farmacéuticas. Ainda no capitulo 3 fez-se uma andlise bastante detalhada para dois
dos topicos tratados, os quais consideramos serem os pilares deste trabalho, a saber: item 3.2
que trata dos processos fisicos e quimicos de analise de formas farmacéuticas sélidas e o item
3.3 que descreve a fisica do processo de compressdao. No capitulo 4, descrevem-se 0s
materiais utilizados e os métodos empregados tanto na confecgdo dos comprimidos, bem
como nas analises fisicas e quimicas conduzidas posteriormente. No capitulo 5, apresentam-
se todos os resultados obtidos neste trabalho e faz-se uma discussdo aprofundada destes
resultados, embasada nos conceitos tedricos discutidos no capitulo 3. Finalmente, no capitulo
6, fez-se o fechamento deste estudo, apresentando 0s nossos pontos de vista, dificuldades
encontradas, propostas do que poderia ser feito para enriquecer este trabalho e as principais

considerac@es e/ou conclusdes que puderam ser extraidas do assunto aqui tratado.
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2 OBJETIVO

O objetivo geral deste trabalho foi o de caracterizar as propriedades fisico-quimicas
dos comprimidos, obtidos por formulagdo experimental, quando submetidos a diferentes
forgas de compresséo.

Estes comprimidos foram submetidos a uma série de testes fisicos, destrutivos e nao
destrutivos, com o objetivo de definir se os mesmos atendiam as normas preconizadas nas
Farmacopéias e as exigéncias previamente estabelecidas.

Para atingir este objetivo, utilizamos uma série de metodologias especificas, ja
tradicionalmente conhecidas e uma nova metodologia foi proposta para o estudo da
porosidade dos comprimidos.

Com isso, correlacionamos as informacdes obtidas via modelos tedricos, com as

informagdes coletadas nos testes tradicionais e nova metodologia.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 Interacdo da Radiacdo com a Matéria

A aplicacdo da fisica das radiacOes nas Ciéncias Farmacéuticas, ndo é nova, pois uma
série de parametros qualitativos e quantitativos podem ser obtidos, através do uso desta
técnica. Como exemplos poderiamos citar: i) os Espectrofotémetros, que usam a atenuacgéo da
radiacdo eletromagneética para obtencdo do parametro absorbancia, ou ainda, ii) 0sS
Microscépios Eletronicos que geram imagens de virus ou bactérias, através do uso de um
feixe de elétrons como onda. A radiacdo eletromagnética é formada por campos elétricos e
magnéticos oscilantes e que se propagam a velocidade da luz, no vacuo. Sdo exemplos de
ondas eletromagnéticas, as ondas de radio e televisdo, as ondas luminosas, 0s raios-X e 0s
raios gamas. Uma onda eletromagnética € caracterizada por seu comprimento de onda A e por
sua frequéncia f, através da relacéo:

Af =c (3.1.1)
sendo c a velocidade de propagacéo da luz, cujo valor no vécuo é 3x10% m/s. Segundo a teoria
dos Quanta, proposta por Max Planck e Albert Einstein em 1905, a radiacdo eletromagnética é
emitida e se propaga em pequenos pulsos de energia, chamados quanta ou fétons e, segundo
esta teoria, todos os fétons que possuem uma determinada freqliéncia terdo energia dada por:

E = hf (3.1.2)

sendo h a constante de Planck cujo valor é 6,63x107* Js.
Em 1924, Louis de Broglie apresentou a teoria de que a matéria possui tanto
caracteristicas ondulatorias como corpusculares e que podem ser descritas matematicamente

na forma proposta na Equacao 3.1.3, ou seja:

mv=—
2 (3.1.3)

sendo m e v a massa e a velocidade do corpusculo respectivamente, h a constante de Planck e
A o comprimento de onda de Broglie. As Equacdes 3.1.1, 3.1.2 e 3.1.3, além de fornecerem a
base para se estudar processos fisicos envolvendo radia¢Ges, nos permitem entender o porqué

de algumas vezes nos referimos a uma particula, como um elétron, usando parametros
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geralmente usados para caracterizar uma onda e outras vezes nos referimos as ondas, usando
parametros usados na caracterizagao de um corpusculo.
A Figura 1, mostra através de um desenho esquematico, os diversos tipos de onda que

compdem o espectro eletromagnético.
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Figura 1 - Desenho esquematico dos diversos tipos de onda que compdem o espectro eletromagnético.
Fonte: EWOUT, 2006. Disponivel em:< http://plato.if.usp/~fap0181d/texts/espectro-2006.pdf>
Acesso em: 15 marco 2009.

Os raios-X e gama (y) sdo ondas eletromagnéticas que, no entanto, diferem somente
quanto a origem. Enquanto os raios gama se originam no interior do nucleo dos atomos, 0s
raios-X sdo provenientes de processos externos, ou seja, fora do nucleo atbmico. A emissdo
de radiacdo gama pelo nucleo, sempre ocorre ap6s este sofrer um decaimento (emissdo de
uma particula) alfa (particula alfa € o nome utilizado para caracterizar o nucleo do atomo de
Hélio) ou um decaimento beta (sinbnimo de elétron ou positron). Quando estes decaimentos
ocorrem, 0 nucleo pode ficar em um estado excitado, & semelhanca dos elétrons, quando
mudam de uma camada eletrénica mais energética para outra de menor energia, emitem raios-
X, 0 nucleo para se desexcitar e passar para um estado mais estavel de energia, emite raios
gama. Portanto, o nucleo para chegar ao seu estado fundamental emite o excesso de energia,
na forma de radiacdo gama. (TIPLER, 2001)


http://plato.if.usp/~fap0181d/texts/espectro-2006.pdf
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A radiacdo gama ndo possui carga elétrica, portanto, ndo pode ser desviada por
campos elétricos nem magnéticos, o que faz com que ela tenha um grande poder de
penetracdo na matéria.

Existem varios mecanismos de interacdo dos raios y com a matéria, sendo os trés mais
representativos: o efeito fotoelétrico, o espalhamento Compton e a producéo de pares. Todos
0s processos de interacdo produzem uma transferéncia completa ou parcial da energia do
féton gama para um elétron do material absorvedor. Esses processos ocasionam 0
desaparecimento do foton gama ou o seu espalhamento para fora da direcéo de interesse.

O uso de técnicas nucleares na analise de materiais, geralmente oferece uma vantagem
em relacdo aos métodos tradicionais devido ao fato de serem, na maioria dos casos, processos
ndo destrutivos, possibilitando o uso das amostras em outros ensaios de interesse. As
aplicacdes das radiaces gama e dos raios-X, sdo muitas e aparecem nas mais variadas areas.
Um dos estudos pioneiros na utilizacdo das radiacdes ionizantes foi o realizado por Belcher et
al. em 1950, numa medida para a determinacdo do conteddo de agua no solo. Mais tarde,
passou-se a utilizar a radiacdo gama para outros fins, tais como: a determinacdo do nivel de
fluidos em tanques, estudo da uniformidade de vérios materiais, medidas de densidade de
concretos, medidas de concentracdo de metais pesados em solucGes aquosas, medidas de
densidade e contetudo de agua em pedacos de madeira, entre outros. (TIPLER, 2001)

As primeiras medidas usando-se raios gama, foram feitas com fontes de cobalto-60
(°°Co) e usando detectores do tipo Geiger Muller para a medida da intensidade da radiacéo
que atravessava uma determinada camada de solo (VOMOCIL, 1954; BERNHARD e
CHASEK, 1955). A montagem experimental consistia em colocar a fonte de radiacdo dentro
de um tubo, colocado na posicdo vertical dentro do solo e num segundo tubo colocado
préximo ao primeiro, ficava o detector. Mais tarde em 1957, Van Bavel, Underwood e Ragar
usaram fontes de césio-137 (**'Cs) como fonte de raios gama e detectores de lodeto de Sddio
dopados com Talio (Nal(Tl)). O primeiro trabalho a utilizar feixe colimado de radiagdo gama,
foi feito em laboratorio por Gurr e Ferguson e Gardner no periodo de 1960-1962. A utilizagéo
do radionuclideo Americio-241 (***Am) ocorreu em 1962, e foi proposto por King em 1967.
No entanto, ja em 1955 haviam propostas da utilizagdo deste radioisétopo para medidas da
concentracdo de uranio e pluténio em solugdes aquosas. Fatores tais como a baixa energia
primaria da radiacdo (E=59,6 KeV) e sua longa meia vida (~460 anos) é que fazem do **Am
um interessante radioisotopo para aplicagfes envolvendo radiagdes ionizantes.

No inicio da década de 70, com a construcdo do primeiro tomografo comercial de alta
resolugcdo patenteado em nome da EMI (Central Research Laboratories of Electro-Musical
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Instruments) da Inglaterra, o uso das radiagdes ionizantes na area médica teve um grande
impulso.

Na area das Ciéncias Farmacéuticas, temos conhecimento apenas do trabalho de
Oliveira Jr. et al, que usou as radiacdes ionizantes, provenientes de uma fonte de ***Am, para

a obtencdo dos pardmetros densidade e porosidade de formulacGes farmacéuticas sélidas.
3.1.1 Efeito Fotoelétrico

Os raios gama sdo ondas eletromagnéticas extremamente penetrantes e que interage
com a matéria, principalmente atraveés dos mecanismos conhecidos por: efeito fotoelétrico,
efeito Compton e producdo de pares. (OKUNO et al, 1982)

O efeito fotoelétrico envolve a absorcdo de toda a energia de um féton por um elétron
atbmico com a ejecdo subsequente do elétron do atomo. O efeito fotoelétrico ocorre
principalmente com elétrons da camada K, que é a camada mais interna e que possui a maior
energia de ligacdo. O efeito fotoelétrico se torna importante quando os raios gama sdo de
baixa energia e quando os elementos presentes na amostra possuem elevado numero atbmico
Z, sendo o efeito fotoelétrico proporcional a Z°. (SCHABERLE, 2000)

A Figura 2, mostra num desenho esquematico, o processo de ejecao de um elétron pelo

efeito fotoelétrico.
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Figura 2 - Representacdo esquematica do efeito fotoelétrico.

Fonte: EISBERG, R.; RESNIK| R., 1994
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3.1.2 Efeito Compton

O efeito Compton é uma interacdo entre o féton gama e um elétron de muito baixa
energia de ligacdo ou livre. Considera-se como elétron livre aquele que, quando a energia do
féton gama € muito maior que a energia de ligacdo do elétron no &omo. O espalhamento
Compton, ao contrério do efeito fotoelétrico, geralmente envolve elétrons das camadas mais
externas do atomo. O efeito Compton comeca a ter importancia a medida que a energia do
féton gama aumenta, diminuindo desta forma a contribuicdo do efeito fotoelétrico.
(SCHABERLE, 2000)

No espalhamento Compton, o féton gama incidente cede ao elétron uma parte de sua
energia hf, adquirindo uma nova freqiiéncia f* e conseqlientemente, uma menor energia hf*,

desviando-se da sua trajetoria inicial, conforme ilustra a Figura 3.

Elétron Ejetado
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Figura 3 - Diagrama do efeito Compton
Fonte: EISBERG, R.; RESNIK, R., 1994

3.1.3 Producéo de Par

Na producdo de par, o foton gama interage com o nucleo do atomo alvo e desaparece
totalmente. Ha a criacdo de um par elétron-pdsitron, ou seja, trata-se de uma transformacéo de
energia em matéria, de acordo com a férmula de equivaléncia de Einstein (E=mc?). Este

processo sO comeca a ocorrer na energia limiar de 1,02 MeV, que é a energia minima
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necessaria para a formagdo do par elétron-positron. A criagdo de pares ocorre para altas
energias e para elementos de grande nimero atdmico, sendo proporcional a Z2
(SCHABERLE, 2000)

A Figura 4 mostra de forma esquematica o processo de producéo de par.
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Figura 4 - Diagrama do processo de producéo de par.
Fonte: EISBERG, R.; RESNIK, R., 1994

3.1.4 A Lei de Lambert-Beer

A interacdo da radiacdo gama com a matéria em termos gerais € regida pela lei de
Lambert-Beer (SIEGBAHN, 1979). Lambert estudou a transmissdo de luz por soélidos
homogéneos. Beer estendeu o trabalho de Lambert ao estudo de solugdes. Pode-se apresentar
as conclusdes dois pesquisadores na forma de uma lei conhecida como a Lei de Lambert-
Beer. (EWOUT, 2009)

Quando a radiacéo eletromagnética incide sobre um material de espessura X, parte da
radiacdo é espalhada, parte € absorvida pelos processos ja descritos. Uma fracdo da radiacéo
atravessa 0 material sem interagir. A intensidade | do feixe emergente esta associada a

intensidade | do feixe incidente pela lei de Lambert-Beer, ou seja:

I=1e"" (3.1.4.1)
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onde x é a espessura do material (cm), « o coeficiente de atenuacdo linear (cm™), I é a
intensidade do feixe de raios gama incidente na amostra e | é a intensidade do feixe emergente
da amostra. As intensidades sdo dadas em quantidade de fétons por unidade de tempo. A

Figura 5 ilustra as variaveis presentes na lei de Lambert-Beer.

Amostra

Fonte -~ Detector
radioativa

Fotons

Figura 5 - Esquema de atenuacdo de um feixe de raios gama monoenergético, incidente em uma
amostra de densidade p e espessura X.

Fonte: Figura da autora.

O coeficiente de absorcdo linear varia consideravelmente para diferentes materiais
absorvedores. Uma vez que, a absor¢do de raios gama é primariamente uma funcdo da massa
do absorvedor, ao se relacionar o coeficiente de absorcao linear com a densidade do material,
é possivel se obter valores mais comparaveis do coeficiente de absorcdo para diferentes
materiais absorvedores. Entdo, € usual definir um novo coeficiente de absor¢do, chamado de
coeficiente de absorcdo de massa (), que € o coeficiente de absorcédo linear w dividido pela

densidade do absorvedor p, ou seja:

7]
g = 3.14.2
p (3142)

sendo pm 0 coeficiente de atenuacdo de massa (cm?/g) e p a densidade do material

absorvedor (g/cm®). Pela Equacdo 3.1.4.1 é possivel observar que a intensidade dos raios
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gama decai exponencialmente com a espessura do absorvedor e como o produto zx deve ser
adimensional, logo, se x é expresso em cm, x deve ser expresso em cm™. O valor numérico de
4 depende da energia dos raios gamas e das caracteristicas do material absorvedor. Quanto
maior for o nimero atdmico do material absorvedor, maior sera o valor do coeficiente de

atenuacéo.

3.2 Processos Fisicos e Quimicos de Analise de Formas Farmacéuticas Solidas

Dentre as formas farmacéuticas sélidas o comprimido é uma das mais utilizadas.
Quando se dispde de uma formula adequadamente estruturada e de uma técnica de preparo
convenientemente otimizada, pode-se considerar que as formas farmacéuticas obtidas por
compactacdo constituem preparacGes farmacéuticas de facil obtencdo. Entretanto, antes de
atingir estes estagios, os comprimidos constituem a forma farmacéutica que impde as maiores
dificuldades, as quais estdo intimamente relacionadas com a sua formulagdo e técnica de
obtencdo (BUENO et al., 1998). Assim, para se obter comprimidos, ou seja, compactos
C0eso0s, € necessario criar condi¢Bes para que o sistema particulado sélido tenha predisposicao
para aglutinabilidade. Paralelamente, é necessario criar condi¢des para que 0s comprimidos
resultantes apresentem homogeneidade de peso, indispensavel para garantia de uniformidade
de dose. E importante, ainda, 0 ajuste de parametros de formulacdo e de metodologia com
vistas a obtencdo de compactos suficientemente resistentes aos choques e atritos
desenvolvidos durante o processo produtivo, o transporte a granel e 0 manuseio pelo usuério,
assegurando, assim, a integridade da dose no momento do uso. Finalmente, é necessario
ajustar parametros de formulacdo e metodologia para possibilitar a obtencdo de comprimidos
que apresentem adequada capacidade de liberagcdo do farmaco veiculado, garantindo, desta
maneira, a biodisponibilidade e, conseqtientemente, a eficacia terapéutica. Como se observa,
muitos sdo os fatores a serem considerados no desenvolvimento de formulacdo de
comprimidos, sendo comum o aparecimento de dificuldades relativamente acentuadas na
concretizacdo desta tarefa. Entretanto, muitos dos aspectos abordados podem ser solucionados
de forma relativamente facil, através do equacionamento dos fatores fisicos envolvidos no

processo de compressao. (BUENO et al., 1998)
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As variaveis fisicas definidas a partir da formulag&o do produto devem garantir:

* Resisténcia fisica suficiente para que o comprimido permanega integro no acondicionamento
€ NOS Processos posteriores;

* Desintegracdo e liberagdo do principio ativo em tempo e local certos para produzir sua acao
terapéutica.

Com excecdo do teste de dissolugdo, as varidveis fisicas de peso, dureza,
desintegracao, friabilidade e espessura sdo controladas durante o desenvolvimento do produto
e processo de compressdo usando especificacdes constantes na documentacdo de producao
(especificadas nas farmacopéias).

Em tempos regulares, o operador recolhe uma amostra suficiente para realizar os
testes, e registra os resultados em formularios denominados de Controle em Processo -
Compresséo. (MOISES, 2006)

A andlise fisico-quimica utilizando os testes de peso médio, teor do principio ativo,
dissolucgdo, uniformidade de conteldo, friabilidade e dureza garantem a qualidade do produto
que serd liberado para o mercado. (BRASIL, 2003)

A avaliacdo da qualidade dos medicamentos na Industria Farmacéutica representa uma

etapa indispensavel para a sua comercializacdo em condi¢des adequadas. (PEIXOTO, 2005)

3.2.1 Classificagdo dos Testes Fisicos

Os testes fisicos podem ser classificados em dois grandes grupos: i) testes fisicos
destrutivos e ii) testes fisicos ndo destrutivos. Os testes de dureza, friabilidade, desintegracao
e dissolucédo séo testes que provocam alteragdo na forma do comprimido por desgaste, quebra
ou desagregacdo e, portanto, encontram-se na classe dos testes destrutivos. Os testes para
obtencédo do peso, didmetro, espessura, porosidade (quando a medida € realizada via o0 uso de
técnicas nucleares) e densidade dos comprimidos, mantém a sua forma apés o teste e, sdo

classificados como ndo destrutivos.

3.2.2 Determinacéo de Resisténcia Mecéanica em Comprimidos

Os testes de resisténcia mecéanica, tais como friabilidade e dureza, séo considerados
oficiais dentro do contexto legal da Farmacopéia Brasileira e como tal, constituem elementos
Uteis na avaliagdo da qualidade integral dos comprimidos. Estes testes visam,

especificamente, a demonstrar a resisténcia dos comprimidos a ruptura provocada ao atrito ou
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friccdo durante os processos de revestimento, embalagem, transporte, armazenagem, etc.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, 1V)

3.2.2.1 Dureza

Dureza é a resisténcia do comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob pressao radial.
A dureza de um comprimido é proporcional ao logaritmo da forca de compressao e
inversamente proporcional & sua porosidade (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, IV). Tal
resisténcia diz respeito a estabilidade fisica de formas sélidas obtidas por compressdo e € um
parametro essencial e imprescindivel no caso de comprimidos. (GIL, 2007)

Segundo a Farmacopéia Brasileira (1988) o teste consiste em submeter o comprimido
a acdo de uma forca aplicada diametralmente, necessaria para esmaga-lo. A forca é medida
em Newton (N). Para teste de comprimidos, o minimo aceitavel é uma forca de 30 N
(aproximadamente 3 Kgf).

Podem ser utilizados, para este teste de dureza, essencialmente, dois tipos de aparelho,
0s quais diferem basicamente quanto a0 mecanismo empregado para exercer a pressao. A
forca pode ser exercida por mola espiral ou por bomba de ar operada manualmente. A medida
que a pressao aumenta, um émbolo ou pistdo aplica determinada for¢ca no comprimento
apoiado em base fixa. Os valores obtidos com o aparelho movido pela bomba de ar podem ser
aproximadamente 1,5 vezes maiores que os obtidos com a mola espiral. A dureza minima
aceitavel para aprovacdo dos comprimidos neste caso, é de 45 N (aproximadamente 4,5 Kgf).
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, 1V)

3.2.2.2 Friabilidade

A friabilidade é a falta de resisténcia dos comprimidos a abrasdo, quando submetidos a
acdo mecanica de aparelhagem especifica (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, IV).
Traduzido como a resisténcia do comprimido ao desgaste. Na prética, o teste de friabilidade
se aplica apenas a comprimidos nado revestidos, sendo este parametro fundamental também no
controle de processo de nacleos intermediarios de drageas. (GIL, 2007)

O teste de friabilidade consiste em pesar com exatiddo os comprimidos, coloca-los no
interior do compartimento giratério do aparelho e submeté-los a 100 rotages num periodo de
5 minutos. Apo6s remover qualquer residuo de poeira dos comprimidos, eles sdo novamente

pesados. A diferenca entre o peso inicial e o final dos comprimidos, representa a friabilidade
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em funcdo da porcentagem de pd perdido. Consideram-se aceitaveis 0s comprimidos com
perda inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem estabelecida na monografia, quando
submetidos ao teste descrito. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, 1V)

Para calculo da porcentagem de friabilidade ndo sdo considerados os comprimidos
lascados ou que se separam em duas camadas. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, 1V)

O aparelho utilizado para este teste consiste num cilindro, com 20 cm de didmetro e 4
cm de espessura, o0 qual gira em torno de seu eixo, a velocidade de rotacdo de 20 rpm. O
cilindro contém vaérias laminas, que recolhem os comprimidos em cada rotacdo, levando-os a
uma altura pré-fixada, de onde caem repetidamente, ap6s cada rotagio. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1988, IV)

3.2.3 Ensaio de Dissolucao

O teste de dissolucdo determina a porcentagem da quantidade de principio ativo,
declarado no rétulo do produto, liberado no meio de dissolucdo, dentro do periodo de tempo
especificado na monografia de cada produto, quando o mesmo é submetido a acdo de
aparelhagem especifica, sob condi¢fes experimentais descritas. O teste visa a demonstrar se 0
produto atende as exigéncias constantes da monografia do medicamento para comprimidos e
capsulas. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, 1V)

Sé&o ensaios oficiais de equivaléncia, aplicados a estudos de cinética de dissolugédo e/ou
determinacéo do perfil de dissolucdo de formas farmacéuticas sélidas. (GIL, 2007)

O aparelho de dissolucdo (dissolutor) consiste de sistema contendo as seguintes partes:
(i) um recipiente de forma cilindrica e fundo arredondado com a parte superior achatada, de
vidro, plastico ou qualquer outro material transparente e inerte, que nao reaja, adsorva ou
interfira com o medicamento a ser testado. Sua capacidade é de um litro e suas dimensdes
sdo: altura de 160 a 175 mm e diametro interno de 100 a 105 mm. Pode ser adaptada tampa de
material transparente com um furo central, para permitir a colocacdo de agitadores e um outro
para permitir a coleta de amostras e a inser¢cdo do termdmetro; (ii) uma haste metalica (de ago
inoxidavel) para agitar o meio de dissolucdo, podendo ter em seus extremos dois tipos de
agitadores: pas ou cestas. A haste deve ser centralizada em relacdo ao fundo do recipiente que
contém o meio de dissolucdo e, ao rodar suavemente, seu eixo deve ser desviado mais que 0,2
mm em relagcdo ao eixo vertical do recipiente; (iii) um dispositivo com selecionador de

velocidade de rotagcdo especificada na monografia do produto e capaz de manter essa
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velocidade dentro dos limites de +2%. A rotacdo ndo deve produzir efeitos indesejaveis na
dindmica do sistema. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, V)

Os recipientes sdo submergidos em banho maria e tém tamanho adequado, o qual
deve possuir dispositivo capaz de manter temperatura homogénea de (37+0,5) °C durante o
periodo do teste. Deve-se ter cuidado especial para excluir, da montagem e suas vizinhangas,
qualquer vibracdo, agitacdo ou movimento externo que altere de forma significativa a
dindmica do sistema. De preferéncia, a montagem da aparelhagem deve permitir a
visualizacdo das amostras testadas e dos agitadores durante o teste. (FARMACOPEIA
BRASILEIRA, 1988, IV)

¢ Pas:

Quando especificado na monografia utiliza-se como agitador haste de aco inoxidavel,
contendo uma pa em sua extremidade, sendo que a haste e a pa formam um conjunto Unico,
podendo ser revestido de material inerte. As pas devem obedecer as especificacdes. Durante o
teste, deve ser mantida distancia de (25+2) mm entre o externo inferior da pa e o fundo
interno do recipiente que contém o meio de dissolucdo. Logo ap6s adicionar a amostra ao
meio de dissolucdo, inicia-se a agitacdo (tempo zero) com velocidade pré-fixada e durante o
tempo especificado na monografia correspondente. E importante que as amostras se
depositem no centro do fundo do recipiente que conttm o meio de dissolucgdo.
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, 1V)

¢ Cesta:

Quando especificado na monografia, utiliza-se como agitador uma haste de aco
inoxidavel, que possui em sua extremidade uma cesta desmontavel, do mesmo material. A
tela utilizada na confeccdo da cesta deve ter uma abertura de 0,250 mm. A amostra deve ser
colocada dentro da cesta seca, no inicio do teste. Durante o teste deve ser mantida distancia de
(25+2) mm entre a parte inferior da cesta e o fundo interno do recipiente que contém o meio
de dissolugdo. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, 1V)

¢ Meio de dissolugéo:
Utiliza-se 0 meio de dissolucdo especificado na monografia do produto. Os gases
naturalmente dissolvidos no meio de dissolugdo devem ser retirados antes do inicio do teste,

pois ao serem liberados sob forma de pequenas bolhas durante o teste causam certa
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turbuléncia no meio, alterando significativamente os resultados. Quando o meio de dissolugéo
for solucdo tampéo, o pH deve ser ajustado a £0,05 unidade do valor do pH especificado na
monografia do produto. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988, 1V)

3.2.4 Porosidade

Porosidade é a medida de espagos vazios existentes num material e pode ser
determinada por diversas técnicas: adsorcdo gasosa, deslocamento de um liquido,
porosimetria, usando radiacdes ionizantes ou por célculo matematico direto a partir das
densidades. A determinacdo da porosidade de um material sélido pode fornecer informacoes
relevantes sobre a desagregacdo das multi-unidades, dissolucdo, adsorcdo e difusdo de
substancias ativas. No que se refere especificamente aos comprimidos, a determinacdo da
porosidade é um importante fator a ser avaliado, visto que esta propriedade pode afetar a
capilaridade da substancia ativa durante a dissolugéo e assim influenciar a razdo de liberacao
da substancia ativa incorporada a formulacdo. Outro fator relevante diz respeito ao processo
de revestimento de comprimidos por pelicula. Neste caso, os poros e fissuras superficiais
podem influenciar o depdsito do material de revestimento, ocasionar imperfeicdes e
irregularidades e conseqliente variabilidade da performance biolégica destas unidades.
(MEHTA, 1989)

A medida do tamanho de poros proporciona a obtencdo de informacgdes acerca da
estrutura porosa do material. As informacGes sobre o tamanho dos poros de um material sdo
obtidas num instrumento que permite a condensagdo de um gas inerte (p.ex., nitrogénio), nos
poros do material e o calculo do volume dos poros através das quantidades de gas necessarias
para preenché-los. Esta analise € normalmente realizada em conjunto com a analise de areas
superficiais. No entanto, no caso de uma analise de porosimetria, 0 instrumento ndo é
interrompido quando ocorre a formacédo da primeira camada de gas adsorvido necessaria para
a determinacdo da area superficial. Ao contrério, o instrumento continua a preencher o
material com 0 gas até que se inicie a sua condensacdo. O método de porosimetria por
intrusdo de mercurio é mais rapido que a analise por adsor¢do gasosa. O intervalo de medida
de diametro de poros é de 0,0015 um até 360 um (consoante o tipo de aparelho). Uma vez
que esta técnica pode alcancar pressdes de até 60000 Psi e utiliza o mercdrio, nem todos 0s
materiais podem, por ela, ser analisados. As informacdes sobre 0s poros sdo obtidas pelo
preenchimento for¢cado de mercdrio liquido através do aumento da pressao externa. Ao passo

que a pressdao é aumentada, registra-se a quantidade de mercdrio necessaria para 0
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preenchimento dos poros. Esta informacéo, juntamente com a informacdo sobre o angulo de
contato do mercurio, € utilizada para a determinacdo da estrutura porosa. (PALMER; ROWE,
1974; CARLI; MOTTA, 1984)

A porosimetria com mercurio tem sido amplamente empregada na tecnologia
farmacéutica para a determinacdo da porosidade de granulos (FUJIWARA et al., 1966;
JUPPO, 1996; YLIRUUSI, 1992; ZUURMAN et al., 1994), de comprimidos (WIKBERG;
ALDERBORN, 1990; WIKBERG; ALDERBORN, 1992; MATTSSON; NYSTROM, 2001)
e de pés (PALMER; ROWE, 1974; CARLI; MOTTA, 1984; MATTSSON; NYSTROM,
2001). Também permite a determinacdo da distribuicdo de tamanho dos poros, a densidade do
material em analise e a area superficial especifica (MARTIN, 1993). No entanto, ambas as
técnicas, adsorcdo gasosa ou porosimetria a mercurio, apresentam a desvantagem de serem
técnicas destrutivas, inviabilizando o uso das amostras em outros ensaios.

A metodologia da transmissdo de raios gama é mais precisa, rapida e permite mostrar
resultados da porosidade ponto a ponto em escala milimétrica (ou menor), sem interferir na
integridade fisica da amostra. (POTTKER, 2000)

O método da transmissdo de raios gama é uma ferramenta util, que permite
caracterizar varios aspectos, tais como: analisar a densidade, perfil espacial e temporal da
umidade e porosidade de materiais amorfos além da distribuicdo espacial dos poros da
amostra em analise. (POTTKER, 2000)

O uso desta técnica para analise da porosidade de formas farmacéuticas sélidas, foi
proposta por Oliveira et. al. (2008). A técnica consiste em medir o coeficiente de atenuacéo
linear dos comprimidos, através do uso da lei de Lambert-Beer Equacdo (3.1.4.1), que pode

ser escrita como:

1 ( |T j (3.2.4.1)

onde, p(cm™) é o coeficiente de atenuacio linear do comprimido; Io e | sdo as intensidades
dos feixes de radiacdo incidente e emergente da amostra (cont./s) e x(cm) é a espessura do
comprimido atravessado pela radiacdo gama. Dividindo-se o coeficiente de atenuacéo linear
(cm™) pela densidade (g/cm®), obtém-se o coeficiente de atenuacdo de massa pm(cm?/g).
Usando o desenvolvimento proposto por Phogat and Aylmore (1989) e adaptado para 0 uso
com feixe Unico de radiagdo por Oliveira et al. (1998), a porosidade total de um comprimido

pode ser obtida, por:
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P2
y7;

onde & € a porosidade total da amostra, que se multiplicada por 100, fornece o valor em

(3.2.4.2)

percentual; s (cm™) é o coeficiente de atenuacio linear verdadeiro ou de particula da
formulacdo e z(cm™) coeficiente de atenuacdo linear do comprimido, na posicdo em que a
medida foi realizada. O coeficiente de atenuacéo linear verdadeiro (de particula) é obtido de
forma indireta, através do uso da densidade verdadeira, da formulacdo utilizada para se
produzir o comprimido. A densidade verdadeira p,(g/cm®), segundo Hancook at. al. deve ser

obtida por picnometria a gas, sendo o gas Hélio o mais usado.

3.2.4.1 Porosimetria a Mercurio

A utilizacdo da intrusdo de mercurio para obter informacdo sobre a estrutura porosa
dos materiais, nomeadamente a distribuicdo de tamanhos de poros, a area de superficie, a
densidade e a porosidade, remonta aos anos vinte e foi da autoria de Washburn (WEBB,;
ORR, 1997). A obtencdo das informacbes sobre a estrutura porosa da amostra é feita de
modo padrdo: a amostra é colocada em uma camara calibrada, esta cdmara é evacuada
usando-se uma bomba de vacuo e entdo o mercurio € introduzido ao redor da amostra. Aplica-
se pressdo forcando o mercurio a entrar nos poros da amostra. A pressao de intrusdao é
progressivamente aumentada e o correspondente volume intrudido na camara é monitorado.
A camara é pesada antes e apds a intruséo e a porosidade pode entdo ser calculada usando-se

o volume total de mercdrio intrudido e a densidade do objeto em analise.

3.2.5 Densidade

A densidade é uma caracteristica relevante para estas multi-unidades, uma vez que
pode ser alterada por fatores de formulacdo e/ou de processo. Salienta-se que a densidade das
particulas terd influéncia sobre parametros de processo posteriores a producdo e sobre a
biodisponibilidade da substancia ativa (DEVEREUX et al., 1990). Os pés sdo habitualmente
destinados ao enchimento de capsulas ou a compressdo com a finalidade de servirem como
formas farmacéuticas de unidades multiplas. Por este motivo, torna-se imperativo que a

densidade dessas unidades varie minimamente quando na utilizacdo de lotes diferentes para 0s
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processos mencionados. Uma alta variagdo entre lotes acarretard numa grande variabilidade
quer do enchimento de capsulas quer da producdo de comprimidos com consequente
variabilidade de conteddo de substancia ativa afetando, desta forma, a biodisponibilidade.
Igual atencdo deve ser tomada quando se pretende realizar a mistura de pds de diferentes
composicOes para posterior enchimento de capsulas ou compressdo. (MEHTA, 1989)

As massas volimicas em bruto (antes de compactacdo por batimento) e reduzido (ap6s
compactacao por batimento) de pds podem ser determinadas pelo método classico descrito em
diferentes farmacopéias (p.ex., Farmacopéia Portuguesa VII) utilizando-se um aparelho de
compactacdo que promova batimentos para determinagdo desses parametros. A massa
volUmica do produto em bruto, que consiste apenas no volume ocupado por uma massa de pés
sem qualquer batimento para acomodacdo da coluna de material, € uma caracteristica
indicativa de propriedades de empacotamento das unidades e por isso sera extremamente
influenciada pelo volume e tamanho das unidades individuais e pela esfericidade.

A densidade é definida como sendo a razdo entre a massa e 0 volume ocupado por um
corpo ou substancia. A densidade é denominada aparente, quando inclui no célculo do
volume, 0s espacos vazios que podem existir no interior da amostra. A densidade é
denominada absoluta, verdadeira, real ou de particula quando no célculo do volume
consideramos apenas a parte sélida da amostra, livre dos espagos vazios.

A densidade pode ser determinada por picnometria gasosa, utilizando ar ou Hélio
como gas de intrusdo, ou pelo método de deslocamento de um liquido. A determinacdo da
densidade utilizando-se um picnémetro com Hélio como gas de intrusdo é a mais utilizada,
visto que, o hélio penetra nos poros de menor tamanho e nas fissuras resultando num valor
mais aproximado da densidade verdadeira do material. A densidade também pode ser
determinada pelo método de intrusdo de mercdrio sob pressdo. A técnica por intrusdo de
mercdrio € utilizada ndo apenas para a determinacdo da densidade de pds, mas também para
se obter informacgdes acerca das caracteristicas porosas do material sélido. Como
consequéncia do comportamento ndo molhante do mercurio, faz-se necessaria a aplicagéo de
alta pressdo para forcar a intrusdo do mercurio nos poros de menores diametros. Desta forma
um amplo intervalo de poros pode ser penetrado consoante o tipo de aparelho, assim esta
técnica mostra-se extremamente adequada para materiais com ampla distribuicdo de poros ou
principalmente macroporos. Varios aparelhos para a determinagdo da densidade por intrusao
de mercurio estdo disponiveis no mercado. No entanto, apesar destes aparelhos
proporcionarem a aplicacao de altas pressdes, deve-se ter em atengdo a pressao aplicada sobre

os pellets visto que uma pressdo demasiadamente alta pode ocasionar a compressdo das multi-
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unidades e resultar no colapso de poros fechados, levando a falsos resultados. (SCHRODER,;
KLEINEBUDDEN, 1995; VERTOMMEN et al., 1998)

3.2.5.1 Picnometria a gas

O picndmetro a gas determina o volume verdadeiro de um sélido, mesmo que poroso,
por variacdo da pressdao do gas numa camara de volume conhecido (WEBB; ORR, 1997).
Normalmente utiliza-se o gas Hélio porque este gas, além de inerte, penetra facilmente nos
poros (acessiveis) da amostra, permitindo, assim, determinar o volume do sélido com mais
rigor. Os picndmetros a gas sdo constituidos por duas cdmaras de volumes conhecidos (por
calibracdo prévia): a camara onde se coloca a amostra e a camara de expansao, ligadas por
uma valvula (valvula de expanséo). Antes de iniciar a analise propriamente dita, a amostra,
colocada na respectiva cAmara, é sujeita a um processo de desgaseificacdo (isso é feito quando
0 gas ndo é o ar) que consiste em repetidas purgas com o gas escolhido para a medida (Hélio,
Nitrogénio, Argbnio, etc.), com a finalidade de remocdo de impurezas e umidade,
eventualmente presentes na amostra. Depois de levado todo o sistema a pressdo atmosférica,
isola-se a camara de expansao, fechando a valvula de expansédo e pressuriza-se a cAmara que
contém a amostra até uma pressao P, (cerca de 5 atm.). Em seguida, a valvula de expansao é
aberta e, em consequéncia, ocorre um abaixamento de pressao para P,. Admitindo comporta-
mento ideal do gas, o volume do sélido pode ser calculado a partir da seguinte Equacéo
(SMITH, 1996):

P:I.(Va _Vs): PZ(Va _Vs +Ve) (32511)
que pode ser escrita como:

3.2.5.1.2
v, =v, - 2Ve ( )
Pl - I:)2

sendo V, (cm®) volume da camara porta amostra; Ve(cm®) o volume da camara de expansio e
Vs (cm®) o volume do sélido.
A densidade verdadeira é determinada dividindo-se a massa da amostra (obtida

antecipadamente por pesagem), pelo volume derivado da Equagédo 3.2.5.1.2.
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A principal vantagem deste método reside na sua capacidade para medir o volume
verdadeiro de amostras que possuem formato irregular, ou quando estamos analisando solidos

particulados na forma de granulados ou pos.

3.3 A Fisica do Processo de Compresséo

Preparacdes farmacéuticas sélidas sdo conhecidas desde a antiguidade (CELIK, 1996)
e pode-se dizer que sdo, nos dias atuais, a forma de dosagem mais utilizada pela medicina
(JIVRAJ, 2000). Os comprimidos também sdo conhecidos pelos nomes de pastilha ou pilula.
A primeira referencia que se tem sobre a producdo de uma forma farmacéutica sélida €
encontrada na literatura medica Arabica. Os comprimidos apresentam uma serie de vantagens
em comparacgao a outros meios disponiveis para administracdo de farmacos, isto é, sdo faceis
de serem administrados, possuem grande estabilidade por estarem na forma sélida, sdo
simples de serem manipulados e podem ser produzidos e armazenados em grandes
guantidades. Um dos parametros fisico mais importante na producdo de comprimidos € a
forca empregada para a transformagéo ou consolidacdo da substancia particulada na forma de
p6s ou granulos, em um so6lido. O processo fisico para a obtencdo de um comprimido pode ser
definido como a compressdo e consolidacdo de um sistema bifasico (pé e géas) quando é
aplicada uma forca mecanica (LACHMAN, 2001). A fisica envolvida no processo de
compressdo, da forma como conhecemos hoje, foi publicada pela primeira vez por William
Brockedon em 1843. Estudando-se as propriedades apresentadas pelo p6 de grafite, quando
comprimido, descobriu-se a viabilidade de se empregar os mesmos principios para obtencao
de medicamentos em doses individualizadas (CELIK, 1993; VOIGT, 1993; CELIK, 1996).
Comprimidos de Bicarbonato de Potassio foram os primeiros a serem fabricados e
comercializados. Apenas um trabalho foi publicado até 1945, sobre a producdo de formas
farmacéuticas solidas, no entanto, atualmente milhares de trabalhos envolvendo o estudo e a
preparacdo de comprimidos estdo disponiveis. O primeiro trabalho descrevendo o uso de
instrumentos para se estudar parametros fisicos envolvidos na compressdo, como
deslocamento dos puncdes, forca de compressdo, tempo, etc. data de 1951. (BRAKE, 1951)

As caracteristicas apresentadas pelos comprimidos dependem de uma serie de fatores,
ou propriedades fisico-quimicas, dos componentes usados na formulacdo. Estas propriedades
incluem o tamanho, a densidade, o formato, a dureza, etc. dos diversos componentes que

compdem a formulagcdo, bem como o comportamento mecénico destas substancias como:
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elasticidade, plasticidade, fragilidade, etc. Todas estas propriedades somadas véo ditar como
deverdo ser conduzidos os processos de produgdo de comprimidos e, em ultima instancia, irdo
interferir na eficcia do transporte e liberacao do farmaco.

Em relacdo as simples misturas de pés, os granulados apresentam algumas vantagens,
como melhor manutengdo da homogeneidade; maior densidade; maior fluidez; maior
compressibilidade e maior porosidade, facilitando a dissolucdo, dentre outras. Estas
propriedades podem ser controladas através da escolha de adjuvantes e do método de
granulacdo. Tendo em vista que o processo de granulacdo envolve muitos passos e operacdes
complexas, a tendéncia atual é utilizar a compressao direta de mistura de pés. Entretanto, o
uso da compressdo direta de pds, remete a outros problemas como, aderéncia do po aos
puncdes, dureza elevada dos comprimidos e longo tempo de desintegracdo, dentre outros.
Como forma de contornar estes fatores, torna-se cada vez mais importante a otimizacdo dos

parametros envolvidos no processo de compressdo. (SOARES et al., 1999)

3.3.1 Compressao e Consolidacédo de Pds e Granulados

As magquinas usadas na producdo de comprimidos podem ser de diferentes tipos, desde
maquinas simples de compressdo montadas numa prensa hidraulica até maquinas rotativas
excéntricas, totalmente automatizadas. O procedimento de compressdo em uma maquina de
comprimir excéntrica se resume a seis fases principais, conforme mostra a Figura 6 (SOARES
at. al., 1999), ou seja: (I) - alimentacéo (a matriz é preenchida com o complexo farmacéutico a
ser comprimido); (1) - compactacdo (0 puncdo superior inicia 0 movimento de decida
compactando o complexo); (111) - compressdo propriamente dita (o puncéo inferior permanece
imével enquanto o puncao superior desce e comprime o material com forca); (IV) - eje¢éo (o
puncdo superior retorna a sua posi¢do inicial, o puncdo inferior ascende conduzindo o
comprimido ao nivel superior da matriz); (V) - expulséo (ja completamente fora da matriz, o
comprimido é expulso com o retorno do alimentador a posi¢éo inicial); (V1) - pré-alimentacao

(retorno do puncdo inferior e inicio da alimentacdo com o retorno parcial do alimentador).
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Figura 6 - Desenho esquematico, mostrando o enchimento da matriz de compressdo, numa maquina de
compressdo excéntrica.
Fonte: SOARES et. aL, 1999.

As maquinas de compressGes montadas sobre prensas hidraulicas, possuem o mesmo
principio de funcionamento das excéntricas, no entanto, todas as fases do processo de
compressdo sdo feitos manualmente, aumentando consideravelmente o tempo gasto na
producdo de cada comprimido. Por outro lado, quando o interesse é a obtencdo de dados para
0 estudo de propriedades fisicas e quimicas das substancias usadas na producdo de
comprimidos, estas maquinas tém se mostrado mais apropriadas, uma vez que todas as etapas
envolvidas no processo de compressao sdo controladas pelo usuario.

A aplicacdo de uma forca externa sobre as particulas de um pé ou de um outro sistema
particulado solido resulta na transferéncia de forca através dos pontos de contato
interparticulares, promovendo deformacdo do material particulado. Esta deformacdo pode
apresentar comportamento do tipo elastico, plastico ou destrutivo, e esta relacionada com a
intensidade e duracdo da forca aplicada, assim como das propriedades fisico-quimicas do
material.

Quando aumentamos a forga de compressdo, aumentamos a deformacao das particulas
de pd, em maior ou menor grau. O comportamento elastico aparece quando, ao removermos a
forca aplicada, a deformacdo das particulas é reversivel, ou seja, o material particulado
recupera o seu volume inicial, apdés o término da aplicacdo da forca. Todos os solidos

apresentam uma componente elastica, quando submetidos a forcas de deformacéo. Quando as
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forcas aplicadas ultrapassam certo limite, observa-se uma deformacdo que ndo é mais
reversivel apds a retirada da forca. A este comportamento da-se o nome de plastico. As
deformacdes plasticas se caracterizam pela manutencdo da massa compactada ndo ocorrendo
recuperacdo do volume inicial, quando encerrada a aplicacdo de forga, isto &, sdo deformacdes
permanentes. Existem ainda as deformacgdes destrutivas, quando a forga excede a capacidade
de deformacdo elastica ou plastica do material. Este comportamento quebradigo, produz uma
deformacéo, caracterizada pela ruptura das particulas que compdem o material que esta sendo
pressionado. (WRAY, 1992; VAN DER VOORT MAARSCHALK; BOLHUIS, 1999)

O comportamento que um determinado material ir& seguir, quando submetido a uma
forca, depende das suas propriedades fisico-quimicas. Materiais cristalinos apresentam, em
geral, tendéncia a deformacéo do tipo elastica, enquanto que os materiais amorfos tendem a
deformacdo plastica. (HIESTAND et al., 1977; WRAY, 1992; LERK, 1993)

Problemas tais como capping, laminacdo e variacdo no peso dos comprimidos séo
consequéncias da recuperacdo elastica (VOGEL; SCHMIDT, 1993). A avaliacdo de
tendéncias de deformacdo, bem como a determinacdo de sua intensidade, pode servir de
instrumento para a elaboracdo de formulacdes com proporcBes eficientes de adjuvantes.
(YLISUURI et al., 1997)

A medida da forca mecénica aplicada e a analise do deslocamento dos puncdes tém
demonstrado ser uma das principais ferramentas utilizadas na analise dos processos de
compactacdo e consolidacdo de p6s. Um grande numero de equacBes matematicas tém sido
propostas com 0 objetivo de avaliar os mecanismos de densificacdo e consolidacéo,
envolvidos durante a compressdo de materiais solidos particulados. Uma visdo geral destas

equacdes sera dada a seguir.

3.3.2 Caracterizacao dos Processos de Densificacéo

O estudo do comportamento de pos, submetidos a processos de densificacdo, que
culminam com a formacdo do comprimido, geralmente relacionam a forga ou pressdo de
compressdo com a densidade, volume ou porosidade do material. A relacdo entre a forca
aplicada e a pressdo que o material particulado experimenta no interior da matriz de

compressdo, considerando uma matriz cilindrica, com area de base A e altura H, é dada por:
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F (3.3.2.1)

sendo F (N) a forca, A (m?) a érea e P (Pa) a presséo.

A medida da densidade de um corpo, definida como a razdo entre a massa e o0 volume
do corpo, depende de como o volume foi obtido. A massa pode ser obtida com grande
precisdo por pesagem, ja o volume do material particulado (pé ou granulado) depende do que
se considera na sua obtencdo, uma vez que as particulas podem apresentar espacgos abertos nas
superficies, devido a rugosidade; espacos abertos no seu interior e espagos entre as particulas

do material, conforme mostra a Figura 7.

espacos

espacos ) ’
intraparticulas

interparticulas

Figura 7 - Desenho esquematico mostrando os diferentes tipos de espagos vazios encontrados no
interior de uma matriz preenchida com material particulado.

Fonte: Figura da autora.

A densidade verdadeira, algumas vezes chamada de densidade de particula, real ou
absoluta, é aquela obtida quando se usa no calculo o volume verdadeiro, o volume total das
particulas sélidas, excluindo-se todos 0s espacos vazios (espacos superiores as dimensdes
moleculares e que possui um valor caracteristico para cada material). Ndo sendo verdadeira, a
densidade iré& receber outros nomes, dependendo do que se considera na obtengdo do volume.
Por exemplo, densidade do granel é aquela obtida quando se calcula o volume do material
particulado, submetido a certo empacotamento. A densidade relativa é definida como sendo a
razdo entre a densidade do material particulado em po obtido sob certas condigdes
experimentais, relativamente a densidade verdadeira, isto €:

0 (3.3.2.2)

Pr=—
Py

sendo, pr a densidade relativa, um ndmero adimensional, o, (g/cm®) a densidade verdadeira e

p (g/cm®) a densidade obtida sob certas condicdes experimentais.
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A porosidade, ja definida anteriormente usando o coeficiente de atenuacdo linear, nos
fornece uma relagdo entre o volume total dos poros contidos na amostra e o volume

verdadeiro. Em termos da densidade a porosidade pode ser escrita como:

(3.3.2.3)
&=

M, — H; :pv_pzl_ﬁzl_p
Hy Py P r

Macleod (1983) avaliou e comparou vérias equacOes, usadas no estudo de

compactacao de pds, sendo as quatro mais comumente empregadas mostradas no Quadro 1.

Nome Equacéo Parametros
Equacéo de Vi=1/p: é 0 volume relativo do
Walker V, = Ea C; —k;log P material particulado, Cs e ks
¢ Bal’shin r sdo constantes e P a pressao.
Equacdo de Vi é o volume aparente inicial,
Kawakita V, 0 volume final sob presséo,
C :V, —Vo _ _abP a e b sdo constantes e P a
Vi 1+bP pressdo. O significado de C é
explicado no texto.
Equacéo de Vi é o volume inicial, V, € o
Cooper VvV _k volume verdadeiro, V, é o
e Eaton Vil —V:, =C exp[le+C2 exp[ volume final sob pressdo, Ci,
Ca, k1 e ko séo constantes e P a
pressao.
Equagéo de or € a densidade relativa do
Heckel In 1—1,0r =kP+A material particulado, k e A sio
constantes e P a pressao.

Quadro 1 - Equaces usadas na caracterizagdo de processos de densificacdo de substancias particuladas, em

funcdo das pressdes aplicadas.

Estudando o grau de consolidagdo de alguns tipos de pos, usados pela inddstria
metaldrgica, como chumbo, cloreto de amonia, cloreto de sodio e nitrato de potassio, Walker

(1923) observou uma relacdo logaritmica entre a pressdo aplicada e o volume relativo do
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compacto. Os seus resultados indicavam valores elevados para a constante ks, para materiais
com deformacéo plastica em comparacdo aos materiais que se deformavam por fragmentacéo.
Walker também observou que a razdo Cglks, fornece informacGes a respeito do
comportamento do material que estd sendo compactado. Observou-se que valores altos para
esta razdo, produzem comprimidos frageis. Um pouco mais tarde, Bal’shin (1938) também
sugere uma equacao similar a proposta por Walker, para o estudo de pds metélicos.

A equacdo de Walker estd baseada no fato que a taxa de variacdo na pressao com
relacdo ao volume é proporcional a pressdo aplicada, ou seja, pode ser escrita na forma de

uma equacao diferencial como:

dp (3.3.2.4)
—=-P
dv
Integrando-se a equacao acima, podemos escrevé-la como:
(3.3.2.5)

V'
Iog(P):—I\TJrCl

0
sendo Vo 0 volume verdadeiro (volume quando a porosidade é zero). O termo V /Vo=V,=1/p; é
o volume relativo do material particulado. O coeficiente L € denominado modulo ou
coeficiente de compressdo (“pressing modulus™). (BAL’SHIN, 1938)
Na forma proposta por Walker a Equacdo (3.3.2.5) é escrita como apresentada no

Quadro 1, isto é:

3.3.2.6
V=i=C3—k3IogP ( )

r
r

A Equacéo (3.3.2.6) fornece uma relagdo linear entre o volume relativo do compacto (inverso
da densidade relativa) e o logaritmo da pressdo. Geralmente por razfes praticas, o volume é
multiplicado por 100, fornecendo o coeficiente de compressibilidade W=100*Kj. Este
coeficiente expressa a mudanca percentual no volume, quando a pressdo é aumentada por um
fator 10. W pode ser considerado a medida da irreversibilidade da compressibilidade das
particulas ou compacto. Do ponto de vista das ciéncias farmacéuticas, o conhecimento de W
tem grande relevancia.

Finalmente, com esta nova abordagem a Equagéo (3.3.2.6) pode ser escrita como:
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100V, =-W log(P) +C, (3.3.2.7)

Outra equacdo usada em estudos de compactacdo foi proposta por Kawakita (1956).
Nesta equacdo, o termo C representa o grau de reducdo no volume do pd, a constante a, ndo
possui qualquer correlagdo com as caracteristicas do material que esta sendo compactado,
enquanto a constante b, definida como coeficiente de compressdo, estd relacionada a
plasticidade do material que esta sendo comprimido. Alguns autores tém relatado que a
equacdo de Kawakita, ndo apresenta bons resultados, quando aplicada a materiais granulados,
sendo indicada apenas para pos.

Cooper e Eaton (1962) elaboraram uma equacéo para o estudo da consolidacdo de pds
por fragmentacdo, definida em termos do decréscimo dos espacos vazios em relacdo aos
espacos vazios originais, por aplicacdo de pressao. O primeiro termo do lado direito da
equacdo de Cooper e Eaton esta relacionado com a capacidade de deslizamento das particulas
nos primeiros estagios da compactacdo e o segundo termo do lado direito com a deformacéo
elastica. O fato da equacdo de Cooper e Eaton envolver muitas constantes, sem um
significado fisico claro, torna o seu uso complicado.

Das quatro equagdes mostradas no quadro 1, a equacgédo proposta por Heckel (1961-a) e
(1961-b) é a mais utilizada nos estudos envolvendo compactacdo de substancias particuladas
(pbs ou granulos) usados pela industria farmacéutica. A equacdo de Heckel considera que a
reducdo dos espacos vazios (porosidade), obedece a uma cinética de primeira ordem com a
aplicacdo de pressdo. Na equacdo de Heckel o termo 1-p, é a porosidade ¢ do material. Heckel
prop0s esta equacdo, assumindo que a consolidacdo de substancias particuladas se assemelha
a de uma reacdo quimica, onde a concentracdo foi substituida pela porosidade e o tempo de

reacdo pela pressao, isto é:

dp (3.3.2.8)
k(11—
4P 1-p,)

sendo, P a pressdo, pr a densidade relativa do compacto e k uma constante de
proporcionalidade. A Equacdo (3.3.2.8) assume que a taxa de variagdo da densidade relativa
com relacdo a pressdo é diretamente proporcional a porosidade &=1-pr remanescente.

Integrando-se a Equacéo (3.3.2.8) obtém-se a equacdo de Heckel mostrada no Quadro 1. A
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Figura 8 mostra uma representacdo grafica da curva de Heckel, onde as constantes k e A
podem ser obtidas do gréafico, respectivamente, da inclinagdo e da interceptacdo da

extrapolacéo da parte linear da curva de Heckel.

In(1/€)

2

Y

Pressio de Compactacio

Figura 8 - Representacdo gréfica da curva de Heckel.
Fonte: Figura adaptada de Celik (1992).

Heckel propds num trabalho posterior, uma relacdo entre a constante k e a resisténcia

Y do material:

1 (3.3.2.9)

k=—
3Y
Hersey e Rees (1970) relacionaram a constante k com a pressdo aplicada py

geralmente denominada “yield pressure”:

1 (3.3.2.10)

A Equagdo (3.3.2.10) fornece que a constante k, esta inversamente relacionada com a
capacidade do material de se deformar plasticamente, quando submetido a uma determinada
pressdo. Py é interpretada como a pressdo alem do qual o material se deforma plasticamente.
A constante A é uma funcdo do volume inicial do compacto e esta ligada ao processo de

densifica¢do, mais devido ao rearranjo das particulas dentro da matriz nos primeiros estagios



46

de compresséo, antes da formacdo de ligacdes interparticulares. (CELIK, 1992; NYSTROM
etal., 1993)

Enquanto W, na equacdo de Walker, se propde a medir a irreversibilidade da
compressibilidade do sistema particulado ou compacto, Py tenta descrever o comportamento
plastico das particulas que irdo formar o compacto (SONNERGAARD, 1999). Altos valores
de W indicam que se formou um compacto com propriedades adequadas e altos valores para
K na equacdo de Heckel indicam substancias que se deformam plasticamente.

Uma forma de analisar a transformacdo que as equacdes de Heckel e de Walker
produzem na densidade relativa do compacto, quando submetido a diferentes pressdes é

mostrado na Figura 9.

3.0 Ll l T I L I L I L I L I " G.1O
- Curva de Heckel 0.08
' Curva de Walker ‘ ’

2,0 - 0,07
= |
L 15 4005 S
S 1 =)
—

1.0 -4 0,03

0,5 40,02

0,0 ---"'["“_-l----r i 1 i | i | i | i | i U’UD

0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

Densidade Relativa (pr)

Figura 9 - Transformacédo da densidade relativa, obtida usando-se as fungdes de Heckel e de Walker.
Fonte: Figura da autora.

Podem-se observar na Figura 9, que as equacdes de Heckel e Walker produzem

transformacdes diferentes na densidade relativa, sendo a transformagdo proposta por Heckel
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praticamente linear para baixos valores de densidade relativa e a de Walker sendo linear para
valores mais altos da densidade relativa.

A Figura 10 mostra o comportamento da funcdo de Heckel (pressao-porosidade)
quando se inclui, tanto as fases de compressdo quanto de descompressao.

Analisando-se a Figura 10 é possivel classificar os complexos farmacéuticos, de
acordo com o principal mecanismo de reducdo do volume. Heckel sugere que durante a fase I,
qguando a pressdo aplicada € relativamente baixa, a reducdo na porosidade estd associada
apenas ao movimento e ao rearranjo das particulas, ndo participando nesta etapa as forcas de
ligagéo interparticulares. Com os valores de pressdes mostrados na fase | ndo ocorre a
formacdo de um compacto. A altas pressdes, aplicadas na fase 1l, deformacdes elésticas e/ou
plasticas sdo os mecanismos principais. Nesta fase, baixos valores para Py indicam um alto
indice de deformacéo pléastica (altos valores para k). E na fase 1l que ocorre a amalgacio das
particulas a frio. Segundo Heckel, a transicdo da fase | (regido curva) para a fase Il (regido
linear) corresponde ao valor minimo de pressdo, necessaria para se obter um comprimido ou
compacto coerente. Durante a descompressdo (fase I11), propriedades elasticas das particulas
podem resultar num aumento da porosidade. Quando o componente de deformacéo elastica
estiver presente, a curva de descompressao deve apresentar-se aproximadamente horizontal,
OuU com uma pequena curvatura para baixo. Além da elucidacdo do comportamento elastico, a

fase I1l também avalia a contribuicdo da deformacdo elastica durante a fase Il.

Fase 111

Fase II

In(1/¢)

Fase I

v

Pressio de Compactacio

Figura 10 - Representacéo grafica do ciclo de compressao-descompresséo utilizando a fungéo de
Heckel. Fonte: Figura adaptada de Nystrom et al. (1993).
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A Figura 11 mostra como diferentes substancias se comportam quando analisadas do

ponto de vista da funcdo de Heckel (pressao-porosidade).

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
w g S
— — 1
E E =
Pressio Pressiio Pressiio

Figura 11 - Diferentes representaces da funcdo de Heckel.
Fonte: Figura adaptada de Celik (1992).

O gréfico tipo 1, mostrado na Figura 11, foi obtido usando-se substncias com
diferentes tamanhos de particula e que se consolidam através do mecanismo de deformacao
plastica. Podemos ainda visualizar no gréafico tipo 1, que variacdes na densidade inicial das
particulas modificam o resultado em todo o intervalo de presséo.

O gréfico tipo 2, mostra 0 comportamento de materiais que se consolidam por
fragmentacdo de particulas, seguidos por uma deformacdo plastica. Neste caso, a densidade
inicial da substancia particulada, no interior da matriz de compressao, parece ndo interferir no
resultado final pois, a partir de um determinado valor de presséo, as curvas convergem para
uma unica. A partir do ponto de convergéncia das curvas, o sistema particulado esta apto a
formar um compacto.

O gréfico tipo 3 mostra a auséncia do estagio de rearranjo das particulas, passando a
substancia direto para o estagio de deformacdo plastica, seguida por um processo de fundicao
ou derretimento das particulas.

Celik e Marshall (1989) observaram, que se a porosidade é obtida em condic¢Bes
dindmica, ou seja, calculada com o compacto dentro da matriz de compressao (“in die”), os
valores obtidos podem diferir bastante daqueles obtidos ap6s o compacto ter sido ejetado da
matriz (“out of die”), pois a parte elastica da deformagdo geralmente s6 se manifesta apds o

compacto ter sido ejetado.
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Rue e Rees (1978) sugerem que a equacdo de Heckel deve ser usada com precaucéo,
uma vez que as condicOes experimentais podem interferir na obtencdo dos parametros que
aparecem no modelo de Heckel.

Finalmente, Sonnergaard (1999) sugere ap06s uma analise critica da equacdo de
Heckel, que os parametros derivados desta equagdo sdo extremamente sensiveis a pequenos
erros cometidos durante os experimentos e também a variacbes no valor da densidade
verdadeira. Sonnergaard (1999) afirma néo ter encontrado provas na literatura, que a parte
linear do grafico de Heckel, descreva o comportamento plastico da substancia ou que a

pressdo Py(“yield pressure”) ¢ a pressdo que inicia a deformagédo plastica do material.
3.3.3 Outras Formas de Caracterizacdo dos Processos de Densificacdo

Além da anélise usando as equacgdes propostas no Quadro 1, outros parametros podem
ser usados na avaliacdo de substancias compactadas. Um destes parametros é a dureza de um
comprimido. O método mais comum usado para avaliar a dureza € através da mensuracgédo da
forca necessaria para quebrar o comprimido em um teste de pressdo radial. A dureza radial TS
(“Tensile Strength — TS”) de um comprimido pode ser calculada pela formula (FELL,;
NEWTON, 1970; CELIK; DRISCOLL, 1993; OKOR et al., 1998):

2F (3.3.3.1)
7DH

TS =

sendo F a forga aplicada, D o diametro e H a altura do comprimido. Hiestand et al. (1977)
propuseram o indice de ruptura BFI (“Brittle Fracture Index — BFI”’) para comprimidos. Este
indice € capaz de mensurar a tendéncia de laminagdo ou descabecamento dos comprimidos

durante a ejecdo das camaras de compresséo, e € calculado pela seguinte expressao:

3.3.3.2
BFI =0,5[ T j ( )

0

onde T e Tp sdo a dureza do comprimido obtida com e sem um orificio central. O orificio
central € um modelo experimental, com o qual pode-se simular espagos vazios nos compactos
verdadeiros. Comprimidos que apresentam BFI > 0,5 tem alta tendéncia a laminacdo e
descabecamento (OKOR et al., 1998).
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Roberts e Rowe (1985) avaliaram a sensibilidade de sistemas particulados a varia¢des
da velocidade de deformagao SRS (“Strain Rate Sensitivity — SRS”) a partir dos valores da

pressdo produzida a baixa velocidade (Py;) e a velocidade elevada (Py,) de compressao:

— Pyz - Pyl 100

Py,

SRS (3.3.3.3)

Por sofrerem menor influéncia do tempo de contato da forca, substancias que se
deformam por fragmentacdo apresentam valores de SRS proximos a zero, enquanto que
substancias que possuem deformacdo plastica apresentam valores elevados para SRS
(DOELKER, 1993). Além da importancia do mecanismo de reducédo de volume (deformacdes
elasticas e/ou plasticas e fragmentacdo), dois fatores podem ser considerados como primarios
para compactabilidade de pés (KAREHILL; NYSTROM, 1990; NYSTROM et al. 1993): o
principal mecanismo de ligag&o interparticular e a area onde estas ligagdes sdo ativas. O termo
area de superficie de ligacdo € frequentemente definido como a area de superficie que
efetivamente toma parte na atracdo interparticular. Desta forma, a area de superficie de
ligacdo é funcdo de vérios outros fatores secundérios, tais como: tamanho e formato das
particulas antes da compressao, tamanho e formato ap6s a compressao, tipo de deformacéo
sofrida no processo de compressédo, etc. Devido a complexidade na determinacédo, os fatores
secundarios tém sido relacionados as caracteristicas do comprimido, ao invés da area de
superficie de ligacdo. (SOARES et al., 1999)

Durante a compactagdo de pos, alguns fatores tém importante influéncia, seja durante
as etapas envolvidas nas fases de fabricacdo de comprimidos, seja sobre o produto final,
especialmente no que se refere a resisténcia mecanica dos comprimidos €, em menor escala,
na sua velocidade de dissolugdo. Tais fatores podem ser agrupados em trés categorias
(SOARES et al., 1999):

1 - Fatores relacionados aos materiais (pés): polimorfismo; tamanho e forma
de particulas;

2 - Fatores relacionados as condicGes de fabricacdo: dimensdo e forma dos
comprimidos; velocidade de compresséo;

3 - Fatores relacionados a presenca de adjuvantes: diluentes; desagregantes;
aglutinantes; lubrificantes.

A soma destes fatores, em Ultima instancia, vai ditar o comportamento final do

comprimido, por isso conhecé-los se torna tdo importante.
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Analisando todos estes fatores, é possivel afirmar que: a) a resisténcia dos
comprimidos aumenta, quando o tamanho das particulas diminui. Tal comportamento se deve
a grande superficie de contato das mesmas; b) particulas muito finas podem favorecer o
aparecimento dos fenémenos de clivagem ou descabecamento e geralmente ocasionam
problemas de fluxo, no entanto a pressdo aplicada para a obtencdo de um comprimido é
menor; ¢) todo comprimido para ser confeccionado, requer que o material que formara o
compacto tenha propriedades fisicas e mecanicas apropriadas como: capacidade de fluir,
coesividade e lubrificagdo. Como a maioria das substancias ndo possui tais propriedades é
necessario em alguns casos o uso de diluentes, aglutinantes, lubrificantes, desagregantes,
umectantes. (VOIGT, 1993; LE HIR, 1995; VILA JATO, 1997)
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4.1 Preparacdo da Formulagao

52

Foi desenvolvida uma formulagdo para fabricacdo de comprimidos com 300 mg de

AZT. As quantidades dos excipientes foram estabelecidas conforme apresentado no Quadro 2.

(HPMC K100)

Composicéo Fabricante | Lote Quantidade
Zidovudina Cristalia L-10891/2006 300 mg
Estearato de Magnésio Casquimica | L-002/08 12 mg
Dioxido Silicio Coloidal | Degussa L-001/08 3mg
(Aerosil®)

Lactose Makeni L-003/08 135 mg
Hidroxi-propil-metil-celulose ~ K4 | Colorcon L-VBNUA-18012N12 | 75 mg
(HPMC K4)

Hidroxi-propil-metil-celulose K100 | Colorcon L-URNVH-16012N32 | 75 mg

Quadro 2 — Formulagéo do Comprimido de AZT

Fonte: Quadro da autora

Pesaram-se as quantidades dos materiais conforme Quadro 2, utilizando-se balanca

analitica marca Ohaus, modelo AR 2140, com precisdo de 4 casas apds a virgula.

A fim de facilitar a mistura dos componentes, 0s pos foram tamizados, mantendo o

tamanho de particulas dos grdos homogéneos.

Os materiais foram misturados em saco plastico conforme modelo proposto para

escala piloto por Billa e Yuin (2000) até obtencdo de uma mistura homogénea, verificada

através do teste de dissolucao.

Para facilitar a compressdo, foi pesado o po6 individualmente e separados em

eppendorfs. Cada qual com massa total de 600 mg.
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4.2 Fabricacao dos comprimidos

Os comprimidos com 300 mg de AZT foram produzidos por compressdo direta em
maquina de compressdo modelo Caver Laboratory press 23500-57, usando puncédo plano de
11 mm, mostrada na Figura 12. Para cada lote da formulacdo, foi ajustada a forca de
compressdo. A medida da forca empregada na compressao foi feita manualmente, lendo-se o
valor num mandémetro analogico, com intervalo de medicdo entre 0,5 e 9 Ton (1 Ton =2000 Ib
= 8896,797 N). Os comprimidos de AZT de cada lote foram acondicionados em sacos

plasticos e devidamente identificados para posterior analise e comparacgdo fisico-quimica.

Prensa hidi

Figura 12 — Fotografia da maquina de compressédo
Fonte: Foto da autora
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4.3 Determinacao da espessura

A espessura dos comprimidos foi obtida com o auxilio de um paquimetro digital,
marca Digimess , modelo 100.176BL.

Mediu-se individualmente cada comprimido e anotou-se o valor para célculos
posteriores.

4.4 Dureza

A determinag&o da dureza dos comprimidos, em analise, foi realizada em durémetro
NOVA ETICA, modelo 298 DGP, o qual mede o grau de forca necessaria para quebra-los,
mostrado na Figura 13. (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 4. ed., 1988)

O comprimido foi colocado entre os pistdes do equipamento apoiado em sua base fixa.
A pressdo que a mola espiral exerce até ruptura do comprimido é a medida de sua dureza. A

dureza do comprimido tem que ser superior a 30 N.

Figura 13 — Fotografia do Durémetro

Fonte: Foto da autora
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4.5 Friabilidade

Seguindo procedimento previsto na Farmacopéia Brasileira 4. ed. (1988), pesaram-se
utilizando balanca analitica marca Ohaus , 0s comprimidos os quais foram submetidas a acdo
de um friabilémetro NOVA ETICA, modelo 300, mostrado na Figura 14. Apds cem rotagdes,
durante cinco minutos, os comprimidos foram limpos com auxilio de um pincel para retirar
qualquer residuo de p6 e pesados novamente. A diferenca entre o peso inicial e final
representou a friabilidade, em funcdo da percentagem de pé perdido. O valor aceitavel deve

ser inferior a 1,5% do peso estabelecido.

Figura 14 — Fotografia do Friabildmetro
Fonte: Foto da autora
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4.6 Dissolucao

A dissolucdo foi conduzida seguindo metodologia estabelecida pela USP 31, usando
Dissolutor ERWEKA® modelo DT-600, mostrado na Figura 15. Utilizando como meio de
dissolugdo agua purificada.

Utilizou uma quantidade 900 mL de &gua, a uma temperatura de (37+0,5)°C, e aparato
Il (pas) e rotacdo de 100 rpm. Foram retiradas amostra para construcdo do perfil de liberacao
do ativo Zidovudina (AZT). Para cada retirada de aliquota foi reposto o meio.

As amostras foram lidas em espectrofotdmetros e foram diluida na proporgao de 1:10.

Foi preparada uma curva de calibracdo para Ziduvodina (AZT), diferentes
concentracdes, e com auxilio dessa curva foi calculado a porcentagem de liberacdo do ativo

para cada forca de compressao.

Figura 15 - Fotografia do equipamento de dissolucao
Fonte: Foto da autora
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4.7 Porosidade

A porosidade total de uma formulacdo farmacéutica solida foi determinada pela
metodologia da transmissdo de raios gama, medindo-se o coeficiente de atenuacao linear dos
comprimidos.

O coeficiente de atenuacdo de cada amostra de comprimido foi obtido, medindo a
atenuacdo dos raios gama de 59,5 KeV de energia, provenientes de uma fonte de ***Am de
100 mCi de intensidade. Um desenho esquematico mostrando a montagem experimental, bem
como a eletrénica bésica utilizada no processamento dos sinais provenientes de um detector
de Nal (TI) pode ser visto no desenho esquematico mostrado na Figura 16 e na fotografia da
Figura 17.

Figura 16 - Desenho esquematico da montagem experimental, sendo: (1) fonte de ***Am, (2) detector
de radiacdo de Nal(TI) mais fotomultiplicadora, (3) amplificador, (4) discriminador e
analisador de um canal, (5) computador, (6) osciloscopio, (7) contador de fétons, (8)
temporizador, (9) porta amostra confeccionado em acrilico.

Fonte: Figura alterada pela autora.
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Fonte Radioativa Comprimido Detector

Figura 17 — Fotografia do sistema de atenuacdo de raios gama.

Fonte: Foto da autora

Utilizamos colimadores circulares com orificio de 5 mm de diametro na saida da fonte

de raios gama e com 2 mm de didmetro na frente do detector.

4.8 Densidade

Foi utilizado para medida da densidade verdadeira o picnémetro a ar da Uniso. A
Figura 18 mostra uma fotografia do sistema, onde se podem ver em detalhes, todas as partes
gue o compBem. O sistema € identificado através da sigla PICNAU (Picnémetro a Ar da
Universidade de Sorocaba). O equipamento funciona com ar comprimido ao inves de utilizar

outros gases como Nitrogénio, Argonio ou Helio.



Camara Bomba de ar

orta-amostra %
Sensorﬂde Camara
pressao

expansao

Figura 18 - Fotografia mostrando todas as partes que compdem o picndmetro. Camaras (em primeiro
plano), sensor de pressao, bomba de ar comprimido e computador.
Fonte: Foto da autora.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os comprimidos obtidos usando a formulacdo descrita no quadro 2, apresentaram as
seguintes caracteristicas visuais: i) coloracdo branca; ii) formato cilindrico e iii) ndo
apresentavam fissuras ou capping. A formulagdo utilizada foi desenvolvida, tendo como
finalidade principal, produzir comprimidos que liberassem o farmaco gradualmente. Os
comprimidos foram confeccionados em lotes de 5 comprimidos para cada valor de for¢a, num
intervalo entre 0,5 Ton a 9 Ton. Com o puncdo de 11 mm, este intervalo de forca produz
pressbes que vao de 46, 8 MPa até 842,6 MPa. Os lotes de comprimidos foram finalmente
submetidos a uma série de andlises fisico-quimicas, sendo feito primeiro 0s ensaios nao

destrutivos e na sequéncia foram conduzidos os testes destrutivos.

5.1 Densidade

Mediu a massa de cada comprimido, seu volume e calculamos sua densidade aparente

média. Os resultados obtidos em funcao das pressdes aplicadas sdo mostrados na Figura 19.
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Figura 19 - Densidade aparente média de cada lote de comprimido, em funcdo da pressao aplicada.
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A densidade verdadeira da formulagéo utilizada na confec¢do dos comprimidos foi
obtida utilizando dois equipamentos distintos: i) primeiro utilizamos um Picnémetro nédo
comercial, que funciona com ar comprimido e que esta instalado no Laboratorio de Fisica
Nuclear Aplicada da Uniso (PICNAU); ii) e o segundo equipamento, consistia de um
Picndmetro comercial (Micromeritics®, modelo: AccuPyc Il 1340) que opera com gés Hélio.
Os valores encontrados para a densidade verdadeira da formulagéo utilizada, sdo mostrados
no Quadro 3.

Picnémetro Densidade Verdadeira, py (glem?)
PICNAU 1,435+0,017
AccuPyc Il 1340 1,456+0,006

Quadro 3 — Valores de densidade verdadeira.
Fonte: Quadro da autora.

Os valores encontrados sdo compativeis, se considerarmos 0s desvios experimentais.
Optamos por utilizar o valor obtido pelo PICNAU, apesar deste valor ter um erro maior, uma
vez que, sabemos detalhes de como este equipamento opera e com isso podemos controlar de
forma mais rigorosa a obtencdo dos dados experimentais e realizar contra provas a qualquer

momento.

5.2 Coeficiente de Atenuacao

Utilizando a montagem experimental descrita no capitulo Materiais e Métodos, foram
obtidos os valores dos coeficientes de atenuagéo linear de cada comprimido. A Figura 20,

mostra o valor dos coeficientes de atenuagdo em funcdo das pressdes aplicadas.

O valor do coeficiente de atenuagdo linear (1) depende da composicdo quimica do
material e de suas propriedades fisicas, como densidade ou porosidade, estado fisico. A
Figura 20 mostra que o coeficiente de atenuacdo linear aumentou em fungdo do aumento da
pressdo aplicada, porém para valores de pressdao maiores que 400 MPa, praticamente nédo

ocorrem mais variagdes no valor do p. Por outro lado, o coeficiente de atenuacdo de massa
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(um), obtido dividindo-se o coeficiente linear pela densidade do comprimido, € um parametro
que esta diretamente relacionado as propriedades quimicas da formulacdo, uma vez que a
dependéncia da propriedade fisica densidade foi eliminada. O coeficiente de atenuacéo
também depende da energia dos fotons utilizados na irradiagdo. Quanto maior for a energia
menor sera o valor do coeficiente de atenuacdo. O valor encontrado para o coeficiente de
atenuacdo de massa para a formulacdo em estudo, obtido fazendo uma média com todas as
amostras analisadas, foi de w,=0,1753+0,0066 (g/cm?). Esse valor é relativamente baixo

porque a formulagdo possui produtos a base de celulose e lactose e por serem produtos de

origem organica, com ndmero atbmico baixo, absorvem pouca
radiacéo.
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Figura 20 — Coeficientes de atenuac&o linear em funcdo da presséo.
Fonte: Figura da autora.
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5.3 Porosidade

Conhecendo os coeficientes de atenuacao linear, o coeficiente de atenuacéo de massa e
a densidade verdadeira da formulagéo, calculou a porosidade & (%) de cada comprimido,
usando a relacdo (3.2.4.2). A Figura 21 mostra a porosidade de cada lote de comprimidos em
funcdo da pressdo. A porosidade, como ja era esperada, tem um comportamento inverso

daquele seguido pela densidade e coeficiente de atenuacdo linear.

A figura 21, mostra que a partir de 200 MPa praticamente ndo ha alteracéo na

porosidade em funcdo da pressdo aplicada.
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Figura 21 - Gréfico da porosidade total dos comprimidos em funcéo da pressdo aplicada.
Fonte: Figura da autora.
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5.4 Dureza (Resisténcia ao Esmagamento)

O teste de dureza, assim como o de friabilidade e o de dissolugdo sdo testes que
provocam alteracdo na forma do comprimido por quebra, desgaste, ou desagregacao e,
portanto, encontram-se na classe dos testes destrutivos. Sendo assim, como cada lote de
comprimido tinha 5 unidades, foram escolhidas aleatoriamente 2 unidades para o teste de
dureza, 2 unidades para o teste de friabilidade e 1 unidade para efetuarmos o teste de
dissolucdo. A Figura 22 mostra o resultado do teste de dureza (TS), em funcdo da pressédo
aplicada. A dureza de um comprimido, segundo a Farmacopéia Brasileira, tem que ser maior
do que 30 N, a fim de suportar todos os esfor¢os provenientes dos processos de fabricagéo,
tais como: revestimento, embalagem, transporte, armazenagem, bem como suportar 0 seu
manuseio, no processo de retirada da embalagem para consumo. A Figura 22 mostra que do
ponto de vista da dureza, todos os comprimidos analisados, estavam dentro do intervalo
especificado na Farmacopéia Brasileira. Os erros envolvidos nos testes destrutivos sdo

maiores, pois a quantidade de comprimidos disponiveis para o teste era reduzida.
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Figura 22-Dureza dos comprimidos em funcéo da presséao aplicada.



65

5.5 Friabilidade (Resisténcia ao Atrito)

O teste de friabilidade (F) tem por objetivo medir a resisténcia mecanica dos
comprimidos ao desgaste. A friabilidade é, portanto um parametro adimensional. Consideram
aceitaveis os comprimidos com perda de massa inferior a 1,5% do seu peso ou a porcentagem
estabelecida na monografia, quando submetidos ao teste descrito.

A Figura 23 mostra os valores de friabilidade obtidos em funcdo das pressbes
aplicadas. Analisando a Figura 23, verifica que o lote de comprimidos feito com a pressao de
48,6 MPa, possuem friabilidade em torno de 5,5%, indicando que pressdes menores que
50MPa ndo devem ser usadas para esta formulacdo. Em uma andlise mais rigorosa,
considerando-se o erro experimental envolvido, apenas os comprimidos feitos com pressdes
maiores do que 200 MPa, passariam no teste da friabilidade, segundo a Farmacopéia

Brasileira 4° edigé&o.

Friabilidade, F (g/g)
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Figura 23 - Friabilidade dos comprimidos em fungéo da pressédo aplicada.
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5.6 Dissolugédo

Entre os testes destrutivos e ndo destrutivos o de dissolugdo pode ser considerado um
dos mais importantes, pois avalia se o principio ativo esta sendo liberado no tempo correto
previsto para a formulagdo (LIMA et al., 2005). A liberagdo do farmaco contido no
comprimido envolve os processos de desintegracédo e de dissolucéo. Os estudos de dissolucdo
sdo utilizados para a orientacdo do desenvolvimento de novas formulacGes, na avaliacdo da
influéncia de alteracbes no processo de producdo e/ou na formulacdo, no controle de
qualidade de cada lote de uma determinada especialidade e na avaliagdo da equivaléncia
farmacéutica entre apresentacdes de diferentes fabricantes (RODRIGUES et al., 2006). Os
estudos de dissolucdo, neste trabalho, foram realizados obedecendo as condi¢fes SINC.
Aliquotas de 5 ml foram retiradas do meio de dissolucdo e analisadas usando-se um
espectrofotometro UV/VIS no comprimento de onda de 266 nm. Com o auxilio da curva de
calibracdo mostrada na Figura 24, foi possivel determinar a concentracdo (C) do farmaco
dissolvido (AZT), nos intervalos de tempo em que foram feitas as analises, para 0s

comprimidos confeccionados nas diferentes pressdes, conforme mostra Quadro 4.
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Figura 24 — Curva analitica, concentracdo de farmaco dissolvido em funcdo da absorbancia.
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Tempo | Pressd0 | Pressio | Pressao | Pressio | Pressio | Pressao | Pressao | Pressdo | Pressdo Pressao
(min) | (0,5Ton) | (L0 Ton) | (L5Ton) | (20Ton) | (25Ton) | (3,0 Ton) | (3,5Ton) | (40Ton) | (50 Ton) | (7,0 Ton)
s68mPa | 936mPa | 1404mPa | 1872mPa | 234mPa | 2808mPa | 3276mPa | 3744mPa |  4s8mPa 6552 mPa
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 7,53 | 596 | 5,82 6,10 567 | 567 | 3,75 | 3,11 0,47 0,26
25 8,24 | 9,02 | 8,03 7,67 746 | 7,53 | 539 | 453 1,61 1,97
60 | 13,58 | 14,08 | 12,02 | 12,30 | 12,02 | 11,80 | 12,02 | 12,23 | 6,10 7,31
120 | 22,63 | 23,06 | 20,28 | 20,78 | 20,35 | 19,57 | 20,50 | 15,94 | 19,71 | 19,93
180 | 28,83 | 29,47 | 2491 | 25,84 | 25,56 | 25,48 | 31,90 | 22,49 | 21,92 | 25,56
240 | 39,24 | 39,52 | 33,32 | 36,46 | 37,03 | 32,68 | 43,80 | 31,40 | 24,06 | 33,04
300 | 44,58 | 43,82 | 36,89 | 39,09 | 40,81 | 37,17 | 47,86 | 36,96 | 36,32 | 41,52
360 | 51,99 | 51,28 | 42,44 | 45,72 | 47,15 | 42,37 | 52,71 | 48,43 | 42,52 | 49,71
420 | 61,61 | 60,69 | 48,43 | 53,06 | 55,70 | 51,00 | 56,77 | 53,85 | 44,65 | 53,06
480 | 61,97 | 61,04 | 48,79 | 54,34 | 57,41 | 51,92 | 57,80 | 56,77 | 46,79 | 54,70
540 | 62,11 | 62,04 | 51,00 | 56,70 | 57,76 | 53,63 | 58,33 | 60,97 | 56,34 | 58,19
600 | 67,46 | 64,82 | 53,77 | 57,91 | 59,26 | 56,27 | 58,83 | 61,76 | 67,10 | 60,12
1440 | 87,69 | 83,42 | 76,08 | 83,99 | 83,99 | 78,22 | 77,29 | 62,11 | 77,86 | 80,71

Quadro 4 — Concentracdo de AZT dissolvido (%), em fungdo do tempo e das pressdes utilizadas na confec¢do

dos comprimidos.

O quadro 4, mostra que o perfil de dissolugéo varia pouco com a pressao aplicada. O

comportamento geral para todas as pressdes pode ser melhor visualizado, nas Figuras 25 até

Figura 27, onde as diferentes curvas mostram a quantidade de farmaco liberado (concentracédo

em %) em funcdo do tempo de liberagéo, para as diferentes pressées aplicadas.
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Figura 25 - Concentragdo de farmaco liberado em funcéo do tempo e das pressdes utilizadas na
confeccdo dos comprimidos.
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Figura 26- Concentragéo de farmaco liberado em fungédo do tempo e das press6es utilizadas na

confeccdo dos comprimidos.
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Figura 27- Concentracdo de farmaco liberado em funcdo do tempo e das press@es utilizadas na

confeccdo dos comprimidos.

Verifica-se, analisando as Figuras 25 até Figura 27, que nos primeiros 600 min. (10
horas) 60% do farmaco haviam sido liberados, numa taxa aproximadamente constante. As
Figuras 25 até 27 também mostram que a taxa de liberacdo e a quantidade de farmaco
liberado é praticamente independente da pressdo aplicada, para a formulacdo em questdo.
Esse resultado, de certo modo, ndo era o esperado, pois é razoavel supor que a quantidade de
farmaco liberado, fosse uma fungdo da pressdo ou porosidade.

Como o objetivo desta formulagdo era a obtencdo de um comprimido de liberacéo
lenta, ou seja, 80% do principio ativo deveriam ser liberados no tempo aproximado de 24 h,
todos os comprimidos atingiram esta marca, se projetarmos um erro medio em torno de 10%
para a concentracdo de farmaco liberado. A excecdo, como pode ser visto na Figura 27, ficou
para 0s comprimidos feitos usando-se a forga de 4 Ton. que corresponde a uma presséo de
374,5 MPa. Para esta pressao, a quantidade maxima de farmaco liberado em 24 horas ficou
abaixo de 80%. O estudo de dissolugéo foi feito usando-se apenas um comprimido para cada

pressdo, sendo assim, ndo temos como estimar o desvio estatistico na concentragdo de
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farmaco dissolvido. Os comprimidos feitos com 4 Ton. apresentam uma concentracdo de
farmaco dissolvido, abaixo de 80%. Como para as outras forgas de compressdes, maiores que
4 Ton., esta tendéncia ndo foi observada, acredita-se que esta medida tenha sofrido uma
interferéncia aleatoria, desviando-a do valor verdadeiro, de forma nao controlada ou

previsivel.

5.7 Densificagdo

A caracterizacdo do processo de densificacdo da formulagcdo em estudo foi feita
usando-se as equacdes propostas por Heckel e Walker. A equacdo proposta por Heckel
descreve a relacdo entre a porosidade dos comprimidos e a pressdo aplicada. Apesar dessa
equacdo ser uma das mais utilizadas quando o objetivo é estudar processos de densificacéo,
mostra-se de dificil aplicacdo em algumas situacdes, pois, segundo a proposta de Heckel,
devemos usar a equacdo na interpretacdo dos resultados experimentais, usando apenas para a
parte dos dados que possuem dependéncia linear com a pressdo. A Figura 28 mostra 0os dados
experimentais obtidos neste trabalho e, representados graficamente segundo a proposta de
Heckel, ou seja, no eixo das abscissas temos a pressdo e no eixo das ordenadas aparece o
In(1/é).
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Figura 28- Dados experimentais mostrados segundo a proposta de Heckel, para diferentes pressoes de

compactacéo.

A Figura 28 pode ser dividida em duas partes. A primeira parte, corresponde aos dados
dos comprimidos obtidos usando-se pressbes menores que 200 MPa e a segunda parte
corresponde ao uso de pressdes na confeccdo dos comprimidos, maiores que 200 MPa. Na
primeira parte, um comportamento linear dos dados experimentais, seguido na segunda parte,
por um platd. Este comportamento € esperado para substancias que se deformam
plasticamente. Comparando-se a Figura 28 com a Figura 11, vemos que nossos dados
assemelham-se ao gréafico Tipo 3 desta figura, onde a substancia ndo passa pelo estagio inicial
de rearranjo das particulas, indo direto para o estagio de deformacéo pléstica. Esta afirmacao
ndo pode ser totalmente corroborada pelos dados na Figura 28, porque ndo temos medidas
para 0s estagios iniciais do processo de compressdo, mas como a formulacdo usada neste
estudo contém 25% do excipiente celulose microcristalina e, 0 seu comportamento sob
compressdo é conhecido ser do Tipo 3, acreditamos que o comportamento da formulacéo
estudada , devera também seguir esta tendéncia. A Figura 29, mostra 0 ajuste aos dados

experimentais da curva de Heckel, obtida atraves do processo de regressdo linear. A curva
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solida usa na regressdo linear, apenas os dados que estdo no intervalo de pressdes menores
que 200 MPa, enquanto a curva pontilhada mostra o resultado do ajuste, quando se usa todo o

intervalo de press6es medido.
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Figura 29 - Dados experimentais representados graficamente segundo a proposta de Heckel. A curva
pontilhada foi obtida usando-se na regresséo linear, todo o intervalo de pressdes. A curva
solida foi obtida usando-se na regressdo linear, apenas os dados experimentais obtidos

para pressfes menores que 200 MPa.

Fica claro, quando analisamos o valor do coeficiente de correlacdo dos ajustes
mostrados na Figura 29, que os dados que devem ser considerados na analise de Heckel, séo
aqueles obtidos no intervalo de pressdo menor que 200 MPa. Usando-se a equagéo da reta que
ajusta os dados experimentais no intervalo de pressdo P<200 MPa, obtivemos os valores das
constantes A=1,5305 e k=0,00406 MPa™. O valor de A esta relacionado com a densidade
inicial da formulagdo, somada a uma constante arbitraria, que mede a reducgdo de volume que

a formulacdo experimentou nos primeiros estagios da compressdo. Neste estudo, como néo
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temos dados experimentais obtidos para pressdes abaixo de 46 MPa, ndo vamos estender a
discussédo sobre o significado da constante A. Por outro lado, a constante k esta relacionada
com as propriedades fisicas do material que estd sendo comprimido. O valor de k, como
discutido na seccdo tedrica, estd relacionado com o tipo de deformacdo seguido pelos
constituintes que compdem a formulagdo. E razoavel supor que, se uma formulagdo possui
dois componentes, tendo um deles comportamento plastico e o outro quebradigo, quanto
submetidos a um processo de densificacdo, ao misturarmos 0s componentes numa
formulacédo, o desempenho desta, quando submetida a um processo de compactacgéo, terd um
comportamento que deve ser a média ponderada, daquele apresentado pelos seus
constituintes. Valores altos para k indicam que a substancia se deforma plasticamente. Nesse
estudo, como temos uma formulacdo experimental nova e ndo foram encontrados dados na
literatura que permitissem uma comparacdo com 0s obtidos neste trabalho e, como néo foi
possivel estudar o comportamento de cada substancia que compde a formulacdo
separadamente, ndo temos como afirmar que o valor de k obtido neste trabalho é “alto” ou
“baixo”. Usando o valor de k, calculamos a pressdo a partir da qual o material se deforma
plasticamente, geralmente denominada “yield pressure” e indicada por Py (Py=1/k). O valor
de Py, obtido quando se usa na analise apenas as pressdes no intervalo P<200 MPa foi de
Pyv=(246,305+27,84) MPa e se considerarmos todo o intervalo de pressdes, obter-se-ia um
valor para Py=(1515,15+494,84) MPa. Ndo foram encontrados na literatura, valores de Py
desta magnitude, indicando novamente, que o intervalo de pressdes usada na analise de
Heckel ndo pode ser o total.

O valor de Py indica a pressdo na qual ja temos um compacto estavel e seria a pressao
escolhida, produzido em larga escala. A escolha da pressdo correta de compactacdo € um dos
parametros fisicos mais importantes a ser definido para a producdo de uma forma
farmacéutica solida.

Uma outra analise do processo de densificacédo foi feita baseada na equacgdo proposta
por Walker. Nesta equacéo temos uma relacdo entre o volume relativo do compacto (V,=1/p;)
e o0 logaritmo da pressdo. A Figura 30 mostra os dados experimentais obtidos neste trabalho e,
representados graficamente segundo a proposta de Walker. As retas que melhor ajustam os
dados experimentais, na proposta de Walker sdo mostradas na Figura 31, onde considerou-se
na regressdo linear os dados experimentais divididos em dois seguimentos, de forma analoga

ao procedimento usado na andlise via equacdo de Heckel.
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Figura 31 - Dados experimentais representados graficamente segundo a proposta de Walker. A curva
pontilhada foi obtida usando-se na regressao linear, todo o intervalo de pressdes. A curva
solida foi obtida usando-se na regressao linear, apenas os dados experimentais obtidos para

pressdes menores que 200 MPa.

Da mesma forma que haviamos feito na analise dos dados, segundo a proposta de
Heckel, quando consideramos apenas 0s pontos experimentais com pressées menores que 200
MPa, temos um ajuste linear melhor (r*=0,9812) do que o obtido quando usamos todo o
intervalo pressées (r’=0,7163). Comparando os valores dos coeficientes de correlag&o obtidos
via equacdo de Heckel com os obtidos via equacdo de Walker, percebemos que a diferenca
ndo é muito significativa quando usamos o intervalo de pressdes P<200 MPa, mas ao
utilizarmos todo o intervalo de pressdes na analise, 0 ajuste proporcionado pela proposta de
Walker é muito superior. Uma forma de verificar qual a transformacdo produzida nos dados
experimentais, quando usamos as propostas de Heckel ou a de Walker, pode ser visualizada
construindo-se um grafico da densidade relativa o em funcdo das pressbes. Como a
densidade relativa aparece nas duas equagOes, é possivel separa-la e com isso construir o

gréafico. A Figura 32 mostra o grafico de p, em funcéo de P.
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Figura 32 — Grafico da densidade relativa em funcdo da pressao. A linha sélida e a linha trago ponto,

correspondem ao ajuste usando a equacdo de Heckel para todo o intervalo de pressées e
para o intervalo onde P< 200 MPa, respectivamente. A linha ponto e a linha traco dois
pontos, correspondem ao ajuste usando a equacdo de Walker para todo o intervalo de

pressdes e para o intervalo onde P<200 MPa, respectivamente.

Analisando-se a Figura 32, fica claro, que as equacdes propostas por Heckel e Walker

produzem resultados distintos, ou seja, produzem transformacdes diferentes na densidade

relativa. Ambas as propostas produzem resultados similares, como ja haviamos comentado,

quando se considera apenas 0s pontos com pressdes P<200 MPa. No entanto, quando

analisamos todo o conjunto de pressdes, a equacdo de Walker descreve melhor o

comportamento geral dos dados experimentais.

A informacdo relevante e de interesse para as ciéncias farmacéuticas, que pode ser

obtida da equacdo de Walker € a constante Kz multiplicada por 100, denominada coeficiente

de compressibilidade W da formulacdo. Como discutido na parte teorica, este coeficiente

expressa a mudanca percentual no volume, quando a pressdo € aumentada por um fator 10. W
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pode ser considerado a medida da irreversibilidade da compressibilidade das particulas ou
compacto. O valor obtido para W, quando se usa pressdes no intervalo P<200 MPa foi de
W=16,76+1,76 e quando se usa todo o intervalo de pressdo foi de W=7,19+1,51. Valores
elevado de W, indicam formulagfes com excelentes propriedades de compactacdo. O Quadro
5 (SONNERGAARD, et al, 1999) mostra valores obtidos para Py e W para algumas
substancias usadas pela industria farmacéutica. Pretende-se com os dados apresentados no

Quadro 5, apenas fornecer valores da ordem de grandeza, para as quantidades Py e W.

Material Densidade Py Desvio W | Desvio | Intervalo de
Verdadeira (MPa) | (MPa) Presséo
(g/cm?) (MPa)

Avicel® PH 102 1,557 77,6 5,8 1250 | 1,3 80-210
Avicel® PH 101 1,566 79,0 7,3 1146 | 1,28 80-210
Avicel® PH 301 1,550 78,4 3,1 96,8 1,29 80-220
Emcompress® 2,392 327,0 41,9 56,6 |0,75 140-250
Sorbitol 1,524 95,5 13,3 50,5 0,59 110-190
Cloreto de Sodio | 2,134 83,3 3,9 435 | 1,11 110-180
Tabllettose® 1,555 150,2 12,2 42,5 1,29 90-200
Acido Ascorbico | 1,694 150,1 13,1 341 1,29 100-180
Paracetamol 1,294 117,5 7,6 28,5 0,91 100-220
Formulacdo deste | 1,435 246,3 27,84 16,76 | 1,63 46,8-187,2
trabalho

Quadro 5 — Valores da “yield pressure” e do coeficiente de compressibilidade W para alguns materiais usados
pela inddstria farmacéutica.
Fonte: Quadro adaptado pela autora.

Uma analise mais critica dos resultados obtidos das equagdes de Heckel e Walker,
mostram que apesar da quantidade enorme de trabalhos disponiveis sobre densificacdo, ainda
temos um longo caminho a percorrer, no sentido de obter uma Unica teoria capaz de fornecer
toda a informacdo qualitativa e quantitativa necesséria para a formulacdo de formas

farmacéuticas sélidas robustas.
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6 CONCLUSOES

Fez-se um estudo detalhado das propriedades fisco-quimicas apresentadas por uma
formulacdo experimental contendo: 50% de Zidovudina (AZT), 22,5% de Lactose, 12,5% de
HPMC K4, 12,5% de HPMCK100, 2% de Estereato de Magnésio e 0,5% de Aerosil, quando
submetida ao processo mecanico de compressao.

Foram confeccionados comprimidos com diferentes caracteristicas fisico-quimicas, 0s
quais foram utilizados no estudo descrito neste trabalho.

A formulagdo usada na produgdo dos comprimidos, tinha como caracteristica
principal, produzir uma forma farmacéutica sélida, que liberasse o principio ativo muito
lentamente (24 horas).

Os ensaios conduzidos com estes comprimidos foram divididos em dois grupos: i) o
grupo dos ensaios destrutivos e ii) o grupo dos ensaios ndo destrutivos. Dentro do grupo de
ensaios ndo destrutivos, apresentamos uma nova metodologia para a obtencdo da porosidade,
baseada no uso do coeficiente de atenuacdo linear, ao invés do uso da densidade, como
tradicionalmente se faz. Os ensaios destrutivos realizados foram os seguintes: i) teste de
dureza, ii) teste de friabilidade e iii) teste de dissolugé&o.

Fez-se também, um estudo detalhado do processo de densificacdo da formulacao,
usando equacdes propostas para esta finalidade. As equacdes escolhida foram as mais citadas
na literatura, quando o assunto é o estudo de processos de densificacao, de substancias usadas
pela indUstria farmacéutica, ou seja: i) a Equacdo de Heckel e ii) a Equacdo de Walker.

Os valores de porosidade, obtidos via coeficiente de atenuacgéo linear, mostram que a
porosidade muda rapidamente para 0s estagios iniciais de compressdo, mas ndo sofre
alteracdes para valores de pressdo maiores que 200 MPa.

Todos os comprimidos apresentaram dureza adequada segundo o preconizado na
Farmacopéia Brasileira. Os comprimidos confeccionados na pressao de 46,8 MPa,
apresentaram friabilidade maior que 1,5%, ndo sendo aprovados, segundo a Farmacopéia
Brasileira.

O teste de dissolugdo mostrou que, na média, todos os comprimidos liberam o
principio ativo de forma semelhante independente da pressdo aplicada no processo de
densificagdo. Os comprimidos levaram aproximadamente 24 horas, para liberarem 80% do

principio ativo. Este resultado mostra que o principal objetivo da formulagao, foi alcangado.
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Os teste conduzidos usando as equacdes de Heckel e Walker, indicam que o processo
de densificagdo é governado principalmente por uma deformacdo do tipo pléastica da
formulacdo e que pressdes em torno de 246 MPa, ja sdo mais do que suficientes para se

produzir um comprimido que atenda a todas as especificacdes minimas exigidas.

7 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo conduzido neste trabalho poderia ter sido enriquecido, se houvesse uma
maquina de compressdo instrumentalizada na Universidade de Sorocaba e, se estes testes
tivessem sido estendidos para cada componente presente na formulagdo. Com isso teriamos
muito mais informacbes e de melhor qualidade, mas temos toda conviccdo que nossos
resultados ndo seriam alterados e sim complementados. Para finalizar, mostramos que um
Unico teste ndo produz informacgdes suficientes para a producdo de comprimidos, ditos,
robustos. Os testes se complementam, ndo devendo nenhum deles ser descartado em

detrimento de outro.
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