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RESUMO

Neste trabalho, foi projetado, construido e testado uma méaquina de compresséo
instrumentada, denominada Méaquina de Compressdo da UNISO (MCU). A MCU foi montada
sobre uma prensa hidraulica manual, podendo transmitir uma forca de compresséo ao pé ou
granulo em estudo, através da sua prensa hidraulica, de até 15 toneladas-for¢a. O conjunto de
pungdes e a matriz foram usinados usando ago VND e VVC 131 respectivamente, com dureza
adequada para suportar os esforgos oriundos do processo de fabricagdo dos comprimidos. Para
medir a forga de compresséo, assim como o deslocamento do pungéo superior, transdutores
foram instalados em posicBes especificas na maquina de compressdo. Os sinais analgicos
enviados pelos transdutores instalados na MCU foram processados por um ADC de 16 bits. A
interface homem-maquina e o sistema de aquisicdo de dados necessarios para operar a MCU,
foi desenvolvido usando a linguagem de programacéo LabView. Os objetivos deste trabalho
foram testar a MCU e fazer a caracterizacdo das propriedades fisico-quimicas de comprimidos
de liberacéo rapida, oriundos de formulagdes experimentais, quando submetidos a forcas de
compressdo diferentes. Foram utilizados como principais excipientes dois subprodutos
provenientes da industria de processamento da mandioca, geralmente descartados ou
subutilizados, que séo os farelos da farinha (Ffa) e da fécula (Ffe) da mandioca de linhagem
IAC 13. Os resultados dos testes fisico-quimicos e farmacotécnicos, envolvendo o Ffa e Ffe
foram comparados com os obtidos da analise de outra formulacdo que usa o mesmo farmaco
modelo, porém tendo como principal excipiente 0 Amido 1500. Os comprimidos produzidos
usando o Ffa, Ffe e 0 Amido 1500 foram analisados através de testes farmacopéicos e por
estudos teodricos propostos por Walker e Heckel. A MCU apresentou versatilidade,
produzindo informacbes em tempo real e precisas dos processos fisicos durante a producéo
dos comprimidos. O estudo dos farelos como excipientes em comprimidos produzidos com
pressdes mais elevadas indicam caracteristicas fisicas semelhantes as apresentadas pelo
Amido 1500, confirmando estudos anteriores que os farelos tém potencial como desintegrante

em forma farmacéutica de comprimido.

Palavras chaves: Maquina de Compressdo, Farelo da Farinha e da Fécula de Mandioca,

Amido 1500, Testes Farmacotécnicos, Testes Fisico-Quimicos, Equacgao de Walker e Heckel.



ABSTRACT

In this work, it has been projected, built and tested an instrumented press machine, called
Press Machine from Uniso (MCU). The MCU was assembled on a manual hydraulic press,
which is able to transmit a compression force of up to 15 tons to the powder or granule in
study, through its hydraulic press. The set of punches and the matrix were machined using
VND and VC131 steel respectively, with proper hardness to hold the efforts from the tablet
manufacturing process. To measure the compression force, as well as the displacement of the
top punch, transducers were installed in specific positions in the compression machine. The
analog signals sent by the transducers installed in the MCU were processed by a 16-bit ADC.
The man-machine interface and the data acquisition system required to operate the MCU,
were developed using the Lab View programming language. The objectives of this work were
to test the MCU and make the characterization of physico-chemical properties of quick-
release tablets, from experimental formulation, when submitted to different compression
forces. It was used as main excipients two by-products from the cassava processing industry,
generally discarded or underused, which are the bran of flour ( Ffa) and the starch (Ffe) of
cassava from IAC13 lineage. The results of the Physico-chemical and pharmacotechnical
tests, involving the Ffa and the Ffe were compared to those obtained in the analysis of another
formulation which uses the same model drug, but that has as main excipient the Starch 1500.
The tablets produced using the Ffa, Ffe and the Starch 1500 were analyzed through
pharmacopeial tests and theoretical studies proposed by Walker and Heckel. The MCU
showed up versatile in producing accurate and real time information of the Physical processes
during the tablets production. The bran study as excipient in produced tablets with higher
pressures indicates Physical characteristics similar to those presented by the Starch 1500,
confirming previous studies that the bran has potential as disintegrant in tablet pharmaceutical

form.

Keywords: Press Machine, Bran of flour and Starch of Cassava, Starch 1500,

Pharmacotechnical Tests, Physico-Chemical Tests, Walker and Heckel Equation.
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1 INTRODUCAO

Os requisitos analiticos e bioldgicos necessérios para registro de uma especialidade
farmacéutica, de origem natural ou sintética, sempre foram o centro das atencBes das
indudstrias farmacéuticas e das autoridades de saude.

Expectativas e demandas crescentes com relacdo a qualidade dos medicamentos tém
estimulado o desenvolvimento e a pesquisa de novos farmacos, invariavelmente
caracterizados por maior eficicia e menor quantidade de impurezas. Entretanto, a qualidade
dos medicamentos ndo depende somente das caracteristicas das substancias ativas e do
processo de producdo, mas também da qualidade e da funcionalidade dos excipientes. Os
excipientes ndo podem ser considerados como componentes inertes de um medicamento.

Os excipientes apresentam energia termodindmica propria que podem provocar
alteracOes fisicas e/ou quimicas, comprometendo a eficécia e a seguranca do medicamento.

Os excipientes mais tradicionais, muitas vezes sdo tidos como quimicamente inertes,
farmacologicamente e toxicologicamente inativos. No entanto, excipientes contendo fungdes
organicas reativas tais como alcool, glicdis, terpenos e Oxidos, ou com propriedades
complexantes, redutoras ou oxidantes também sdo frequentemente empregados na fabricacéo
de medicamentos.

Quantidades consideraveis de excipientes com grupamentos quirais (amido, celulose)
também sdo empregados, e estes podem reagir com compostos racémicos dando origem a
diastereoisomeros com diferentes propriedades quimicas e, portanto biodisponibilidade
diferente (SANTUS, 1995).

Destas observacbes preliminares é evidente que o0s requisitos principais de um
excipiente para uso farmacéutico, como inércia quimica e inatividade farmacoldgica e
tecnoldgica, raramente estdo presentes. Portanto a suposta inércia e inatividade dos
excipientes sd0 mais uma expectativa do que o resultado de uma paralisagédo termodindmica
ou bioldgica.

Para além da atividade tradicional de suporte e veiculo, o excipiente é utilizado como
um adjuvante, do latim adjuvare, aquele que melhora a atividade do farmaco, condiciona o
sistema de liberacéo e melhora a adeséo ao tratamento.

No National Formulary Admissions Policy (1994) ha a seguinte definicdo para
excipientes: “excipiente é qualquer componente, exceto o farmaco, intencionalmente
adicionado a formulacdo de uma forma de dosagem”. (KATDARE, A; CHAUBAL M. V.
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2006). O advérbio *“intencionalmente” adicionado nesta definicdo é para frisar a
complexidade e o importante papel dos excipientes em suas respectivas formulagdes.

Para cada via de administragdo, em cada formulagdo especifica os excipientes devem
garantir a estabilidade da forma de dosagem, a preciséo e a exatiddo da dose, bem como
modificar, quando necessario suas caracteristicas organolépticas, e facilitar a adesdo do
paciente ao tratamento. Os excipientes, na forma de pds ou granulos interferem, de forma
significativa nos processos fisicos e quimicos quando o objetivo é produzir formas
farmacéuticas solidas.

Os excipientes também sdo escolhidos e adicionados com a finalidade de controlar a
taxa de desintegracdo e dissolucdo, com repercussdo favoravel no perfil de liberacdo do
farmaco e na sua biodisponibilidade e desta forma otimizar a eficicia terapéutica e reduzir os
efeitos colaterais ndo desejados.

O estudo de formulagdo de medicamentos sobre uma base empirica da lugar a uma
técnica farmacéutica que inevitavelmente estd mudando de uma “arte” (FSA: fai secondo arte)
para uma ciéncia aplicada.

O desenvolvimento de novos excipientes funcionais a partir de materiais existentes
tem sido a estratégia empregada pela indUstria farmacoquimica nas Ultimas trés décadas, em
um primeiro momento pela conveniéncia do ponto de vista econdmico e valor agregado e
também para acompanhar as evolucBes de substdncias ativas, equipamentos e normas
regulatérias. (SHANGRAW; WALLACE, 1981)

Como exemplo de excipiente funcional desenvolvido a partir de materiais ja existentes
pode citar o amido 1500, um excipiente farmacéutico, proveniente do processo de
modificacdo fisica do amido de milho (resultando em pré-gelatinizado parcialmente do
amido). Possui mdltiplas funcbes, como agente desintegrante, aglutinante, lubrificante,
apresenta boa compressibilidade sendo eficaz em varios métodos de processamento de formas
farmacéuticas sélidas orais, tais como compressdo direta, granulacdo umida e granulacéo
seca.

Os Farelos da Farinha da mandioca e os Farelos da Fécula da mandioca, subprodutos
de sintese ou de purificacéo, sdo fortes candidatos para desenvolvimento de novos materiais e
excipiente farmacéutico em forma farmacéutica solidas orais devido apresentarem grande
quantidade de amido na sua constituicdo, baixos teores de impureza, ser produzido em

abundancia e ter baixo custo econdmico.
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Os comprimidos constituem a forma farmacéutica mais amplamente utilizada.
(AULTON, 2005) Séo eficientes e proporcionam facilidade de manipulacdo, identificagéo e
administracdo para o paciente. As formas farmacéuticas solidas sdo mais estaveis, e assim,
sdo preferidas para os farmacos pouco estaveis. (ANSEL, 2000)

Quando um farmaco é vinculado na forma de comprimido, ha uma consideravel
reducdo da &rea superficial efetiva, devido aos processos de granulagdo e de compressdo
envolvidos na obtengdo dessa forma farmacéutica. Esses processos exigem adicdo de
diferentes adjuvantes, os quais cumprem a funcdo de aproximar ao farmaco a sua &rea
superficial ao estado prévio a compressdo. Especificamente sdo os adjuvantes de formulagéo
que permitem, entre outras fungdes, solubilizar, modificar a dissolucdo, favorecer a
compressibilidade e corrigir caracteristicas organolépticas do farmaco. (AULTON, 2005)

Os comprimidos devem preencher critérios de qualidade, entre os quais: dosagem
correta do farmaco, avaliacdo da uniformidade de conteudo, a aparéncia elegante, a cedéncia
do farmaco em fungéo da desintegracéo e da dissolucéo, resisténcia do comprimido ao atrito e
a fratura. (AULTON, 2005)

A produgdo de comprimidos é um processo complexo que envolve uma série de
varigveis fisicas, quimicas e processos de engenharia. As maquinas de compressdo
instrumentadas podem fornecer informacBes de suma importancia, quando o objetivo €
estudar e avaliar o comportamento de substancias na forma de p6s ou granulos, sob o efeito de
uma forga de compressdo. Medidas precisas das forgas envolvidas no processo de produgdo
de comprimidos e 0 monitoramento de outras varidveis, como o deslocamento dos puncdes e
0 tempo de compresséo, fornecem informagdes relevantes para o projeto e design de novas
formas farmacéuticas solidas.

Na década de 50, Higuchi, Nelson e Busse (1954), Nelson et al. (1954) e Nelson et al.
(1955) instrumentaram as primeiras maquinas de compressdo que se tem noticia. Knoechel,
Ross e Sperry (1966) conseguem patentear uma maquina de compressdo do tipo rotativa, que
foi instrumentada com sensores que forneciam a forga empregada no processo de producéo de
comprimidos. Trabalhos discutindo as aplicacBes praticas da maquina de compresséo de
Knoechel Ross e Sperry (1966) foram publicados na sequéncia por Knoechel e colaboradores
(1967) e Knoechel, Sperry e Lintner (1967).

Na década de 80, com o surgimento dos primeiros computadores pessoais (PC),
surgem também, os primeiros pacotes comerciais para produgdo de comprimidos, incluindo a
prensa, a instrumentacdo e os softwares de controle. (JERZEWSKI; RUDNIC, 1986; ZEISS;
BECK; PATEL, 1986)
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Desde a instrumentacdo das primeiras maquinas até os dias atuais, muitos trabalhos
foram publicados sobre os processos fisico-quimicos envolvidos na densificagdo de
substancias, isto é, as forcas envolvidas na compressdo da substancia no interior da matriz e
aquelas necessarias para a eje¢cdo do comprimido. (ARMSTRONG; BLUNDELL, 1985;
WALTER; AUGSBERGER, 1986; BELDA; MIELCK, 1999)

A grande maioria dos trabalhos, refere-se & instrumentacdo de maquinas rotativas no
entanto, se o objetivo for o estudo do comportamento fisico de principios ativos e excipientes
usados pela industria farmacéutica, quando submetidos a compressdo, o uso de méquinas que
utilizam um Unico conjunto de puncdo, montadas sobre a estrutura de prensas hidraulicas,
com operagdo manual, simplificam enormemente o projeto de instrumentagdo e podem ser
feitas a custos reduzidos, permitindo que instituicdes académicas e indUstrias de pequeno
porte possam construi-las.

Existem atualmente no mercado uma série de modelos de méquinas de compressdo.
Citamos como exemplo 0 modelo LM-1 da marca Lemaqg e modelo ZP-23 da marca Ruin
Huali, sendo a grande maioria comercializada sem instrumentacdo. As maquinas
instrumentadas permitem que se obtenham de forma simples e imediata parametros como:
forga, tempo e o deslocamento dos pungdes. Estes parametros por sua vez, podem ser usados
para calcular a densidade ou porosidade, a energia envolvida na produgdo do comprimido e
pardmetros morfoldgicos como dimensdes, area de superficie e volume dos comprimidos. O
conhecimento destes parametros é essencial, quando se deseja estudar o comportamento fisico
das substancias usadas na formulacéo, através do emprego de modelos teéricos, como aqueles
propostos por Walker (1923) e Heckel (1961a, 1961b).

Neste trabalho foi desenvolvido uma maquina de compresséo instrumentada no qual
estd instalada no Laboratério de Fisica Nuclear Aplicada da Universidade de Sorocaba
(LAFINAU), denominado a partir de agora, como “Maquina de Compressdo da UNISO -
MCU” e que foi testada usando 3 formulacBes experimentais contendo o principio ativo
Cloridrato de Venlafaxina (VFL) e como principiais excipientes o amido 1500 e dois
subprodutos oriundos da industria de processamento de mandioca, a saber: o farelo da farinha

de mandioca (Ffa) e o farelo da fécula de mandioca (Ffe).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Influéncias das propriedades dos excipientes nos produtos intermediérios e final

Durante o processo de produgdo, as propriedades dos excipientes no estado solido,
bem como as do principio ativo, sdo refletidas em varios pardmetros tais como:
compressibilidade, fluidez, mistura, uniformidade, lubrificagdo, sedimentagdo, solubilidade e
uniformidade de peso e de conteddo. O Quadro 1 ilustra esquematicamente como as
propriedades de pos e granulados influenciam as caracteristicas de medicamentos na forma

farmacéutica comprimidos.

Quadro 1 — Representacdo esquematica da influéncia das propriedades dos pés e dos granulos
nas caracteristicas dos medicamentos na forma farmaceutica de comprimidos

Tamanho 2 i :
Formato de Densidade & Porosidadee Area
Particulas Uniformidade de Superficie

Pesoe Pesoe 5 = s Adsorgiode
Uniformidade de Resistincia Desintegragio & Estabilidade Revestimento
Contetido Mecinica Dissolucéo Fisico-Quimica AP

Esztrutura do
Caracteristicas de Cristal, Grau de Higroscopicidada
Empacotzmento Cristalimidade e -
Fluxo

Fonte: "Elaboragdo Propria”

Como forma de corroborar e elucidar a influéncia das propriedades dos excipientes nas
caracteristicas dos medicamentos, pode-se citar o trabalho de Castro (2003) que estudando as
propriedades do farelo da fécula da mandioca como potencial desintegrante em formas
farmacéuticas sélidas orais, observou que em comprimidos placebos (sem adicdo de
farmaco) produzidos por técnica de granulacdo Umida, o farelo apresentou melhores
caracteristicas de desintegrante que o amido de milho, este Gltimo utilizado como
desintegrante de referéncia, ja os comprimidos com o amido de milho apresentaram maior

dureza.
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Em um segundo momento, onde foram produzidos comprimidos com adigdo do
farmaco praziquantel, o qual possui caracteristicas de baixa solubilidade em &gua e baixa
densidade, o tempo de desintegracdo se prolongou tanto em comprimidos constituidos de
farelo como de amido de milho. O tempo de desintegragdo s6 diminuiu em comprimidos que
constituiam maiores concentragdes de farelo, ou em comprimidos de menor dureza. De
acordo com Castro (2003) o amido de milho se apresentou com propriedades de coesdo
melhor que o farelo, e o farelo apresentou qualidades mais eficazes como desintegrante em
formas faramcéuticas sélidas. Este estudo além de alcangar seu objetivo, que era confirmar o
potencial do farelo como desintegrante, mostrou a influéncia dos excipientes na taxa de
desintegracdo do comprimido, bem como a influéncia no perfil de dissolu¢do do farmaco.

Como é dificil antever e determinar a funcionalidade tecnoldgica dos excipientes seria
atil iniciar os estudos de desenvolvimento pela caracterizagdo fisica: tamanho da particula e
distribuicdo do tamanho da particula, forma da particula, angulo de repouso, porosidade,
volume real, volume aparente, densidade aparente, e proceder com uma segunda etapa, se
possivel, para determinar seu comportamento. (ANSEL et al., 2000)

Na preparagdo dos comprimidos, sdo acrescentados diluentes para aumentar o volume
da formulacdo, aglutinantes para promover a aderéncia e outros materiais como pos
antiaderentes, deslizantes e lubrificantes para facilitar o fluxo e evitar adesdo, agentes
desintegrantes para promover sua desagregacdo depois da administracdo e revestimentos
para melhorar a estabilidade, o controle de desintegracdo ou a aparéncia (ANSEL et al.,

2000) por meios mecanicos e fisicos.

2.1.1 Excipientes funcionais

O avanco na ciéncia de materiais e a disponibilidade de métodos mais sofisticados,
para caracterizacdo do estado solido, permitem projetar desenvolver e experimentar novos
excipientes com propriedades adequadas a determinadas formulagdes e/ou processos
especificos de fabricagdo.

A primeira abordagem neste sentido é a conveniéncia do ponto de vista econdmico e o
valor agregado. Em resumo, consiste em testar novos tipos de materiais iniciando com 0s
mais simples, modificando algumas de suas propriedades fisicas, tais como tamanho da
particula, grau e forma de cristalizacdo, indice de compactacédo, propriedades de fluxo, entre

outros.
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Para produtos de origem natural ou semi-sintéticos a solucéo pode estar, muitas vezes,
nos subprodutos de sintese ou de purificacdo, no caso podemos citar os farelos da produgéo da

fécula e da farinha de mandioca, excipientes de estudo deste trabalho.

Quadro 2 — Representagdo esquematica de excipientes e suas funcionalidades, produzidos a
partir de melhoramento de produtos de origem naturais

Amido | Starch 1500 Melhor compressdo/Compressao
Lycatab PGS direta
Lactose | Lactose Spraydied 1° Excipiente utilizado em
compressdo direta

Celulose | Celulose Microcristalina (MCC) - Avicel Excelente fluido e compresséo

Celulose | Polimeros Metilcelulose (MC) Sollvel em agua e/ou solvente
Hidroxietilcelulose (HEC) organico, podem ser empregados nas
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) formulages como agentes
Carboximetilcelulose Sddica (CMC-Na) | espessantes, aglutinantes de matrizes

2.1.2 Amido

2.1.2.1 Caracterizagdo quimica do amido

O amido é um polissacarideo de origem vegetal extraido em grande quantidade de
sementes, raizes e tubérculos sendo um dos produtos finais do processo fotossintético dos
vegetais e constitui a principal reserva de carbono das plantas é categorizado em um dos dois
polissacarideos que o constituem: amilose e amilopectina. Por exemplo, o amido de milho
contém 27% de amilose, enquanto o amido de batata contém 22% de amilose. O amido da
mandioca contém cerca de 20-30% de amilose e 80-70% de amilopectina (MURPHY, 2000).

O amido tendem a se agregar em grdos talvez devido a natureza espiralada das suas
moléculas (RAVEN, 2007) A estrutura e a organizacgéo do granulo séo visualizadas na Figura
1.

A proporcéo de amilose e amilopectina, e suas estruturas moleculares diferenciam o0s
amidos de origens boténicas distintas, cultivares e diferentes condi¢bes de cultivo
(KITAHARA;COPELAND, 2004).
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Figura 1 — Representagdo esquematica do granulo de amido

Fonte: LINEBACK (1986 apud FENIMAN 2004) Disponivel em:
<http://www.uepg.br/mestrados/mescta/Arquivos/DissertacoessMATSUGUMA, LS.pdf>
Acessado em :03 de junho 2011

Independente da fonte boténica do amido, a sua funcionalidade, bem como a sua
organizagdo fisica na estrutura granular é em grande parte atribuida a proporcédo
amilose/amilopectina. Enquanto a amilose parece ser amorfa, a amilopectina € descrita como
parcialmente cristalizada na parte ramificada da sua estrutura.

A amilose, representada esquematicamente na Figura 2, possui uma unica hélice, sua
superficie interna é relativamente hidrofobica, contém uma espiral de moléculas de agua, no
qual sdo perdidas para ser substituido por lipidios hidrofobicos. A hélice também ¢é
responsavel pelas caracteristicas de ligacbes da amilose com cadeias de moléculas carregadas
de iodo, onde cada volta da hélice detém cerca de dois atomos de iodo. Neste caso uma cor
azul é produzida, conforme mostra a Figura 3, devido a interagdo entre a agua e o iodo
deficiente de elétrons (doador e receptor). (FRANCO et al. 2001)
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Figura 2 — Conformagdo espacial da amilose

HE — CHy _OH

[+11]

Disponivel em:
<http://www.fcfar.unesp.br/alimentos/bioquimica/praticas ch/teste amido.htm>

Acesso em: 24 de outubro 2010

Figura 3 — Caracteristicas da reacdo do amido com iodo amilose

Iodo

Amido:
amilose + amilopectina

Disponivel em:
<http://www.fcfar.unesp.br/alimentos/bioquimica/praticas ch/teste amido.htm>

Acesso em: 24 de outubro 2010

A estrutura da amilopectina mostrada nas Figuras 4 e 5 é caracterizada pelo alto grau
de ramificacdo. Nas regides de ramificacdes, a amilopectina é constituida de duplas hélices.

Na presenca de iodo, a amilopectina resulta em uma solucdo de coloragdo avermelhada.

(FRANCO et al. 2001).
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Figura 4 — Modelo da estrutura da amilopectina

® (1-1.4 Ligacdo alfa-glicose W
® (1-1,4,6 Pontos de ramificagdo da alfa-glicose

Disponivel em: < http://www.lIsbu.ac.uk/water/hysta.html> Acesso em: 24 de outubro

2010

No diagrama da Figura 5, em (A) pode-se observar as caracteristicas essenciais da
amilopectina, que consiste de uma cadeia principal C e muitas cadeias ramificadas
denominadas A e B.(FRANCO et al.,, 2001) Em (B) pode-se observar a organizagdo das
regides amorfas e cristalinas da estrutura de geracéo de camadas concéntricas que contribuem
para 0s “anéis de crescimento”. Em (C) pode-se observar a orientacdo das moléculas de
amilopectina em uma segdo transversal de um grénulo idealizado inteiro, onde segundo
Gallant, Bouchet e Badwin (1997), as camadas cristalinas e amorfas da amilopectina seriam
organizadas dentro de estruturas maiores mais ou menos esféricas chamadas bloguetes. Ao
microscopio, 0s granulos dos amidos, na presenca de luz polarizada, mostram uma
caracteristica tipica conhecida como Cruz de Malta, cruz negra que se observa no hilo. Na
Figura 5 (D), pode-se observar a estrutura em dupla hélice provavelmente ocupada por

cadeias vizinhas e que deu origem ao amplo grau de cristalinidade no granulo.
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Figura 5 — Estrutura da amilopectina
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2010

A férmula estrutural do amido apresenta a amilose como um polimero essencialmente
linear, conforme ilustra a Figura 6, composta por unidades de a — glicose. Uma Unica
molécula de amilose pode conter 1.000 ou mais mondmeros de o —glicose, cadeia de seis
atomos de carbono que em solucdo, como € o caso na célula, assume a forma de anel, com o
carbono 1 de uma molécula de a-glicose ligado ao carbono 4 da seguinte, ligagdo conhecida
como a (1-4), forma uma longa cadeia ndo ramificada, que se enrola formando uma espiral
uniforme, com massa molar entre 10*-10? Kg/mol. J4 a amilopectina, ilustrada na Figura 7, ¢
altamente ramificada e composta por unidades de a-glicose ligadas em o (1-4) e com 5 a 6%

de ligacbes a (1-6) nos pontos de ramificacdo, pode conter de 1.000 a 6.000 ou mais
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mondmeros de a —glicose; cadeias curtas de cerca de 8 a 12 mondmeros de o —glicose
divergem da cadeia principal, formando ramificagdes, mais ou menos em intervalos de 12 a
25 mondmeros de a —glicose, com massa molar entre 10*-10° Kg/mol. (RAVEN, 2007;
SILVA et al., 2008; WHISTLER; DANIEL, 1996; COULTATE, 1996).

As variedades genéticas mutantes (hibridizacdo) de importancia sdo: amido Waxy
(ceroso) que contém praticamente s6 amilopectina, a quantidade de amilose é insignificante.
Amidos de milho de alto teor de amilose (high amylose) apresentam estes teores variando de
50% a 90%. (MURPHY, 2000).

Figura 6 — Amilose — cadeia linear de monémeros de o — glicose repetidos

CH;0H CH,OH CH;0H CH,OH CH,0H
0 0 ) 0 )
H Ay H H /4 H H /4 Ho WA H H H
OH H o OH H o—IN\OH H o NOH HAL o NoH w/l o
H OH H OH H OH H OH H OH

Disponivel em:<http://www.scientificpsychic.com/fitness/carbohydrates1.html>
Acesso em: 24 de outubro 2010

Figura 7 — Amilopectina — cadeia ramificada de mondmeros de o — glicose repetidos

CH;OH CH; CH;0H CH;0H
0 0 0 0
H A H H A H O HA H O HA H
o_I\OH H o—INOH HAL o Non Hfl _o_Non nwfl _,
OH H oOH H oH H OH

Disponivel em:<http://www.scientificpsychic.com/fitness/carbohydratesl.html>
Acesso em: 24 de outubro 2010

Tanto a amilose como a amilopectina sdo encontradas distribuidas em diferentes
proporcdes no granulo de amido. A funcionalidade do amido, assim como sua organizagdo
fisica na estrutura granular, € em grande parte atribuida & propor¢do da amilose e da
amilopectina, as quais representam de 97% a 99% do peso seco do amido. A amilose e a

amilopectina estdo associadas entre si por ligagdes de hidrogénio e a maioria dos amidos
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contém cerca de 20%-30% de amilose e 70%-80% de amilopectina. (BILIARDES, 1991;
MURPHY, 2000)

A diferenca no conteldo de amilose e amilopectina também altera propriedades fisicas
do amido, o que significa que polissacarideos com diferentes proporcdes de amilose e
amilopectina podem apresentar propriedades fisicas e funcionalidade diferentes. Portanto
excipientes com estas caracteristicas, igualmente denominados de amido, ndo sao
necessariamente intercambidveis no que diz respeito ao uso farmacéutico em especial
comprimidos. As caracteristicas de compressibilidade e fluxo bem como a propriedade
diluente, agregante e desintegrante devem ser avaliadas lote a lote e de acordo com a origem.
A modificacdo quimica dos amidos nativos tem conferido a estes propriedades funcionais
peculiares. O grau de modificagdo dos amidos é produzido por condigdes controladas de
temperatura e pH e afeta diretamente o preco e a aplicagdo deste como excipiente
farmacéutico. (DOLMATOVA et al., 1998)

2.1.2.2 Tipos de amido

Amido, palavra de origem inglesa medieval “sterchen”, que significa endurecer, é um
carboidrato complexo e insollvel em agua, composto por mais de mil unidades de glicose.

Os carboidratos sdo as moléculas organicas mais abundantes na natureza e s&o
principalmente moléculas armazenadoras de energia na maioria dos organismos Vivos.
Existem trés tipos principais de carboidratos, classificados pelo nimero de subunidades de
aclcar que eles contém. Os monossacarideos, tais como a glicose e a frutose consistem de
apenas uma molécula de acucar, descritos pela formula geral (CH,0),, possuem uma cadeia
de carbono (o “esqueleto” de carbono) com um grupo de hidroxila (-OH) ligado a cada 4&tomo
de carbono, exceto um deles, o qual se encontra na forma de um grupo carbonila (-C=0).
Tanto o grupo hidroxila como o grupo carbonila sdo hidrofilicos; desse modo, os
monossacarideos, assim como muitos outros carboidratos, dissolvem-se prontamente na agua.
(RAVEN, 2007)

Os monossacarideos sdo blocos constitutivos — os monémeros — a partir dos quais as
células vivas constroem os dissacarideos, os polissacarideos e outros carboidratos essénciais.
A glicose e outros monossacarideos sdo as fontes principais de energia quimica para as
plantas e também para os animais. Os dissacarideos contém duas subunidades de aglcar

interligadas covalentemente, como a sacarose (aglicar da cana) e lactose (agucar do leite). A
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celulose e o amido s&o polissacarideos, 0s quais contém muitas subunidades de agucar ligadas
entre si. (RAVEN, 2007)

A denominacéo mais comumente encontrada nas principais farmacopéias é: amido de
milho; amido de batata; amido de arroz; amido de mandioca; amido de trigo. (ROWE;
SHESKEY; WELLER, 2003).

A possibilidade de introduzir novas matérias-primas agricolas como fontes de amidos
com caracteristicas interessantes industrialmente, vem suscitando o interesse dos industriais
da é&rea, pois proporcionaria um crescimento diferenciado em nivel mundial, visto que no
Brasil existe uma grande variedade de raizes amilaceas (VILPOUX, 1998). Independente da
origem o CAS Registry number é 9005-25-8. A formulacdo empirica do amido é descrita
(CsH100s)n, onde n= 300-1000 unidade de o —glicose. (ROWE; SHESKEY; WELLER, 2003)

A cristalinidade dos granulos de amido é atribuida principalmente & amilopectina e
ndo a amilose que, embora seja linear, apresenta uma conformagdo que dificulta sua
associagéo regular com outras cadeias. O amido nativo pode ser classificado em trés tipos de
estrutura cristalinas a partir das diferengas dos difratogramas de raio-X.(BLANSHARD,1987)

Os padrdes de cristalinidade, apresentados na Figura 8, sdo definidos com base nos
espagos interplanares,ou seja, espagos entre os planos de atomos (d), e intensidade relativa
das linhas de difracdo de raios-X (CEREDA, 2001). Segundo Zobel (1988), o padrdo de
cristalinidade tipo A, refere ao amido de cereais, no qual se caracteriza por apresenta picos
definidos nos espagos interplanares de 5,8; 5,2 e 3,8 A (angstrons), o tipo B, refere ao amido
de tubércules, onde apresenta um pico de maior intensidade no espago interplanar de 5,2 A e
varios picos de intensidade média de 15,8; 6,2; 4,0 e 3,7 A eo tipo C, refere ao amido de
leguminosas, apresenta semelhanca com o padrdo A, tendo um pico adicional de 15,4 A de
intensidade fraca. A amilose quando estiver complexada com compostos organicos, agua ou
iodo, pode aparecer o padréo tipo V. O padrdo V, amilose complexada, apresenta picos em
12,0; 6,8 e 4,4 A, sendo que o tipo de 4,4 A é normalmente usado como a primeira indicacéo
de que o complexo V esté sendo formado. (ZOBEL, 1988; BILIADERIS, 1991)
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Figura 8 — Difratogramas de raio-X de diferentes amidos
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Amidos nativos tém sido usados ha muito tempo como ingredientes no preparo de
diferentes produtos. Entretanto, sua utilizacdo € limitada em funcdo das condicbes de
processamento, como temperatura e pH, que restringem sua aplicagcdo em escala industrial .
Diante disso, essas limitagcbes podem ser solucionadas com a modificacdo quimica, fisica ou
enzimética do amido (VAN de BlJ, 1976).

A modificacdo quimica e fisica dos amidos nativos previamente pré-gelatinizados tem
conferido a estes propriedades funcionais peculiares de entumescimento em agua fria,
conferindo caracteristicas compressiveis e de fluidez. Para que ocorra a pré-gelatinizacdo do
amido nativo ocorre a ruptura total ou parcial dos granulos de amido na presenca de &gua e
posterior secagem. (USP 24 NF 19)

A utilizagdo do amido na indUstria é determinada por suas propriedades funcionais. As
quais estéo relacionadas com caracteristicas do granulo de amido como tamanho, estrutura e
proporcdo amilose/amilopectina. (DAIUTO; CEREDA; CARVALHO, 2002)

2.1.3 Amido da mandioca

A mandioca pertence a classe das Dicotiledéneas, ordem Euphorbiales, familia
Euphorbiaceae e ao género Manihot. Nesse género, ja foram identificadas 98 espécies, das
quais a Manihot esculenta Crantz é a Unica cultivada comercialmente para a producdo de
raizes comestiveis na sua forma fresca, e por ser de facil extracdo e purificacdo, sua
importancia no setor alimentar e industrial tem aumentado significativamente. (FUKUDA,
2002) As cultivares de mandioca sdo classificadas em: 1) doces ou de "mesa", também
conhecidas como aipim, macaxeira ou mandioca mansa e normalmente utilizadas para

consumo fresco humano e animal e 2) amargas ou mandiocas bravas, geralmente usadas nas
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inddstrias. A mandioca (Manihot esculenta Crantz) apresenta raizes de reserva que sdo o
principal 6rgdo de armazenamento dos carboidratos, fécula, produzidos pela planta, possui
como caracteristica principal a presenga de menos de 100 ppm de &cido cianidrico (HCN) na
polpa crua das raizes (DAIUTO; CEREDA; CARVALHO, 2002; LORENZI et al., 1996). O
teor de HCN varia com a cultivar, com o ambiente e com o estado fisiolégico da planta, e é
um fator decisivo na escolha da cultivar de aipim. (FUKUDA; OTSUBO, 2003)

A mandioca € originaria da América Tropical, estudos mostram que seu cultivo no
Brasil data de antes do descobrimento do Brasil pelos indios na divisa entre a Amazonia e o
Cerrado brasileiro. A mandioca é um alimento bésico, especialmente em paises da América
do Sul, Africa e Asia, onde representa a principal fonte de calorias e carboidratos para 300 a
500 milhdes de pessoas (CORREA et al., 2005). A producdo de mandioca estd localizada
notadamente em 4&reas tropicais e 0s cinco maiores paises produtores, por ordem de
importancia, sdo: Nigéria, Brasil, Tailandia, Republica Democratica do Congo e Indonésia
(FAO, 2008). Portanto estes paises possuem uma elevada demanda de mandioca e potencial
producdo de farelo, subproduto da mandioca.

Como o HCN nas raizes é liberado durante o processamento, na indUstria podem ser
utilizadas tanto cultivares de mandioca mansa como brava.

A mandioca industrializada pode dar origem a inumeros produtos e subprodutos,
dentre os quais se destacam a farinha e a fécula, também chamada de amido, tapioca ou goma.
Nesse caso, as cultivares devem apresentar alta producéo e qualidade do amido e da farinha.
(FUKUDA; OTSUBO, 2003)

De maneira distinta dos cereais, o desenvolvimento das raizes tuberosas de mandioca
se da juntamente com a parte aérea (caule, peciolo e folhas) durante todo o ciclo, ocasionando
uma demanda simultanea de assimilados para o desenvolvimento da parte aérea e das raizes,
que competem entre si. O rendimento de raizes tuberosas é, deste modo, dependente do saldo
de carboidratos, e da capacidade de dreno das raizes em atrair e acumular carboidratos na
forma de amido (WILLIAMS, 1972; ENY1, 1972).

As épocas mais indicadas para as colheitas da mandioca séo aquelas em que as plantas
se acham em "periodo de repouso”, ou seja, quando, pelas condi¢des de clima (temperaturas
mais baixas e quase nenhuma chuva), as plantas ja derrubaram as folhas, atingindo o0 méximo
de producéo de raizes e de reservas de amido. No Estado de S&o Paulo, os melhores meses
para esse fim sdo os de maio a agosto.

Disponivel em:< http://www.criareplantar.com.br/agricultura/mandioca.php?tipoconte
udo=texto&idconteudo=1386>Acesso em: 29 de setembro 2010
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As cultivares de mandioca apresentam adaptagdo especifica a determinadas regides e
dificilmente uma mesma cultivar, ou seja, variedade se comporta de forma semelhante em
todos os ecossistemas. Um dos motivos para isso € o grande nimero de pragas e doencas que
afetam o cultivo, restritas a determinados ambientes. Isso justifica, em parte, a grande
diversidade de cultivares utilizados pelos agricultores de mandioca do Brasil. Um dos
trabalhos pioneiros no Brasil, quanto ao melhoramento genético da mandioca, teve inicio, em
Sdo Paulo, com a criacdo, em 1935, da Secdo de Raizes e Tubérculos do Instituto
Agrondmico (IAC). (FUKUDA; OTSUBO, 2003)

As variedades de mandioca IAC 13 e IAC 14 desenvolvidas pelo Instituto
Agrondmico de Campinas foram produzidas a partir da selegdo de uma populacdo de 180.000
clones formadas pela recombinagéo de nove variedades elite: SRT 1 Vassourinha, SRT 59
Branca de Santa Catarina, SRT 1105 Mico ou Roxinha, SRT 1099 Taquari, SRT 1198 Engana
Ladrdo, IAC 14-18, IAC 12-829, SRT 1139 Aipim Bravo e IAC 105-66. Estas variedades, em
especial a 1AC13, clone 44-82, adaptada a solos de baixa fertilidade, apresenta uma
produtividade média de raizes 12% superior as demais e é mais indicada para a producéo de
farinhas.

Disponivel em: <http://www.iac.br/Cultivares/Folders/Mandioca/lAC13.htm> Acesso em: 27
de setembro 2010.

2.1.4 Residuos da mandioca

Os residuos do processamento da mandioca sdo partes constituintes da propria planta
que sdo gerados em funcdo do processo tecnoldgico adotado. A qualidade dos residuos é
determinada por fatores como o cultivar, a idade da planta, tempo ap6s a colheita, tipo e
regulacdo de equipamentos. O residuo s6lido constituido de farelo, bagaco, casca, descarte da
mandioca constitui a parte fibrosa da raiz onde se encontra a fécula ndo aproveitada no
processo de producédo da Fécula e da Farinha. (CEREDA, 1994).

E um descarte industrial toxico para o meio ambiente, pois junto com o farelo é
dejetado cianeto, composto organico presente na mandioca (CEREDA, 1994). Na produgdo
de 1 tonelada de fécula, 17% de fécula sdo descartadas junto com o residuo sélidos. (ABAM,
2004)

O farelo de mandioca € quase que totalmente composto por fécula e fibra. Os dois
componentes perfazem, em média, 99% do farelo nas indUstrias de fécula e 90% do farelo nas
indUstrias de farinha. Porém, o farelo das indUstrias de fécula tem praticamente o dobro da

fibra do farelo das industrias de farinha de mandioca. A diferenca observada é consequiéncia
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do processo diferencial de produgéo de fécula e de farinha de mandioca. Na producéo de
fécula, as raizes sdo raladas para liberar os granulos de amido contido nas células, seguidas de
lavagens sucessivas para sua extragdo maxima, ficando, no bagago, apenas o amido
firmemente ligado ao material fibroso. Na producéo de farinha de mandioca, as raizes sdo
raladas com objetivos granulométricos, ou seja, reduzi-la a granulos que permitam fazer a
farinha; a massa ralada é prensada apenas para eliminar o excesso de agua, sendo em seguida
esfarelada e peneirada para ser levada ao forno. O residuo retido nas peneiras € o farelo,
portanto formado principalmente por pequenos pedacos de raizes com tamanho superior a
malha das peneiras e fibras originérias do sistema vascular das raizes. (BLANCO-METZER;
VALLE, T.L, 2007)

A Tabela 1 apresenta a composi¢do quimica do farelo seco da mandioca no processo

de producdo da fécula, segundo literatura de referéncia

Tabela 1 — Composicdo quimica do farelo de mandioca seco

Composicéo (massa CEREDA (1994) BRAMORSKI e tal. PALMA (2003)
seca— m.s) (1998) Peso por peso (Yop/p)

Umidade (%0) 9.52 13.91 4.97
Cinzas (g/100 m.s.) 0.66 3.07 1.50
Lipidios (g/100 m.s.) 0.83 0.14 0.22
Proteinas (g/100 m.s.) 0.32 1.56 1.67
Fibras (g/100 m.s.) 14.88 4204
Amido (g/100 m.s.) 63.85 51.27 51.02

A Figura 9 apresenta um esquema ilustrativo do processamento de raizes de mandioca

na producgdo de Fécula, sinalizando também a producéo de farelo da mandioca.
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Figura 9 — Processo de obtencédo da fécula da mandioca
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2.1.5 Aproveitamento do farelo da mandioca

Estes residuos possuem vantagens biotecnolégicas devido ao seu baixo teor de cinzas
(1,44%) e possuir grandes quantidades de amido remanescente do processo com carboidratos.
(SOCCOL; VANDERBERGUE; LEBEAULT, 2000)

Existem possibilidades de transformar os residuos sélidos da extracdo do amido da
mandioca em produtos nobres e de alto valor agregado. Exemplos de reaproveitamento do
subproduto da mandioca sdo: obtencdo de Glicose e etanol, producdo de amilase, xilanases,
acido citrico, aromas e excipiente de comprimidos. (BRAMORSKI et al., 1998; SOCCOL et
al., 2000; PALMA, 2003; CASTRO, 2003)
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2.1.6 Aplicagédo do amido

O amido é um “commodities” e como tal seu uso é regulado pelo preco. Na América
latina 0 milho ainda domina o mercado de amido, seguido pelo amido de mandioca
processado principalmente no Brasil. (CEREDA; VILPOUX, 2004)

Devido ao baixo custo o amido tem sido tradicionalmente utilizado pela industria de
alimentos como ingrediente caldrico e como melhorador das propriedades funcionais em
sistemas alimenticios. E utilizado para alterar ou controlar diversas caracteristicas como
textura, aparéncia, umidade, consisténcia e estabilidade no armazenamento (shelf-life). Pode
também ser usado para aglutinar ou desintegrar; expandir ou adensar; clarear ou tornar opaco;
reter a umidade ou inibi-la; produzir textura lisa ou polposa e coberturas leves ou crocantes.
(CEREDA et al., 2001).

Na inddstria farmacéutica o amido é usado como um excipiente principalmente em
formulagcbes orais de formas farmacéuticas solida, onde ele é utilizado como aglutinante,
diluente, e desintegrante. (RAVEN; EVERT; CURTIS, 2007)

Exemplo de aplicagdo do amido modificado com importante valor industrial refere-se
a purificar e utilizar alto teor de amilose reticulada (ligagdo cruzada) como matrizes
reticuladas em formas farmacéuticas sélidas, tornando-se um excipiente de liberagdo lenta de
farmacos. (MULHBACHER et al., 2001)

O amido, além de ser empregado, frequentemente, nas industrias de alimentos, de
cosmeéticos, farmacéutica, de papel e téxtil, vem sendo utilizado também como material
termoplastico em aplicagdes tais como: embalagens, potes para plantio, pratos e talheres
descartaveis (WANG, YANG; WANG, 2003; SCOTT, 1995). O amido é uma alternativa
vidvel para este fim, devido a sua biodegradabilidade, baixo custo e alta disponibilidade.
(CHANDRA; RUSTGI, 1998)

2.2 Producéo de comprimidos

O projeto de producéo de comprimidos tem por objetivo a liberagdo de quantidades
adequadas do farmaco no tempo e no local planejado. O mesmo deve fornecer um produto
com aspecto perfeito, que esteja livre de defeitos fisicos, e com volume, aparéncia e peso
uniformes e mecanicamente resistentes.

Um grande paradoxo no desenvolvimento de comprimidos € a relagéo entre resisténcia
mecénica e a desintegragdo. Se por um lado os comprimidos devem ser mecanicamente

resistentes para suportar o estresse fisico do processo de compactagdo, embalagem e
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transporte, por outro lado ele deve ser capaz de desintegrar rapidamente em meio biolégico.
Contudo, esta maxima ndo se aplica para comprimidos de liberagdo modificada.

Muitas vezes, o conjunto de objetivos na produgdo de comprimidos € conflitantes. Um
projeto de producdo de comprimidos que enfatize apenas a questdo terapéutica pode resultar
em um produto comercialmente inadequado. O projeto de fabricagdo que enfatize apenas o
aspecto comercial pode resultar em um produto terapeuticamente ineficaz. Meyer e
colaboradores (1974) avaliaram 14 medicamentos a base de furantoina e constataram que
todos atendiam aos requisitos fisicos dos formularios oficiais. No entanto, a
biodisponibilidade era significativamente diferente em todos os produtos.

Os processos envolvidos na producdo dos comprimidos também podem influenciar a
dissolucéo e a biodisponibilidade. Comprimidos obtidos por compressdo direta, granulagéo
via seca ou via Umida respectivamente, podem apresentar comportamentos “in vitro” de perfil
de dissolugéo diferente. Aspectos como forma e condi¢des de secagem do granulado, tempo
de mistura ou agitacdo, velocidade e forca de compressdo também podem alterar
significativamente o desempenho da forma farmacéutica no organismo. (MANADAS; PINA;
VEIGA, 2002)

Nesse sentido, é relevante destacar que com o aparecimento no mercado de excipientes
com caracteristicas especiais de compressibilidade, as empresas tendem a substituir o
processo de granulacdo via Umida pela compressdo direta. Entretanto, no caso de
medicamentos j4 registrados e comercializados, essa alteracdo deve ser cuidadosamente
avaliada quanto ao possivel impacto nas caracteristicas de dissolugdo e biodisponibilidade.
(SHARGEL; YU, 1999).

Os comprimidos sdo apropriados para producdo em grandes escalas, e apresentam o
menor custo de fabricacdo entre as formas farmacéuticas de uso oral. Nado obstante, os
comprimidos sdo as formas farmacéuticas que apresentam as melhores propriedades
combinadas, tanto quimica e microbiolégica como fisica, o que lhes garante maior
estabilidade e maiores prazos de validade. Os custos da embalagem dos comprimidos sé&o,
relativamente, inferiores aos de outras formas farmacéuticas. A identificacdo individual de
cada unidade de dose facilita a identificagdo, minimiza erros de dosagem e pode ser
facilmente realizada.

Os compostos quimicos dificilmente podem ser compactados isoladamente, técnica de
compactacdo direta, e ainda reunir todas as qualidades biofarmacotécnicas necessarias para
alcancar alto desempenho técnico e terapéutico. A fabricagdo de comprimidos exige

planejamento racional, uso de multiplos adjuvantes e equipamentos adequados para o
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processo de mistura, granulacéo e, principalmente, compactacéao, e que de certa forma possui
como desvantagem 0 aumento do custo no processo de produgdo das formas farmacéuticas

solidas.

2.2.1 Formulacdo de comprimidos

As propriedades fisicas esperadas dos comprimidos estdo diretamente relacionadas
com o efeito terapéutico desejado. Para alcangar estas propriedades a formulagdo de
comprimidos envolve a escolha de vérios adjuvantes. Os excipientes tém funcdes diferentes
no desenvolvimento de um comprimido. Ora os excipientes sdo usados como diluentes,
agregantes, absorventes de umidade ou lubrificantes, ora sdo utilizados como desintegrantes,
alcalinizantes, molhantes, etc.

Na producdo de comprimidos 0s excipientes exercem, muitas vezes, mais de uma
funcdo. Um diluente soltvel incorporado numa formulacdo de comprimidos funcionara
também como desintegrante, reduzindo o tempo de desintegracdo e liberacdo do farmaco e,

provavelmente, antecipando o efeito terapéutico.
2.2.2 Tecnologia de produgéo de comprimidos

As propriedades fisico-quimicas dos farmacos e excipientes que compdem as
formulagbes de comprimidos influenciam decisivamente o comportamento de compactagédo
do sistema particulado (NARAVAN; HANCOCK, 2003). Considerando que, em muitos
casos, a quantidade de farmaco presente na formulacéo é menor que a do excipiente (PIFFERI
et al., 1999), as propriedades dos excipientes devem predominar no comportamento de
compactacdo durante o processo de obtengdo de comprimidos. A distribuicdo de tamanho de
particula dos materiais particulados afeta varios processos e parametros, como compressao,
mistura, fluxo das particulas, peso, tempo de desintegracdo, dureza, friabilidade, velocidade
de dissolucédo e biodisponibilidade. (VEESLER et al., 1992; YAJIMA et al., 1996). Para as
substancias que sofrem extensiva deformagdo plastica, o tamanho original da particula deve
ser particularmente importante.

As propriedades de fluxo do material apresentam, particularmente, influéncia sobre as
operacgBes industriais envolvidas no processamento de formas farmacéuticas sdlidas como
tamisacdo, mistura, granulacdo e compactacdo, enquanto a densidade influencia a
compressibilidade, a porosidade e a dissolu¢éo dos comprimidos. (BANKER; ANDERSON,

2001). Conjuntamente, as referidas propriedades podem influenciar decisivamente as
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caracteristicas fisicas dos comprimidos produzidos, como homogeneidade de peso,
friabilidade, dureza e desintegracdo. (MARSHALL, 2001)

Os trés métodos basicos para a preparagdo de comprimidos sdo o método de
granulacdo umida, o método de granulagdo a seco e o método de compresséo direta. A Figura

10 apresenta esquemas de cada uma delas. (ANSEL et al., 2000)
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Figura 10 — Esquema dos trés principais métodos de producdo de comprimido: Granulagdo
Umida (A), granulacédo seca (B), compressao direta (C).
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2.3 Processo de compressao

O processo de compressdo requer maquinas capazes de exercer grande pressdo para
compactar o material em p6 ou granulado, com matrizes e pungdes, (Figura 11A).

Os pungdes podem ser de secgdo circular ou apresentarem outras formas, como
triangular, quadrangular, oval, poligonal, entre outras.

Os diametros e formas dos comprimidos sdo determinados pelas matrizes e pungdes
usados em sua compressao, (Figura 11B).

Habitualmente reservam-se os pungdes circulares para a obtengdo de comprimidos
destinados a uso interno, enquanto que os puncgdes de sec¢do angular sdo preferidos para
medicamentos destinados a serem usados para aplicacdo externa. Este principio, defendido
por Frendernburg, ndo sofreu ainda ratificacdo internacional. (LACHMAN et al., 2001;
PRISTA et al., 2003 ). Provavelmente esta prética se deve ao fato de que comprimidos na forma

circular sdo mais faceis de deglutir.

Figura 11 — Disposi¢do da matriz e pungdes superiores e inferiores 11A e seus diferentes
didmetros e formatos 11B

A

Fonte: (PRISTA et al. 2003)

A superficie compressora pode também ser escavada (Pungbes Cdncavos). As
matrizes, que também sdo de ago inoxidavel, podem apresentar-se revestidas por carbonato de
tungsténio, material que as torna muito mais resistentes, mas que também lhes eleva
consideravelmente o preco.

O diametro dos puncdes deve estar relacionado com o peso dos comprimidos a obter.

No caso dos puncdes serem escavados deve observar-se, ainda, uma relagdo entre o
seu didmetro e a sua curvatura, (Tabela 2). (PRISTA et al., 2003)
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Tabela 2 — Relagdo entre o peso dos comprimidos e o diametro dos puncgdes

Peso dos comprimidos em gramas Diametro dos puncdes em milimetros
De 0.06 a 0.10 6
>>(0.10a0.12 7
>>0.12a0.15 8
>>(0.15a0.20 9
>>0.20a0.30 10
>>(0.30a0.40 11
>>(0.40 2 0.55 12
>>(0.55a0.70 13
>>(0.70a0.80 14
>>(0.80a0.90 15
>>0.90a1.00 16

Fonte: (PRISTA et al., 2003)

Séo conhecidos dois tipos de méaquinas de comprimir comumente empregadas na
producéo de comprimidos: as maquinas excéntricas ou alternativas, e as maquinas rotativas ou
rotatérias. Em trabalhos de pesquisa e de desenvolvimento sdo usadas maquinas de comprimir
(prensas) como equipamentos avancados, para avaliagdo das propriedades de compressdo de
materiais particulados e previsdo da passagem de escala (“scale up”) sobre as propriedades
dos comprimidos formados (passagem de escala corresponde a troca por um equipamento de
maior porte para a realizacdo de certa operacdo em escala de maior produgéo). (AULTON,
2005)

As maquinas de excéntrico ou alternativas nos modelos mais simples sdo constituidas
por dois pungdes, um inferior e outro superior, por uma cadmara de compressao ou matriz, cujo
fundo é formado pelo puncéo inferior, e por uma pega movel distribuidora do po.

O ndmero de pungdes é muito variavel, havendo maquinas com 10 ou mais pungdes (5
inferiores e 5 superiores) e, como se compreende, o didmetro destes pungdes variam em razdo
inversa com 0s seu nUmeros.

Em média, a pressdo necesséria para obter um comprimido varia entre 150 a 200 MPa.
As maquinas de excéntrico sdo susceptiveis de exercerem pressdes muito superiores, 0 que
traduz a sua poténcia. Ha frequentemente, maquinas cuja poténcia é de 40-50 toneladas. Este
sistema excéntrico (movimento vertical alternativo do puncéo superior) foi escolhido porque é
0 Unico, neste tipo de maquina, que permite uma rapidez de cadéncia suficiente para um
rendimento interessante.

A Figura 12 ilustra 0 movimento dos pungdes e distribuidor durante o processo de
compressdo em maquina excéntrica: (1) alimentacdo; (11) compactacéo; (111) compressao; (1V)

ejecdo; (V) expulsdo; (VI) pré-alimentacéo.
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Figura 12 — Etapas do processo de compressao em maquinas excéntricas

(1)

Fonte: (PETROVICK, 1999)

A méquina de comprimir rotativa (também chamada de méaquina de comprimir de
estacbes mdaltiplas) foi desenvolvida para aumentar o rendimento de producdo de
comprimidos. Essas méquinas sdo empregadas, principalmente, durante a passagem da escala,
na etapa final da fase de formulagdo e na producdo em ampla escala. Volumes de producéo
superiores a 10 mil comprimidos por minutos podem ser alcangados com este equipamento
(AULTON, 2005). Uma maquina rotativa pode chegar a ter 2 a 3 distribuidores e 40 jogos de
pungOes e matrizes. As matrizes sdo montadas circularmente na mesa ou plato e, junto com os
puncdes, giram durante a operagdo da maquina, de tal modo que uma matriz estara sempre
associada a um par de puncdes, ocorrendo cerca de 10 voltas por minuto ( 15 a 20 em alguns
casos). A poténcia dispendida é menor do que nas maquinas alternativas, sendo habitualmente
de 5 a 10 toneladas. (AULTON, 2005; LACHMAN et at., 2001)

2.3.1 Prensa hidréaulica instrumentada

A maioria dos estudos sobre os fundamentos fisicos de compresséo tem sido efetuados
em maquinas de excéntricos ou mesmo em estagdes de compresséo isolados montados numa
prensa hidraulica. (LACHMAN et al., 2001)

O interesse em usar uma maquina de comprimir com uma Unica estacdo durante o
desenvolvimento de formulacbes, que sdo para ser processadas em maquinas de comprimir
com varias estacOes, é bastante limitado. A sensibilidade da formulacdo a ser testada em

relacdo a velocidade de aplicacdo da pressdo deve ser determinada por compressao a
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velocidades diferentes e por controle das alteragbes das propriedades dos comprimidos.
Devido a este efeito da aplicacdo da pressdo muitos investigadores tém preferido instrumentar
0s puncOes e as matrizes efetuando experiéncias de compressdo usando estes conjuntos em
combinagdo com equipamentos de compressdo/tensdo. Por exemplo, a montagem apresentada
na Figura 13, permite controlar todas as for¢as que atuam sobre o sistema bem como o
deslocamento do pungdo. (LACHMAN et al., 2001)

Figura 13 — Diagrama de uma montagem para instrumentacdo de um puncéo e de uma matriz
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Fonte: (LACHMAN et al., 2001)

Assim, este sistema apresenta todas as vantagens de utilizacdo de uma maquina de
estacdo Unica continuando a apresentar 0 mesmo movimento de uma maquina rotativa. Estes
conjuntos de pungdes e matrizes podem ser removidos da maquina excéntrica e montados
numa prensa mecanica de compressdo/tensdo. O sistema contém uma representacdo precisa
do ciclo de compressdo da maquina de compressdo num microprocessador o qual, por outro
lado, controla o movimento dos puncBes isoladamente, (através de implantacdo de
transdutores) de forma que reproduz o perfil exato da pressdo aplicada pela maquina de
comprimir. Dispositivos como estes facilitam os estudos de compressdo para varias
velocidades de compressdo proporcionando um meio adequado para adquirir 0 méximo de

informacdo para um estudo rapido necessitando de uma quantidade minima de materiais.
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Estes equipamentos sdo conhecidos como simuladores de compactagdo. (LACHMAN et al.,
2001)

O recurso ao tratamento eletronico de sinais emitidos permite ainda, para além da
determinagdo das forcas maximas de compresséo, detectar e registrar 0s sucessivos valores de
forgca, crescentes e decrescentes, ocorridas durante a preparagdo de um comprimido
(compresséo forga/deslocamento).

A Figura 14 apresenta um esquema, no qual T é o Transdutor, A o amplificador, C o
conversor de sinal e M o computador.

Existem 5 intervalos de tempos diferentes: tempo de consolidagdo TC; tempo de
aplicacdo da forca maxima ou “dwell time”; tempo de contato com a forca de compressdo TF;
tempo de permanéncia do comprimido na matriz TP; tempo de ejecdo TE. (LACHMAN et al.,
2001)

Figura 14 — Montagem utilizada no registro e medicéo das forgas de compressédo
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Fonte: (LACHMAN et al., 2001)

Adaptados pela primeira vez por MARSHALL a este tipo de determinagdo, os
transdutores piezoelétricos, tém sido aceitos cada vez mais e constituem, de fato, o0 método de
avaliacdo das forgas de compressdo mais utilizado atualmente. Transdutores piezoelétricos
sdo células de cristais piezoelétricos, nomeadamente de quartzo. (LACHMAN et al., 2001)

LVDT - Transformador Diferencial Linear Variavel - Transdutor de Deslocamento,
permite medir o deslocamento progressivo, descendente e ascendente, do pungéo superior de
maquinas alternativas durante um ciclo de compresséo, e relaciona-lo com a variacdo da forca
exercida durante esse mesmo ciclo. Obtém-se, assim, as curvas de compressdo
forga/deslocamento que por representarem valores de forga exercida pelo pungéo superior
num determinado espago por ele percorrido, tem sido utilizado para comparar as energias

dispendidas durante a preparacdo de um comprimido, conforme ilustra a Figura 13.



44
2.3.2 Fisica da compressao

Deformagdo é a mudanca na forma e tamanho de um corpo quando 0 mesmo €
submetido a forgas opostas, verifica-se uma alteragdo finita na sua geometria a qual depende
da natureza da forca aplicada. Os tipos de deformagéo existentes sdo: Deformagéo Tensil;
Deformagdo por compresséo; Deformagé&o por corte.

O diagrama, Figura 15, ilustra a mudanca na geometria (deformagdo) de um corpo
solido resultando de vérios tipos de forca aplicada: deformacdo Tensil (a), deformagéo por

compressdo (b) e deformacéo por corte (c). (LACHMAN et al., 2001)

Figura 15 - llustracdo da compressao e consolidacao de sélidos em p6
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Fonte: (LACHMAN et al., 2001)

Quando se aplicam forcas mecénicas sobre uma mistura de pos verifica-se
normalmente uma redugdo no volume do granel. (PRISTA et. al., 2003)

Na sequéncia da aplicacdo da forca verifica-se normalmente uma alteragcdo do
empacotamento das particulas do p6 e, na maioria dos casos, este mecanismo principal que
explica a reducdo do volume do granel no inicio do processo. A partir de uma determinada
carga, 0 espacgo reduzido e o aumento do atrito interparticular impedem qualquer movimento
das particulas, tornando mais dificil o rearranjo das particulas, e um aumento da compressao
provoca uma deformagdo dessas particulas em maior ou menor grau. Se por remocéo da forca
aplicada a deformagcéo é reversivel, isto é, se 0 material se comporta como borracha, entéo se
estd perante uma deformacéo eléstica (LACHMAN et at., 2001; AULTON, 2005). Todos 0s

solidos apresentam um componente eléstico quando submetidos a uma deformagdo externa.
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Com alguns materiais, tais como acido acetilsalicilico ou celulose microcristalina, a
deformacdo elastica constitui o principal mecanismo de compressdo para a gama de forcas
normalmente usadas durante a produgdo de comprimidos, conforme ilustra a Figura 16.
(LACHMAN et at., 2001)

Para outros materiais sélidos, em pd, quando as forcas aplicadas ultrapassam o seu
limite elastico, ou ponto de cedéncia, observa-se uma deformagéo que ndo é reversivel
imediatamente apds a remogdo da forga. A reducdo do volume do granel destes materiais
resulta numa deformagéo plastica com um escoamento viscoso das particulas as quais séo
obrigadas a passar entre 0s espagos vazios, ou seja, as moléculas movimentam-se ao longo de
planos de deslizamento dentro das particulas. (LACHMAN et at., 2001; AULTON, 2005)

As deformacdes plasticas se caracterizam pela manutencdo da massa compactada, ndo
ocorrendo recuperacdo do volume inicial quando encerrada a aplicacdo da forca, isto €, séo
deformagdes permanentes. Existem ainda as deformacdes destrutivas, que ocorrem quando a
forca excede a capacidade de deformagdo elastica ou plastica do material. Este
comportamento quebradigo produz uma deformacéo caracterizada pela ruptura das particulas
que compdem o material que estd sendo pressionado. (WRAY, 1992; VANDER
VOORTMAARSCHALK; BOLHUIS 1999)

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

A medida da forga mecénica aplicada e a anélise do deslocamento dos puncdes tém
demonstrado ser uma das principais ferramentas utilizadas na andlise dos processos de
compactacédo e consolidacdo de pés e granulos. Um grande nimero de equagdes matematicas
tém sido propostas, com o objetivo de avaliar os mecanismos de densificagéo e consolidagdo
envolvidos durante a compressdo de materiais solidos particulados. Uma viséo geral destas
equacgdes, assim como a discussao dos principais processos fisicos e quimicos envolvidos na
compressdo podem ser encontrados nos trabalhos de Soares; Petrovick (1999), Santos et al.
(2006) e Angiolucci, (2010).
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Figura 16 — Diagrama do efeito da forca de compressdo sobre o leito de pé

MNa descompresséo

Fonte: (LACHMAN et al., 2001)

2.3.2.1 Forgas presentes nos puncdes e matrizes no processo de producgdo de
comprimidos

Forca Axial Superior (FS) é a forga aplicada ao puncgdo superior; Forca Axial Inferior
(FI) é proporcéo da FS aplicada ao puncéo inferior. Quando o material ndo esta livre para se
expandir no plano horizontal, pois é impedido pela matriz, desenvolve uma forga
perpendicular a superficie da parede da matriz chamada Forca Radial; (FR). A passagem do
material a ser processado contra a parede da matriz resulta num atrito, ocasionando a Forca de
Friccdo ou Atrito (FM) A Figura 17. ilustra as forgas envolvidas no processo de compactagio

de formas farmacéuticas soélidas.
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Figura 17 — Diagrama de um corte de um conjunto de pungdes e matriz, usado para a
realizacdo do estudo de compactagéo
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Fonte: (LACHMAN et al., 2001)

Em regra, a forca global de uma méaquina é definida em funcéo da presséo exercida ao
nivel do puncgdo superior. Essa pressdo (FS) distribui-se sobre a matriz e suas paredes, onde
exerce forte atrito, atuando por fim, sobre o puncéo inferior. Como este se encontra fixo nas
maquinas de excéntrico, constitui um plano de resisténcia que exerce uma forca igual, mas de
sentido oposto. Assim, € compreensivel que o comprimido resultante apresente zonas onde a
pressdo foi mais forte e outras onde a pressao incidiu com menos intensidade. Deste modo, na
prética, trabalhando-se com méquinas de excéntrico, obtém-se comprimidos em que zonas de

alta pressdo se situam & periferia e na sua parte central. (LACHMAN et al., 2001)

2.3.2.2 Aplicacdes da maquina de compressdo instrumentada em estudos de
densificagdo de insumos farmacéuticos

Através da instrumentagdo de méquinas de comprimir € possivel controlar o processo
durante a produc&o e avaliar o perfil compressional dos produtos, pois permite avaliar tanto o

pardmetro de plastoelasticidade, bem como as caracteristicas do comprimido obtido (dureza,
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desintegragéo, etc.), problemas tais como descabegamento, laminagdo e variagdo no peso dos
comprimidos sdo consequéncias da recuperacdo eléstica. (VOGEL; SCHMIDT, 1993,
WRAY, 1992)

Os perfis de compressdo, descritos como observaveis (forca de compressdo,
deslocamento do puncdo) podem ser utilizados como impressdes digitais de formulagdes e
ajudar a detectar problemas que possam ocorrer durante a producdo. (HOLBLITZELL,;
RHODES, 1990; YLIRUUSI et al., 1997)

A forca é o pardmetro mais importante envolvido no processo de compressao. A forca
aplicada estd diretamente relacionada a dureza, friabilidade e também aos fendmenos de
“capping” e laminacéo.

A érea sob a curva da forca em funcdo do deslocamento representa o trabalho ou a
energia gasta na producéo do comprimido, conforme ilustrado na Figura 18.

A curva de forga-deslocamento tem alguma aplicagdo no desenvolvimento
farmacéutico como indicador da capacidade compressional de complexos farmacéuticos,
incluindo a avaliagdo das caracteristicas de elasticidade de materiais a partir da curva de
descompressdo. Também pode ser empregada como modo de monitorar o0 comportamento de
compressdo de uma substancia, a fim de documentar e avaliar a reprodutibilidade entre lotes.
(SOARES; PETROVICK, 1999)
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Figura 18 - Representacdo esquematica da curva forga-deslocamento do pungao superior
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Fonte: Adaptada de VVachon e Chulia (1999)

No gréfico da Figura 18, a &rea ABC delimitada pelas linhas pontilhadas, representa a
energia ideal ou maxima segundo Vachon e Chulia (1999), envolvida na produgdo do compacto
(Wmsx=W1+W,+W53). A origem neste grafico representa o ponto em que o pungdo entra em
contato com o material no interior da matriz de compressdo. A energia maxima pode ser
dividida em trés partes. Wy é a energia necessaria para promover o empacotamento das
particulas apenas por rearranjo, W, é o trabalho necessario para a formagdo do comprimido e
W; € o trabalho decorrente da recuperacdo elastica do compacto (SOARES; PETROVICK,
1999). A parte da energia gasta no processo de compressdo recuperada durante a fase de
descompressdo aparece quando deformagdes de origem elastica estdo presentes. Estas
deformagdes fazem com que o volume do compacto tenha um pequeno aumento, contribuindo
para a diminuicdo do trabalho total (Wr=W,+W3). O trabalho na descompressdo (Ws) esta
representado na Figura 18 pela area DBC e, deve ser descontado do trabalho total, a fim de se
obter o trabalho liquido (W), para a producéo do compacto. Rigorosamente, este trabalho s6
pode ser considerado como sendo o liquido, se descartarmos o trabalho necessario para vencer
as forcas de atrito, que atuam entre a parede interna da matriz e os pungdes. Como este
trabalho é de dificil quantificacdo, geralmente ndo é incluido nos calculos. Alguns autores
propdem que se denomine este trabalho como trabalho aparente liquido ao invés de trabalho
liquido (ALDERBOR; NYSTROM, 1996). Além dos trabalhos apresentados na Figura 18,
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outro gasto de energia, geralmente ndo levado em consideracdo nos calculos, mas que pode,
segundo Fuhrer e Parmentier (1977), chegar a 90% da energia gasta no processo de
compressdo, € a producdo de calor. O calor envolvido nesta etapa pode ser medido usando-se
técnicas de calorimetria, mas geralmente néo € levado em consideragdo, devido a dificuldades
inerentes envolvidas na obtengéo destes dados.

O valor absoluto do trabalho liquido (W), que é numericamente igual a area ABD,
delimitada pela curva solida na Figura 18, depende da for¢a maxima aplicada, pois quanto
maior a forca, maior serd este trabalho. Para superar esta dificuldade, alguns autores como
Dirr, Hansen e Harwalik (1972) tém proposto o uso de razfes entre as diferentes areas
mostradas no grafico da Figura 18. De acordo com Dirr, Hansen e Harwalik (1972), a area
indicada por W deve ser a menor possivel e a razdo das areas (W,+WS5)/W; e W,/W; deve ser
a maior possivel. Stamm e Mathis (1976) usaram métodos similares para definir um
coeficiente de plasticidade (CP) para a formulagdo. Segundo Stamm e Mathis (1976), o
coeficiente CP foi definido como a razdo 100W./(W,+W3), isto é, a razdo entre o trabalho
necessario para produzir o compacto dividido pelo trabalho total. Valores altos para CP
indicam que uma grande parte da energia foi usada num processo de deformacéo irreversivel
do material que ira formar o comprimido. Exemplos de valores de CP encontrados para
Manitol e Avicel® PH101, foram 58.2 e 94.1 respectivamente.

A medida de forca e deslocamento dos pungdes tem demonstrado ser uma ferramenta
de grande valor para analise dos perfis de reducdo do volume de pds e a for¢a aplicada. Um
grande nimero de equacGes matematicas tem sido desenvolvido com o objetivo de avaliar os
mecanismos de densificacdo e consolidacdo envolvidos durante a compressdo de materiais
solidos, entre elas podemos citar a equacdo de Heckel e Walker. (MACLEOD, 1983; CELIK,
1992)

Walker (1923) observou uma relacdo logaritmica entre a presséo aplicada e o volume
relativo do compacto. O volume relativo é definido como o inverso da densidade relativa
(Vi=1/pr). O conhecimento de como o volume relativo varia com a presséo aplicada permite
uma andlise do grau de empacotamento da formulagdo. A reducdo do volume é sempre
acompanhada de deformagfes do tipo elastica e/ou pléastica. Em alguns casos ocorrera
também o processo de fragmentagdo das particulas que compdem a formulacéo, resultando
em particulas menores, que encontrardo novas posi¢des no interior da matriz, contribuindo
para um maior e mais fechado empacotamento. O processo de reducédo do volume consome
energia (processo endotérmico), pois ao aproximar as particulas, aumenta-se a &rea de

superficie disponivel capaz de formar ligagdes intermoleculares, contribuindo assim para a
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formacéo do comprimido. Por outro lado, os processos envolvidos na formagéo das ligagdes
interparticulares, sdo inerentemente exotérmicos, liberando energia e que, apds a ejecdao do
comprimido da matriz, ird influenciar o nivel de “capping” ou laminacéo, que os comprimidos
estardo sujeitos. A reducdo de volume que um determinado material experimenta depende
além das propriedades fisico-quimicas do mesmo, dos fatores temperatura e da rapidez do
processo de compactacdo. (ALDERBORN; NYSTRON, 1996)

A equacdo de Heckel (1961a, 1961b) corresponde a equagdo mais empregada nos
estudos de compactagdo farmacéutica, a qual considera que a redugdo dos espagos vazios
(porosidade) obedece uma cinética de primeira ordem com a aplicacdo de pressao.

O conhecimento da porosidade de um material sdlido pode fornecer informacoes
relevantes quando o objetivo é conduzir estudos da desagregagdo das multi-unidades,
dissolucéo, adsorcéo e difusdo de substancias ativas. No que se refere especificamente aos
comprimidos, a determinagdo da porosidade é um importante fator a ser avaliado, visto que,
esta propriedade pode afetar a capilaridade da substancia ativa durante a dissolucdo e assim

influenciar a raz&o de liberacdo da substancia ativa incorporada a formulacéo.

2.4 Cloridrato de Venlafaxina

O Cloridrato de Venlafaxina (VFL) (1-[2-(dimetilamino)-1-(4-metoxifenil) etil]
ciclohexanol hidrocloridrato, € um farmaco antidepressivo que atua como inibidor da
recaptacdo dos neurotransmissores serotonina e noradrenalina (IRSN). (BRITISH
PHARMACOPOIEA, 2009)

A molécula de VFL possui um &atomo de carbono assimétrico conferindo
estereoisomerismo, conforme ilustragdo da Figura 19. Estereoisdbmeros sdo isbmeros cujos
atomos ou grupo de atomos possuem uma distribuicdo espacial diferente na molécula, mas
apresentam as mesmas propriedades quimicas e fisicas, exceto quanto a rotacéo especifica [a].
Entretanto, eles podem apresentar diferencas extraordinérias naqueles fatores que dependem
de seu arranjo espacial, mostrando seguidamente diferentes propriedades farmacodindmicas e
farmacocinéticas. (CAREY, 1992; THALL, 1996) Os enantidmero sdo estereoisomeros
relacionados entre si por uma simetria em relagcdo a um plano. Os enantidmeros apresentam
desvios polarimétricos opostos da mesma magnitude: + a (+) e - a (-). (CAREY, 1992). O
enantidbmero (-) da venlafaxina inibiu “in vitro” a recaptagdo da noradrenalina e da serotonina,
enquanto o enantidomero (+) inibiu primeiramente a recaptacdo de serotonina. (MUTH et al.,
1986)
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Figura 19 - Estrutura molecular do Cloridrato de Venlafaxina

and enantiomer ., HCI

HiCO

Fonte: BRITISH PHARMACOPOIEA, 2009

A VFL é altamente soltvel em agua com solubilidade superior a 572mg/ml. (USPTO-
20090081286) e esta caracteristica biofarmacéutica Ihe confere alta biodisponibilidade. Troy e
colaboradores (1997) que estudaram a farmacocinética e biodisponibilidade do VLF
administrada por via oral, concluiram que 92% da dose do VLF sdo absorvidos ap6s
administragéo oral de liberagdo imediata.

O farmaco venlafaxina possui pKa 9,4 (USPTO-20090081286), caracterizando ser um
acido fraco, por isto é apresentado na forma de sal para melhorar sua dissolu¢do quando em
forma farmacéutica solida. (AULTON, 2005)

Farmacos que possuem grupo amina na sua constituicdo, como no caso da venlafaxina,
sdo preparados e comercializados também na forma de sal para proteger de processos
oxidativos. (COSTA, 2005)



53

3 OBJETIVOS

Construcdo e instrumentacdo de uma maquina de compressao de baixo custo, montada
sobre uma prensa hidraulica que utiliza sensores de forca e deslocamento dos pungdes,
permitindo assim, a obten¢do dos principais parametros de interesse da inddstria farmacéutica,
para o projeto, design e estudo de formas farmacéuticas solidas compactadas.

Testar a respectiva maquina de compressdo usando subprodutos do processo de
producéo da farinha e da fécula da mandioca, como forma de avaliar a viabilidade do uso

destes subprodutos como excipientes farmacéuticos na producéo de comprimidos.
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4 MATERIAL E METODOS

41 Material

Acido Acético Glacial PA — Ecibra/ Lote - 18535

Acido Cloridrico — Gold/ Lote — 30600

Acido Nitrico PA — Gold/ Lote - 30747

Acido Sulfarico PA — Ecibra/ Lote — 15598

Acido Tricloroacético PA — Dinamica/ Lote — 36903
Alcool Etilico 95% PA — Ecibra/ Lote — 17528/18173
Amido 1500 - Colorcon/ Lote IN 517075 (doagao)
Bicarbonato de sddio PA — Ecibra/ Lote 18494

Biftalato de Potéssio PA - Nuclear/ Lote - 08030455
Carboximetilcelulose (sal s6dico) - Synth/ Lote 43648
Carvéo Ativado — Ecibra/ Lote — 15918

Celite 545 PA — Dinamica/ Lote - 40299

D — Glicose Anidra (dextrose) PA Synth/ Lote - 120405
Didxido de titdnio — Merck/ Lote K 21853008

Eter Etilico — Ecibra/ Lote - 18173/18595

Farelo proveniente da farinha de mandioca de linhagem IAC 13 - Caio Prado Alimento Ltda —
(doagéo)

Farelo proveniente da fécula da mandioca de linhagem IAC13 - Caio Prado Alimentos Ltda —
(doagéo)

Fenolftaleina - Synth/ Lote - 18486

Fosfato Tricalcio — Riedel-de Haén/ Lote 90466

Hidrdoxido de Bério PA. 8 H,O — Ecibra/ Lote - 17571
Hidroxido de Sodio PA (Micropérola) Ecibra/ Lote — 18455
Potéssio Sulfato PA — Ecibra/ Lote — 16568

Solucgéo de Fehling A

Solucgéo de Fehling B

Sulfato de Cobre (ico) - CAAL/ Lote 3286

Sulfato de Potéssio — Ecibra/Lote 16568

Venlafaxina HCL — Ideal Farma/ Lote VHF 50071109 (pureza 99,32%), india
Zinco Metélico Granulado PA — Ecibra/ Lote 16.965



4.2 Equipamento

Autoclave Vertical — Phoenix, modelo AV 50

Balanca analitica — Ohaus, AS 200S

Balanca eletronica — Marte, modelo AS 2000C
Banho-maria — Quimis, modelo 334-18

Blocos digestores — Tecnal, modelo - 008/50

Bomba de vacuo — Prismatec, modelo 131

Chapa aquecedora - Fisatom, modelo 752 A
Destilador de nitrogénio — Tecnal, modelo Te 036/1
Dissolutor — American Lab, modelo AL 1000
Espectrofotdmetro UV-VIS — Shimadzu, modelo 1501
Estufa — Fanem, modelo Orion 515

Estufa com Circulagéo e Renovagéo — Marconi, modelo MA 035
Maquina de Compressdo Instrumentada - MCU
Magquina fotografica digital — Canon, modelo Power Shot A620
Microscdpio Nikon, modelo E800

Moinho Tipo Wiley — Marconi, modelo MA 340
Mufla — Quimis, modelo 318D21

Paquimetro Digimess, modelo 25A. A02. 014
Peagometro, - Analyser, modelo pH 300

Peneiras para analise granulométrica — Bertel,
Picndémetro - PICNAU

Purificador de agua Purelab, modelo Option- Q

Tamises

4.3 Meétodos

55

As amostras de Ffe e Ffa ilustradas na Figura 20, foram analisadas quanto as suas

caracteristicas organolépticas baseadas na caracterizacdo do amido da Farmacopéia Brasileira

5 ed.(2010)



56

N
.

grafias dos farelos (Ffe) e (Ffa) in natura, respectivamente

Fonte: “Elaboracdo Propria”

As amostras de Ffe e Ffa foram caracterizadas quanto: porcentagem de umidade,
acidez, cinzas totais, lipidos, proteinas, amidos, fibras e determinacdo do pH, e a metodologia
utilizada para estes ensaios fisico-quimicos foi baseada segundo Instituto Adolfo Lutz (1985).

As amostras de farelos (Ffa) e (Ffe) foram inspecionados isoladamente com relagéo a
suas caracteristicas organolépticas: aparéncia, odor e cor. Os farelos foram triturados
separadamente em moinho tipo Wiley, o tamis utilizado para passagem dos farelos tinha
abertura da malha de 0.850 mm (ABNT/ASTM). Os farelos Ffe e Ffa moidos e tamisados
foram fotografados, envolvidos em papel Kraft e acondicionados ao abrigo da luz e umidade.
Cada amostra de farelo foi amostrada pelo método de cruz. A amostra do farelo foi espalhada
sobre uma bandeja e dividida em quatro partes, no formato de cruz. Apo6s a divisdo, 0s
quadrantes opostos foram retirados e os dois outros restantes foram homogeneizados e
divididos novamente em formato de cruz. O processo de divisao se repetiu sucessivamente até
obter a quantidade de amostra necessaria. Ao final do processo foi obtida amostra de 270.0 g

de Ffe e 230.0 g de Ffa os quais foram destinados as analises fisico-quimicas.

4.3.1 Determinacéo da porcentagem de umidade presente nos farelos da mandioca

Para determinacdo da umidade dos farelos, através de analise gravimétrica, onde 6.0 g
de cada amostra foram colocadas em uma capsula de porcelana, previamente dessecada e
tarada. As capsulas de porcelanas, contendo as amostras, foram transferidas para uma estufa e
mantidas durante 3 horas a temperatura de 105°C. Este procedimento de secagem foi repetido
até que amostras tivessem peso constante. O estudo foi feito em triplicata e o resultado a ser
apresentado é a média destas informacdes.

Para determinacdo da umidade (UR) foi utilizado a equacéo 1:

UR = ”; % 100 1)
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onde N é a massa de &gua perdida na secagem, P é a massa da amostra Umida em gramas e

100 é o fator de porcentagem.

4.3.2 Determinagéo da acidez dos farelos da mandioca

A determinagdo da acidez das amostras Ffe e Ffa foi realizada por titulagdo. Na
titulagdo das amostras, 25.0 mL de NaOH 0.1M foram transferidos para uma bureta para
serem utilizadas com agente titulante. As amostras de Ffe ou do Ffa foram colocadas em um
frasco de erlenmeyer de 125.0 mL e misturados com 50.0 mL de H,O e 4 gotas de solucdo
alcoolica de fenolftaleina a 1%. A solucdo de NaOH 0.1 M foi gotejada através da bureta até
que a dispersdo adquirisse coloragao rosea.

Para determinagdo do grau de acidez foi utilizada equagé&o 2:
Acidez = .~ x 100 2)
onde, V é o volume (mL) da solucdo de NaOH 0.1 M gasto no processo de titulagéo, f é o
fator de correcdo da solucao de hidréxido de s6dio 0.1 M, P é a massa da amostra em gramas

usada na titulagdo, C é uma constante utilizada para a corre¢do de solucdo de NaOH, para

cada concentracdo de NaOH existe um valor de constante e 100 € o fator de porcentagem.
4.3.3 Determinacéo de cinzas totais dos farelos da mandioca

Para se determinar o indice de cinzas de uma amostra, a mesma deve ser aquecida a
uma temperatura na faixa de 550-570°C e o residuo produzido é a cinza, a analise foi
realizada por gravimetria. (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 1958)

A determinacgdo de cinzas totais das amostras do farelo (Ffe) e do farelo (Ffa) foi
realizada separadamente e em triplicata. Para determinacdo de cinzas totais, 5.0 g Ffe e Ffa
foram colocados em cadinhos previamente secos em estufa a 105°C até peso constante. ApGs
este procedimento os cadinhos foram pesados e tarados. As amostras que estavam nos
cadinhos foram incineradas utilizando a chama do bico de bunsen. O aquecimento foi mantido
até que ndo ocorresse a liberagdo de fumaga. Apos este procedimento, as amostras foram
colocadas em mufla a 550°C por 6 horas. Apos este tempo, as amostras foram mantidas na
mufla até que a temperatura chegasse a 105°C. Apds este procedimento, os cadinhos foram
colocados e mantidos no dessecador até temperatura ambiente, sendo finalmente pesados.

Para determinar as cinzas totais foi utilizada a equagéo 3:

Cinzas Totais = N; x 100 3)
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onde N é a massa de cinzas, P é a massa da amostra em gramas e 100 é o fator de

porcentagem.

4.3.4 Determinacdo de Lipidios

Os lipidios sdo determinados na maioria dos casos, pela extragdo com solventes
organicos, pois sdo compostos organicos constituidos de &cidos graxos. Os lipidios séo
substancias insollveis em agua e sollveis em solventes organicos, tais como éter, cloroférmio
e acetona. (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 1958)

A determinagdo de lipidios das amostras do farelo (Ffe) e do farelo (Ffa) foi realizada
separadamente e em triplicata. Os lipidios foram extraidos com éter etilico, sob refluxo em
Soxhlet. Uma amostra de 2.0 g de Ffe e Ffa foi colocada em cartucho feito com papel de
filtro. Apos este procedimento os cartuchos contendo as amostras foram lacrados e colocados
individualmente dentro do Soxhlet. O aparelho de Soxhlet foi acoplado na sua parte inferior
com um bal&o de fundo redondo de 500.0 mL, previamente seco em estufa a 105°C até peso
constante e posteriormente tarado. O éter etilico foi colocado no sistema através da parte
superior do aparelho extrator Soxhlet. Para manter o cartucho imerso em éter e executar a
destilagdo foram utilizados 300.0 ml de éter etilico. A temperatura do sistema foi mantida a
34.6°C durante o periodo de extracdo (10 h). Apos este de tempo, o baldo de fundo redondo
foi retirado do sistema. O éter etilico que estava dentro do baléo foi todo destilado. Ap6s o
processo de extracdo o baldo contendo o lipidio foi colocado em estufa a 105°C por 1 hora e,
em seguida, mantido em dessecador até alcangar a temperatura ambiente.

A quantidade de lipidios nos Ffe e Ffa foi determinada utilizando a equagéo 4:
Lipidios = = x 100 (4)
onde N é a massa do lipidio extraida, P é a massa da amostra em gramas e 100 é o fator de

porcentagem.

4.3.5 Determinacéo de proteinas

A determinacéo de proteinas é baseada na determinacdo de nitrogénio, geralmente
feita pelo processo de digestdo Kjeldahl. O método de digestdo Kjeldahl se baseia em trés
etapas: digestdo, destilacdo e titulagio (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 1958). A
determinagcdo de proteinas das amostras do farelo (Ffe) e do farelo (Ffa) foi realizada

separadamente e em triplicata.
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Para a determinacgdo de proteinas, 1.0 g de amostras de Ffe e Ffa foram pesadas e
transferidas para os tubos de vidro de borosilicato. Os tubos de vidro contendo as amostras
foram acomodados no bloco digestor e misturados com 25.0 mL de &cido sulfdrico e 6.0 g da
mistura catalitica (didéxido de titdnio anidro : sulfato de cobre anidro : sulfato de potassio
anidro, na proporgéo 0.3 : 0.3 : 6.0). A temperatura do sistema foi gradativamente aquecida
até 400°C. Esta temperatura foi mantida até que o material organico fosse completamente
digerido (=10h). A partir deste momento o processo de digestdo da amostra se finaliza,
transformando o nitrogénio presente na amostra em sal amoniacal.

Apos este procedimento, foram adicionados & amostra 10 gotas de solugdo alcodlica
de fenolfataleina a 1% e 1.0 g de zinco em po6. Apds este procedimento o tubo contendo a
amostra foi colocado no destilador de nitrogénio. Solucdo de NaOH a 30% foi adicionada
cuidadosamente & amostra, até garantir um ligeiro excesso de base, observado pela mudanca
de cor. O vapor de agua produzida pela caldeira do destilador de nitrogénio foi o responsavel
por aguecer a amostra e arrastar a amonia produzida na reagdo do sal amoniacal com a
solucdo de NaOH. A amonia liberada passou por refrigerador e condensou em um erlenmeyer
de 250,0 mL contendo 25,0 mL de &cido sulfdrico 0,05 M e 3 gotas de solugdo de vermelho
de metila a 1%. O processo de destilagdo finalizou com a producéo de aproximadamente
250,0 mL de destilado.

A titulagdo foi realizada com 250,0 mL do destilado. Uma solucdo de vermelho de
metila a 1% foi utilizada como indicador e uma solugdo de NaOH 0,1 M foi utilizada como
titulante do excesso de &cido sulfarico presente no destilado.

A quantidade de proteina foi determinada pela equag&o 5:

. V x0,14 xf
Proteinas = ——— (5)

onde V é o volume da diferenca entre o volume em ml de &cido sulfurico 0,05M e o volume
em ml de NaOH 0,1M gastos na titulacdo, P € a massa da amostra em gramas, f é um fator de

conversdo e 0,14 é uma constante.

4.3.6 Determinacdo de Amidos

O amido pertence ao grupo de compostos denominado glicidios. Os métodos de
determinagdo de glicidios estdo baseados nas propriedades fisicas das suas solu¢fes ou no
poder redutor dos glicidios. Os métodos de reducdo dos glicidios resumem em pesar ou titular
a quantidade de 6xido cuproso precipitado de uma solucéo de ions de Cu Il (cUprico) por um

volume conhecido da solucdo de glicidios ou medir o volume da solugdo de glicidios
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necessario para reduzir completamente um volume conhecido da solugdo de cobre II.
(INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 1958)

A determinacdo de amido das amostras do farelo (Ffe) e do farelo (Ffa) foi realizada
separadamente e em triplicata.

Para a determinacdo de amido, 5.0 g de amostras de Ffe e Ffa foram pesadas e
colocadas em cépsulas de porcelanas. A amostra foi tratada com trés por¢des de 20.0 mL de
éter etilico sucessivamente, com agitacdo seguida de decantacdo da amostra e retirada do
excesso do éter etilico do sobrenadante. Apds este procedimento a amostra desengordurada
foi transferida para um frasco de erlenmeyer de 500.0 mL com o auxilio de 100.0 mL de
alcool 70%. O frasco de erlenmeyer contendo a amostra foi agitado e colocado em banho-
maria a temperatura de 87°C por 1 hora, utilizando um pequeno funil no gargalo do frasco do
erlenmeyer para condensar os vapores. Apos este periodo, o frasco de erlenmeyer foi retirado
do banho-maria e resfriado até temperatura ambiente. Apos o resfriamento foram adicionados
a amostra 50.0 mL de etanol 95%. Posteriormente, a solucdo contendo a amostra foi filtrada a
vacuo utilizando papel de filtro qualitativo. ApOs este procedimento a amostra retida
juntamente com o papel de filtro foi transferida em um frasco de erlenmeyer de 500.0 mL
com auxilio de 150.0 mL de &gua e 5 gotas de solugdo de NaOH 10% foi adicionado ao frasco
de erlenmeyer. Apos este procedimento, o frasco de erlenmeyer contendo a amostra foi
aguecido em autoclave a uma atmosfera de pressdo durante 1 hora. O frasco de erlenmeyer foi
retirado da autoclave e deixado resfriar até temperatura ambiente. Apds este procedimento,
adicionou ao mesmo 5.0 mL de &cido cloridrico. O frasco contendo a amostra retornou ao
aquecimento em autoclave a 1 atm de pressdo por mais 30 minutos. Apds este periodo de
tempo o frasco foi retirado da autoclave, deixado resfriar até temperatura ambiente e
adicionado de solugdo de NaOH 10% até que o meio contendo a amostra apresentasse pH 7.0.
A amostra foi transferida do frasco de erlenmeyer para um baldo volumétrico de 500.0 mL,
misturada com 0.5 g de carvéo ativado e o volume completado com &gua até o menisco e
agitado para homogeneizar a mistura. O carvdo ativado e o residuo foram separados das
amostras por filtragdo. O filtrado obtido foi utilizado para a determinagdo de amido por meio
de titulagdo. O filtrado foi transferido para uma bureta de 25.0 mL. Em um frasco de
erlenmeyer de 250.0 mL foram colocados 10.0 mL de solucédo de Fehling A, 10.0 mL de
solucdo de Fehling B e 40.0 mL de &gua purificada. Apos este procedimento, a solugdo
contida no frasco de erlenmeyer foi aquecida por meio de chapa aquecedora até ebulicéo,
conforme apresenta Figura 21A e titulada com o filtrado até a mudanca de cor azulada para

transparente com um precipitado vermelho, conforme apresenta a Figura 21B.
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Figura 21 - Processo de titulagdo para determinacdo de amido da amostra Ffe e Ffa

A gquantidade de amido foi determinada utilizando a equacéo 6:

.+ _ Axax09
Amido = ———=x 100 (6)

onde A é o volume em ml da solugdo da amostra, P é a massa da amostra em gramas, V € 0

volume em mL da solucédo gasto na titulacdo, a é o fator de glicose correspondente a 10.0 mL

das solugdes Fehling A e B, 0.9 constante e 100 é o fator de porcentagem.

4.3.7 Determinacéo de Fibras

A metodologia utilizada para determinar o teor de fibras consiste de trés etapas:
desengordurar, digerir e incinerar.

A determinacdo de teor de fibras das amostras do farelo (Ffe) e do farelo (Ffa) foi
realizada separadamente e em triplicata.

A remogéo da gordura (lipidio) foi realizada conforme descrigéo feita na determinagéo
de lipidios.

O cartucho contendo a amostra desengordurada, ap6s a evaporacgdo do éter, foi levado
para estufa a 105°C por uma hora para secagem. Apos este procedimento a amostra foi
retirada do cartucho e transferida para um frasco de erlenmeyer de 500.0 mL com boca
esmerilhada.

O frasco de erlenmeyer foi acoplado a um condensador de bola e a amostra foi
adicionado 0.5 g de agente filtrante (areia diatomacea) e 100.0 mL da solucdo &cida (&cido
acético glacial, &cido nitrico, &cido tricloroacético e agua) utilizada para lavar o cartucho no
qual se manteve em aquecimento por 40 minutos. Apos este periodo de tempo a amostra
digerida foi filtrada a vacuo em cadinho de Gooch, previamente preparado com areia
diatomacea e 1d de vidro, dessecados em estufa a 105°C e pesados apés resfriamento. A
amostra contida no cadinho de Gooch foi lavada com éagua fervente até a neutralizagdo do

filtrado. A amostra contida no cadinho de Gooch foi novamente lavada com 20.0 mL de
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etanol e 20.0 mL de éter. Posteriormente, o cadinho com a amostra digerida foi levado a
estufa a 105°C até peso constante. O cadinho foi transferido para a mufla (550°C) para
incineragdo da amostra.

A quantidade de fibra foi determinada utilizando a equagéo 7:
Fibra =3 x 100 ©)
onde N é a massa em grama de fibras, P € a massa em gramas da amostra e 100 ¢ o fator de

porcentagem.
4.3.8 Determinacgéo do pH

Para determinac&o do pH dos Ffe e Ffa foi utilizado peagdmetro.

A determinacdo de pH das amostras do farelo (Ffe) e do farelo (Ffa) foi realizada
separadamente e em triplicata.

Para a determinacéo do pH, 10.0 g de amostras de Ffe e Ffa foram pesadas e colocadas
em béquer e diluidas com de 100.0 mL de &gua. Apos este procedimento, o conteldo foi
agitado até que as particulas ficassem uniformemente suspensas, o eletrodo do peagdbmetro foi

colocado dentro da solugéo e o valor do pH determinado.

4.4 Determinagéo da granulometria

As amostras de Ffe e Ffa foram caracterizadas quanto a sua granulometria utilizando a
técnica de tamisacdo. (ANSEL, 2000)

Para a determinacdo da granulometria, 100.0 g das amostras de Ffe ou Ffa foram
pesadas e transferidas para um conjunto de tamises sobrepostos seguindo a abertura das
malhas: 0.850 mm (T20), 0.600 mm (T30), 0.425 mm (T40), 0.300 mm (T50), 0.250 mm
(T60), 0.212 mm (T70), 0.180 mm (T80), 0.100 mm (T100). Os tamises foram mantidos em
movimento vibratorios por 15 minutos. ApGs este procedimento as amostras retidas na
superficie de cada tamis foram cuidadosamente recolhidas e pesadas.

Para a determinagcdo do percentual da amostra retida em cada tamis foi utilizada a
equacéo 8:

%Retida pelo tamis = % x 100 (8)

onde P1 é a massa (g) da amostra retida em cada tamis em gramas, P2 é a soma das massas

retidas em cada tamis e no coletor e 100 é o fator de porcentagem.
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ApOs a tamisacdo as amostras de Ffe retidas nos tamises T40, T50, T60 foram
caracterizadas quanto ao didmetro médio, tempo de escoamento, angulo de repouso,
densidade aparente, densidade compactada e indice de compactacdo. A mesma caracterizagao
foi feita com Ffa retida nos tamises T80, T100 e material retido em tamis com abertura de
malha <0.15mm.

O diametro médio das particulas do Ffe e Ffa foi determinado utilizando a equagéo 9:

d Y (%retida)x(abertura média) (9)
av= 100

onde d,, é o diametro médio da particula, ),(%retida) é a soma total em porcentagem do
material retido na superficie das malhas dos tamises, abertura média (mm) é abertura do

tamis e 100 é o fator de correcdo da porcentagem. (ANSEL, 2000)

4.5 Determinagéo do fluxo

Para estimar a capacidade de fluxo das amostras de Ffe e Ffa foi utilizada a técnica de
determinagdo do angulo de repouso e o tempo de escoamento. (ANSEL, 2000). As amostras
de Ffe e Ffa foram estudadas separadamente e o teste foi realizado em triplicata.

As amostras foram colocadas no funil, deixando-as cair livremente sobre uma

superficie. A altura e o didmetro do cone resultante foram medidos conforme Figura 22.

Figura 22 — Aparato para determinagédo do angulo de repouso e velocidade de fluxo

O angulo de repouso foi determinado utilizando a equagéo 10:

x= arctg% (10)
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onde a € 0 angulo de repouso, h a altura do cone de p6 formado com a queda livre da amostra
e r e o raio do cone da amostra.

O tempo de escoamento das amostras de Ffe e Ffa foi determinado utilizando 0 mesmo
aparato apresentado na Figura 22, e com auxilio de um crondmetro foi determinado o tempo
necessario para o total escoamento das amostras através da abertura do funil.

A velocidade do fluxo foi determinada utilizando a equag&o 11:

_ ME
VF="1 (12)

onde VF é a velocidade do fluxo, ME é a massa escoada (g) e T é o tempo (min), necessario

para 0 escoamento total da amostra pelo funil.

4.6 Determinacéo da densidade aparente e densidade compactada

As amostras de Ffe e Ffa foram estudadas separadamente e em triplicata. Para a
determinagdo da densidade aparente as amostras foram colocadas em uma proveta
previamente tarada, o volume da amostra colocada na proveta foi padronizado e a massa da
amostra pesada. (ANSEL, 2000)

A densidade aparente foi determinada utilizando a equagéo 12:

da = - (12)
onde da e a densidade aparente (g/ml), M e a massa (g) da amostra e Va ¢é o volume aparente
(mL)

Para a determinacdo da densidade compactada a proveta, contendo a amostra com
massa conhecida, foi batida repetidas vezes, com movimentos verticais, contra um anteparo
firme, porém macio. Este movimento foi repetido até que a amostra no interior da proveta
alcancasse o volume minimo. (ANSEL, 2000)

A densidade compactada foi determinada utilizando a equagéo 13:

_ M
dc = E (13)
onde dc é a densidade compactada (g/ml), M é a massa (g) da amostra e VVc e 0 volume

compactado (mL).

4.7 Determinacao do indice de compressibilidade

O indice de compressibilidade percentual, também conhecido como indice de

compressdo de Carr (ICC), foi determinado através da correlacdo entre a densidade aparente e



65

densidade compactada. Para a determinagdo do indice de compressibilidade percentual foi

utilizada a equagéo 14 (LACHMAN et al., 2001)

ICC = dc—da

x 100 (14)

onde ICC ¢ o indice de compressibilidade percentual, dc densidade compactada (g/mL) e da

densidade aparente (g/mL) e 100 é o fator de porcentagem.

4.8 Determinacéo do Indice de intumescéncia

O indice de intumescéncia € a medida do volume ocupado pelo intumescimento de 1.0g
da amostra, pela adi¢do de 4gua ou outro agente intumescente, sob condi¢des definidas. A
metodologia utilizada foi baseada na Farmacopéia Brasileira 5 ed. As amostras de Ffe e Ffa
foram analisadas separadamente e em triplicata.

Para a determinacdo do indice de intumescéncia, pesou 1.0 g de Ffe e Ffa. Apés este
procedimento, a amostra foi transferida para uma proveta de 25.0 mL com tampa, anotando o
volume ocupado em mL pela amostra. Foram adicionados a proveta contendo amostra, 25.0
mL de agua. Apds este procedimento a mistura foi agitada durante uma hora em intervalos de
10 minutos. Apos este procedimento deixou a mistura em repouso por 3 horas. ApoOs este
periodo de tempo registrou o volume ocupado pela amostra. Calculou o valor médio obtido a
partir das vérias determinacbes individuais e relacionou a 1g de material utilizado
inicialmente. Para determinar o quanto a amostra inicial aumentou em massa utilizamos a
equacdo 15:

__ PixVf

P= = (15)

onde P é a massa final (g) intumescida, P;é a massa inicial (g), V¢ é o volume final ocupado
pela amostra, Vi é o volume inicial ocupado pela amostra.
Para determinar o indice de intumescéncia em porcentagem utilizamos a equagao 17:

_ Pfx100
TP (16)

1%
onde 1% é intumescéncia em porcentagem, Ps é a massa final (g) intumescida, P; é a massa

inicial (g) e 100 é o fator de porcentagem.

4.9 Preparacdo dos comprimidos

Para a preparacdo dos comprimidos, ap6s estudo de caracterizacdo micromeritica, a
granulometria de escolha para o Ffe foi o material retido no tamis 50 (0.300 mm) e para Ffa

foi utilizado os granulos menores que o tamis 100 (0.150 mm).
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As formulagde dos comprimidos preparados com Ffe e Ffa e amido 1500 estéo

descritos na Tabela 3.

Tabela 3 - Formula farmacéutica dos comprimidos preparados com Ffe e Ffa e amido 1500

Formulacao I (mg) 11 (mg) 111 (mg)
Clor.Venlafaxina 50,0 0,001 50, 0+0,001 50, 0 £0,001
Ffa 100,0 0,001 . .
Ffe _ 100, 0+0,001 _
Amido 1500 _ . 100, 0 +£0,001
Fosfato Tricalcio 77,0=+0,001 77,0=+0,001 77,0=+0,001
Bicarbonato de Sodio 10, 0+0,001 10, 0+0,001 10, 0 +0,001
Carboximetilcelulose (aq)1%(qgs)* 27,0 0,001 31,0 0,001 32,0 0,001
Estearato de magnésio 0,20 +0,001 0,20 +0,001 0,20 0,001
Total (cpr) 264, 0 +0,001 268, 0 +0,001 269,0 +0,001

* (gs) — quantidade suficiente; (ag.) - aquosa

Os comprimidos foram preparados pela técnica de granulagdo umida. Os componentes
da formulacdo foram, pesados e misturados usando técnica de diluicdo geométrica de pos.
Foram retiradas da mistura o estearato de magnésio e o carboximetilcelulose (CMC). O
liquido aglutinante foi preparado pela disperséo a 1% de CMC em éagua. O liquido agregante
foi posteriormente adicionado a mistura de pds em quantidade suficiente para formar massa
maleavel. A massa Umida foi forcada através de um tamis de malha 3.35 mm (T6). Apds todo
0 material ser convertido, os granulos Umidos foram recolhidos e espalhados de modo
uniforme em bandeja e secos em estufa de circulagéo (40°C).

Apbs o procedimento de secagem, os granulos foram aos poucos colocados em um
gral de porcelana, em que sofreram presséo do pistilo sucessivas vezes, ocasionando a quebra
dos granulos em tamanhos menores. Apos este procedimento os granulos foram forcados a
passar na superficie da malha do tamis 40, através de movimentos vibratérios de forma
manual. Os grénulos retidos na malha do tamis 50 resultante desta tamisagdo foram
submetidos & compactacéo sob pressdo controlada em prensa hidraulica instrumentada, antes
da compactacdo, porém foram misturados com 0,2% de estearato de magnésio.

Os comprimidos foram obtidos utilizando quatro diferentes forcas de compresséo.
Durante o processo da compactacdo foram avaliados o deslocamento do pungéo superior no
interior da camara de compactacdo e a forca de compressdo necessaria para obtencdo dos
comprimidos. A Figura 23 apresenta a fotografia da maquina MCU, utilizada para a producéo

dos comprimidos.
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Figura 23 — Prensa hidraulica instrumentada (MCU), utilizada para a producdo dos
comprimidos

Fonte: Elaboracdo propria

4.9.1 Determinacdo das caracteristicas fisicas dos comprimidos

Para determinar a resisténcia mecanica dos comprimidos produzidos das formulaces |
(Ffa), Il (Ffe) e llI(Amido 1500) sob duas forgas distintas em média (98 MPa £5) e (32 MPa
+6) respectivamente, foram realizados testes de dureza e testes de friabilidade baseados em

métodos da Farmacopéia Brasileira 5 ed.
4.9.1.1 Determinacao da resisténcia ao esmagamento do comprimido

Para determinar a resisténcia ao esmagamento dos comprimidos, 5 comprimidos em
média, de cada formulacdo, produzidos sob uma determinada pressdo, foram submetidos
individualmente a acdo de um aparelho, durémetro, que mede a forca aplicada, em Newtons

(N), diametralmente, necessaria para esmaga-los, conforme ilustra Figura 24.
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Figura 24 — llustragdo da forca aplicada diametralmente

Comprimido

Forga aplicada diam

4.9.1.2 Determinagdo da resisténcia a abrasdo dos comprimidos

Para determinar a resisténcia a abrasdo dos comprimidos, 5 comprimidos em média, de
cada formulacéo, produzidos sob uma determinada presséo, foram pesados e colocados em
uma aparelho, friabildometro, que gira em torno de seu eixo a uma velocidade de 25+ 1
rotacdes por minuto. Ap6s 4 minutos em rotacdo os comprimidos foram retirados
cuidadosamente do aparelho e novamente pesados. A diferenca entre o peso inicial e o final

representa a friabilidade, medida em fungéo da porcentagem de p6 perdida.

4.10 Método espectrofotométrico para a determinacdo da curva analitica do Cloridrato
de Venlafaxina
A curva analitica foi construida a partir da dilui¢do de 62.5 mg de VLF em 25 mL de
HCI 0,1 M. Desta solucéo foram preparadas diluicdes correspondentes as concentracdes
de 0.02, 0.04, 0.05, 0.06 e 0.08 mg/mL. A leitura das diluicbes foi feitas por

espectrofometria em 274 nm. As analises foram feitas em triplicatas.

4.11 Determinacéo da dissolucdo do Cloridrato de Venlafaxina

O ensaio de dissolugdo “in vitro” utilizado para determinar a dissolu¢édo do Cloridrato
de Venlafaxina foi desenvolvido e validado por Tzanavaras e colaboradores (2005),
conforme se apresenta o Quadro 3.

Quadro — 3 Parametros utilizados para determinar o perfil de dissolu¢do da VLF

Meio de dissolugdo HCI 0.1M
Temperatura 37°C
Velocidade de rotacdo 50 rpm
Volume do meio de dissolucéo 900 mL
Aparato Il (P&)
Volume da amostra coletada 5mL

As aliquotas foram coletadas nos tempos de 30 e 60 minutos e filtradas por meio de
papel de filtro. O volume do meio foi mantido constante pela reposicdo simultanea de 5,0mL

de HCL 0,1M. A concentragdo de Venlafaxina (VFL) dissolvida no meio foi determinada por
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espectrofotometria em 274nm. A concentracdo de VFL liberada em tempo especifico foi
determinada através da equagdo da reta previamente estabelecida pela curva de calibracéo da
VLF. Os dados foram utilizados para a construcédo da curva de liberagdo. Os experimentos

foram conduzidos em quintuplicatas.

4.12 Desenvolvimento da maquina de compressdo da UNISO (MCU)

A Figura 25 apresenta o desenho esquemaético da Maquina de Compressdo da UNISO
(MCU), onde identificamos todos os elementos que a compdem.

A MCU foi montada sobre uma prensa hidraulica, modelo MPH15 com man6metro,
fabricada pela Marcon Industria Metallrgica Ltda. Esta prensa pode transmitir uma forca
através da sua prensa hidréaulica de até 15 tf. Entre a base da prensa e o macaco hidraulico, foi
acoplado o conjunto de pecas mostradas no desenho esquematico da Figura 25, numeradas de
1 a 10, as quais descrimina na sequéncia: n® 1 - pistdo do macaco hidraulico, n° 2 - suporte do
pungdo superior, n° 3 - puncdo superior, n° 4 - matriz, n° 5 -espacgadores, n° 6 - pungéo
inferior, n° 7 - suporte para encaixe no sensor de forga de 10 Ton., n° 8 - sensor de forca, n° 9
- base do sensor de forca, , n° 10 - mandmetro analdgico. Ao lado desde conjunto, temos outra
montagem numerada de 11 a 14, onde mostramos o sistema responsavel por medir o
deslocamento do pungéo superior, sendo: n° 11 - suporte do sensor de forca de 10 N, n® 12 -
sensor de forga de 10 N, n° 13 - mola, n° 14 — suporte para acoplamento da mola. O sistema
de compressdo é manual, porém toda a aquisicdo de dados é assistida por computador e foi
desenvolvida para o sistema operacional Windows, usando-se a linguagem de programacéo

denominada LabView.
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Figura 25 — Desenho esquematico mostrando os principais elementos que formam a maquina
de compressdo da UNISO (MCU)
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Fonte: “Elaboracdo Propria”

4.12.1 Punc0es e matriz

O conjunto de puncgdes e a matriz foram usinados usando ago especial, VND e VC 131
respectivamente, com dureza adequada para suportar os esforgos oriundos do processo de
fabricacdo dos comprimidos. Fez-se um projeto de matriz bi-partida, sendo que a unido das
partes (dois semi-cilindros) é feita por meio de parafusos. Isso se mostrou util, por que, ao
tentarmos ejetar do interior da matriz de compressdao os comprimidos obtidos com certas
substancias, 0s mesmos aderiam as paredes da matriz e sua liberacdo e posterior limpeza da
matriz ficava dificil. Utilizando-se uma matriz bi-partida, a operacdo foi simplificada. O
conjunto de pungdes utilizados nos testes apresentados neste trabalho tinha 12 mm de
didmetro. O sistema esta apto a trabalhar com outros diametros de puncdes. A medida da

forca aplicada necessaria para a obtencdo de um comprimido provinha apenas do puncédo
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inferior, pois utilizamos apenas um sensor de forca e a opcdo foi instrumentar o pungéo

inferior. Em algumas maquinas de compressdo a instrumentacéo é feita em ambos os puncdes.
4.12.2 Transdutores de forca e deslocamento

Para medirmos a for¢a de compresséo, assim como o deslocamento dos puncgdes,
transdutores foram instalados em posicBes especificas na méaquina de compressdo. Os
transdutores sdo dispositivos que convertem energia de uma forma para outra, ou Seja, ao
aplicarmos um esforco no transdutor o mesmo deforma-se e esta deformacéo é convertida em
um sinal de tensdo ou corrente elétrica, que é amplificado e lido por um conversor analdgico-
digital (ADC), podendo ser processado e posteriormente armazenado em formato digital. Os
transdutores usados neste trabalho sdo do tipo extensémetro (strain gage), que convertem a
forca aplicada em um sinal de voltagem. Quando um esforco € aplicado, os fios que compem
o transdutor alongam, tornando-se simultaneamente mais fino, acarretando uma mudanga na
sua resisténcia elétrica. A variacdo na resisténcia elétrica, segundo a Lei de Ohm (V=Ri,
sendo: V a tensdo, R a resisténcia e i a corrente elétrica), ir4 produzir uma mudanga na tenséo
de saida do transdutor. Na pratica, o strain gage € montado num arranjo conhecido como
ponte de Wheatstone. Aplicando-se uma tensdo denominada de excitagdo na ponte
(tipicamente 10 V) e ajustando se os resistores que formam a ponte, pode-se conseguir uma
tensdo de saida de 0 V, quando ndo h4 carga no transdutor. Quando um esforco é aplicado, a
ponte fica desbalanceada, produzindo uma tensdo de saida diferente de zero, proporcional a
forca aplicada. A tensdo de saida é geralmente da ordem de milivolts, por volt de excitacéo
por unidade de forga aplicada. Por exemplo, em um dos transdutores usado neste trabalho, a
sensibilidade determinada pelo fabricante era de 2 mV/V/Ton. O que significa dizer que para
uma forca de 1 Ton. tinha-se uma tensdo de saida de 2 mV, por volt de excitagdo. Como a
tensdo é baixa, a mesma deve ser amplificada antes de ser lida no ADC. A célula de carga
utilizada para medir a forga do puncdo inferior, foi 0 modelo CT-10T, fabricada pela empresa
MK Controle e Instrumentacdo LTDA. A Figura 26, mostra o gréfico da forca aplicada no
transdutor em funcdo de tenséo de saida. A relacdo é linear, sendo o coeficiente de correlagéo
r=0.9961 e a equacéo F=-6832.77+5255.75V.



Figura 26 — Grafico da curva de calibracdo do sensor de 10T
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O gréfico da Figura 26 ilustra a curva de calibragcdo do sensor de 10T, usado para

medir a forga de compressdo no puncgéo inferior.

A medida do deslocamento do puncdo superior foi feita usando um transdutor de forca

de 10N, acoplado a uma mola. Segundo a Lei de Hooke (F= kd), onde k (N/m) é a constante

eléstica da mola e d (m) a deformacéo, para deformaces do tipo elésticas, a forca aplicada é

diretamente proporcional & deformacdo. Baseado neste principio, conhecendo-se a forga

aplicada no transdutor, por calibragdo prévia e a constante elastica da mola, pode-se obter a

deformacdo da mola que serd igual ao deslocamento do puncdo. O principio de

funcionamento deste transdutor de forca € o mesmo do utilizado para medir a forca de

compressdo do pungdo inferior. A Figura 27 mostra a relagdo entre a forga aplicada e a

deformagdo da mola (F=kd), sendo o coeficiente de correlagéo r=0.9985.
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Figura 27 — Grafico da curva de calibracdo do sensor de deslocamento
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O grafico usado na calibragéo do sensor de deslocamento (Figura 27), ilustra a relacéo
entre a forga aplicada e a deformacdo produzida na mola.

A Figura 28 ilustra a relacéo entre forca aplicada e a tensdo na saida do transdutor
(F=-0.51154+0.61293V). A relacéo é linear com coeficiente de correlacdo igual a r=0.9989.

Conhecendo-se a tenséo de saida no transdutor, pode-se obter o deslocamento do pungéo.

Figura 28 - Gréafico da curva de calibracdo do sensor de deslocamento
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O gréfico da Figura 28 ilustra a curva de calibracdo do sensor de deslocamento usado

para medir o deslocamento do pungé&o superior.
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4.12.3 Calibragao da MCU

A calibracdo do sistema é o procedimento mais importante a fim de garantir
reprodutibilidade e precisdo nos resultados. A calibragdo do transdutor de forca usado para
medir a forga de compresséo foi feita aplicando-se no transdutor, forgas entre O tf. e 10 tf.,
medidas por intermédio do mandmetro anal6gico acoplado & prensa e analisando-se a tensdo
de saida no transdutor. O deslocamento do puncédo foi calibrado em trés etapas: i) primeiro
calibra-se a mola, a fim de se obter sua constante elastica; ii) no passo seguinte, usando a
mola acoplada ao transdutor de forga, aplicam-se forcas conhecidas a mola e mede-se a tensdo
de saida no transdutor; iii) finalmente, colocam-se 0s pung¢fes em contado um com o outro, ou
seja, a partir deste ponto devemos esperar deslocamento nulo do puncéo superior e, aplicando-
se sucessivamente forgas conhecidas, mede-se o deslocamento do pungéo. Se o sistema for
totalmente rigido e ndo houver deformacéo, o pungdo ndo deve se deslocar, pois ambos ja
estdo em contato. No entanto, o que se verifica na prética é que o sistema como um todo se
deforma e o pungéo desloca-se de um valor igual a deformacdo experimentada pelo sistema.
Investigamos o que poderia estar ocasionando esta deformagdo e encontramos que a mesma
prove de uma série de fatores que se somam. O principal deles é a deformagdo da propria
estrutura que forma a prensa hidraulica, mas em menor grau também se deformam o préprio
transdutor de forca e os pungdes. A corre¢do desta deformagdo mostrou-se essencial para
garantirmos precisdo nas medidas do deslocamento do puncéo. Esta calibracdo da deformagéo
foi feita colocando-se os pungbes em contato e medindo-se, apds a aplicacdo de sucessivos
esforcos, o deslocamento do pungdo. O resultado deste teste € mostrado na Figura 29, onde é
possivel verificar que o sistema como um todo se deforma, podendo atingir alguns milimetros
de deformacdo, para valores altos de forca aplicada. Verificou-se que a deformagéo tem um
comportamento linear com a forga aplicada, como pode ser verificado pelo coeficiente de
correlagdo r=0.9965 obtido quando se ajusta uma reta (Def=0.00503+0.000003378F) aos

dados experimentais.
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Figura 29 — Deformacdo do sistema, em funcdo da forca aplicada
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O erro estimado no deslocamento do pungdo, apds todas as calibracdes foi de 250

pm.
4.12.4 Interface homem-maquina

Os sinais analdgicos enviados pelos sensores instalados na MCU sdo processados por
um ADC de 16 bits que teoricamente, fornece uma resolugdo de uma parte em 2'°=65536, ou
aproximadamente de 0.0015% de resolugdo nas tensdes lidas, o que de certa forma pode ser
considerada excessiva, se comparado a outros erros envolvidos no processo. O ADC utilizado
consiste de um mddulo comercializado pela empresa National Instruments, modelo NI-6251
que possui Varios canais analdgicos e digitais para entrada e saida de dados e conta também,
com uma série de outras funcBes que podem ser acessadas via programacdo. A interface
homem-maquina e o sistema de aquisicdo de dados necessarios para operar a MCU, foi
desenvolvido usando-se a linguagem de programacdo LabView. A Figura 30 mostra a tela
principal da interface homem-méaquina, onde é possivel fornecer todos os parametros de
calibragdo do sistema, bem como visualizar em tempo real, por intermédio de gréficos, os
principais parametros envolvidos no processo de densificagdo. Todos os dados foram

armazenados em arquivos, para posterior analise.
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Figura 30 — Tela principal do programa que controla a MCU, desenvolvido usando a
linguagem LabView sobre a plataforma Windows
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4.12.5 Determinacgéo da densidade verdadeira

A determinagdo prévia da densidade verdadeira da formulagdo € um parémetro

essencial para o célculo da densidade relativa, conforme definido na Equacéo 17.

p, =22 (17)

onde p, a densidade relativa, p,, a densidade aparente e p, a densidade verdadeira. A
densidade relativa ¢ um dos parametros usados para se avaliar a reducdo de volume
experimentado pela formulagdo, durante o processo de densificagdo. A densidade verdadeira
das substancias e/ou formulagGes analisadas neste trabalho foram obtidas por picnometria a
ar, usando-se o PICNAU. (OLIVEIRA et al., 2010)

4.12.6 Insumos farmacéuticos

Como forma de avaliar o desempenho da MCU, usamos trés formulagbes
experimentais, que continham o principio ativo Cloridrato de Venlafaxina e como principais
excipientes o farelo Ffe, Ffa e amido 1500, conforme mostra a Tabela 3. A escolha destas
formulacGes, que usam como excipiente o farelo, subproduto da producéo da fécula e da

farinha de mandioca em detrimento ao amido de milho, muito usado na producéo de
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comprimidos teve por finalidade, testar as propriedades fisicas destes excipientes, na

producdo de comprimidos.

4.12.7 Determinacgéo da energia gasta na producdo dos comprimidos
Para determinar a energia gasta na producdo dos comprimidos obtidos das

formulagdes I, Il e 111, foi utilizada a equag&o 18:
W = [F(x)dx (18)

onde F(x) a forca aplicada e x o deslocamento do puncéo superior. A Figura 18 mostra um
desenho esquematico da forca em fungéo do deslocamento do puncéo.
Os dados da forga empregada no processo de compressédo em fungéo do deslocamento

do puncéo superior foram obtidos usando a MCU.

4.12.8 Determinacdo do comportamento fisico da formulacdo, utilizando modelos
tedricos de Hecker e Walker
Para a determinacdo do comportamento fisico dos excipientes das formulaces I, Il e
Il na produgdo de comprimidos, utilizou as equacOes propostas por Heckel e Walker,

ilustradas no Quadro 4.

Quadro 4 - Equacdes propostas por Walker e Heckel.

Nome Equacoes (19) e (20) Parametros

1
Equacéo de Walker V= p_ =C;y—k; logP Vi=1/pr é o volume relativo do material

r
particulado, Cs e k3 séo constantes e P a

pressao. (19)

1
Equacéo de Heckel In 1- o kP + A pr € adensidade relativa do material

particulado, k e A s&o constantes e P a

pressao. (20)
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5 RESSULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracteristicas organolépticas

O amido se caracteriza por ser um po fino, branco, inodoro e insipido. (Farmacopéia
Brasileira 5 ed.)

O amido da mandioca ¢ constituido de grios que variam de 25 pm a 35 um de
didmetro, irregularmente arredondados, em forma de dedal, de esfera truncada em uma ou
varias faces, com hilo pontuado, linear ou estrelado, central e bem nitido conforme ilustra a

Figura 31. (Farmacopéia Brasileira 5 ed.)

Figura 31 — Representa¢do esquematica de graos de amido da mandioca

Como os farelos Ffe e Ffa sdo um subproduto do beneficiamento da mandioca,
tivemos o cuidado de verificar a auséncia de impurezas e carunchos devido a conservagao ser
relativamente precéria.

As amostras de farelo Ffe e Ffa, constituem numa mistura grosseira de amido e fibras,
de cor amarelada, inodora e insipida, conforme apresentado nas Figuras 20A e 20B.

Os Ffe e Ffa sdo processados de forma diferente e ap6s a moagem apresentam
diferentes caracteristicas fisicas (Figura 32A e 32B). O Ffe possui maior quantidade de fibras,

apresentando um material com menor homogeneidade e com maior intensidade na cor.
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As figuras 33A e 33B apresentam fotomicrografias (400X) do farelo Ffe e do Ffa ap6s
o processo de moagem. Nestas fotomicrografias pode ser observadas o granulo do amido no
formado caracteristico de dedal.

Figura 33 — Fotomicrografias do formato caracteristico do amido do Ffe (A) e do Ffa (B)
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5.2 Avaliacéo fisico-quimica do Ffe e Ffa

A avaliacdo fisico-quimica das amostras do Ffe e do Ffa teve por finalidade
determinar a concentracdo de amido e de outros componentes. Os resultados das andlises
terdo por referéncia, valores adotados para o amido em monografias farmacopéicas e pelo
Handbook of pharmaceutical excipients 4 ed., exceto o lipideo. Demiate e colaboradores
(2005) citam que o contetido de lipideo no amido é inferior a 0.1%.

O amido é constituido de carboidratos. No entanto, o produto industrial apresenta
como acompanhantes outras substancias como material graxo, proteinas e cinzas. Essas
substancias sdo partes da planta de onde o amido foi extraido, e a quantidade delas depende da
composicdo da planta, do método de extragdo e da purificagdo. Teores menores destas
substancias refletem positivamente no processo de extracdo e de purificagdo. A composicao
quimica s6 tem valor para comparar as caracteristicas dos amidos das diferentes matérias-
primas nas mesmas condi¢bes de extracdo. Ainda assim € possivel generalizar sobre
substancias presentes nos amidos de cereais, de raizes e de tubérculos. Dos constituintes
menores, 0s que mais influenciam as propriedades funcionais do amido sdo os lipidios e o
fosforo. Presentes principalmente nos cereais, os lipideos afetam a geleificacdo, modificam o
comportamento reoldgico, ou seja, a viscosidade das pastas resultantes e inibem a
cristalizacdo das moléculas, reduzindo assim a retrogradacdo (WANG; WHITE, 1994). O
movimento da &gua dentro dos granulos é inibido na presenca de lipidios de superficie,

enquanto o intumescimento e a lixiviacdo da amilose sdo reduzidos na presenca de complexo

amilose-lipidio. (RAEKER et. al., 1998) Disponivel em:
<http://www.slideshare.net/jalonso24/tecnologia-para-extrao-de-amido-de-papas> acesso
03/06/2011

O amido da mandioca tem como indice de umidade méxima permitida 16%, o pH
varia de 4,5 a 7,0. O amido deve conter pequenas quantidades de elementos minerais e sais
inorganicos, como calcio, potassio, magnésio e sodio encontrado na sua forma ibnica, 0s
quais sdo determinados pelo indice de cinzas. (JACOBS et al., 1998). O contetido de cinzas
no amido da mandioca deve ser inferior a 0,6%. (USP 30 NF25)

O indice de acidez segundo a Farmacopeéia Portuguesa para o amido é deve ser inferior
a 2% e seu valor elevado é sugestivo de degradacdo da matéria, que ocorre por hidrolise de
ésteres constituintes da matéria graxa.

A Tabela 4 apresenta os resultados obtidos nos ensaios fisico-quimicos dos Ffa e Ffe.



81

Tabela 4 — Analises fisico-quimicas do Ffe e Ffa

Valores de Referéncia Ffe Ffa

Umidade* < 16% 12.92% + 0.06 12.90% +0.09
pH* 45a7.0 5.54 +0.01 5.96 +0.01
Acidez * <2% 1.973% + 0.005 1.98% +0.01
Cinzas* < 0.6% 0.87% +0.01 1.02% +0.02
Proteinas <0.3% 0.35% +0.01 0.40% +0.12
Lipidios <0.1% 0.35% +0.02 0.45% +0.01
Fibra 8.73% +0.68 5.50% +0.13
Amido 74.46% +0.36 79.78% +0.43

* USP 30; Farmacopéia Portuguesa 6 ed.; Handbook of pharmaceutical excipients 4 ed.

As Figuras 34A e 34B mostram a cor résea produzidas pelos farelos Ffe e Ffa no
processo de titulacdo para a determinacdo de indice de acidez.

Figura 34 - Resultado do processo de titulagdo dos Ffe (A) e Ffa (B)

TR 5. 1 b .
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Os resultados obtidos nas andlises fisico-quimicas mostram que os farelos tém
concentracdes suficientes de amido para ser utilizados como desintegrantes de comprimidos.

Os indices de cinzas e lipidios acima dos padrfes estabelecidos pela USP 30 sdo
provavelmente, devido a fonte do material natural (origem botanica), praticas agrondémicas,
procedimentos de moagem, e tipos de modificagbes quimicas que podem sofrer os amidos.
Embora uma andlise mais detalhada do material inorganico das cinzas seja necessaria, para o
aproveitamento dos farelos de fécula e farinha como matéria prima farmacéutica, a quantidade
utilizada na fabricacdo de comprimidos seria suficientemente pequena para usa-las com
seguranca.

Apesar dos valores de lipidios estarem acima do desejavel (DEMIATE at et. 2005), a

utilizacdo dos mesmos como excipientes nao é prejudicial, uma vez que os fosfolipidios séo
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utilizados como antioxidante e estabilizante em alimentos e preparacdes farmacéuticas.
(REMINGTON; GENNARO, 2000)

As fibras sdo células do esclerénquima (termo grego skleros, que significa “duro”)
caracterizadas pela presenca de parede secundaria espessada e comumente lignificada, séo
células importantes na resisténcia e sustentacdo nas paredes da planta que ja cessaram o
alongamento, (RAVEN, 2007) sua presenga maior ou menor nos farelos se deve ao método de
extracdo utilizado.

A grande presenga de amido nos farelos analisados, sugerem sua utilizagdo como

excipiente em preparacgdes farmacéuticas.

5.3 Micromeritica dos Ffe eFfa

A caracterizacdo dos Ffe e Ffa para uso farmacotécnico foi utilizada para definir a
escolha dos demais componentes da formulagdo, bem como da via de preparacdo dos

comprimidos.

5.3.1 Analise granulométrica dos Ffe e Ffa

A andlise granulométrica teve a finalidade de obter dados quantitativos sobre o
tamanho, a distribuicéo dos Ffe e Ffa.
A Tabela 5 apresenta a distribuicdo dos Ffe e Ffa apds o processo de tamisacdo e o

tamanho meédio das particulas formadas.

Tabela 5 — Analise granulométrica dos Ffe e Ffa

Ffe Ffa
@ médio da particulas (mm)  0.31 0.25

Tamis n°® Abert.mm Ffe 100 g % retida Ffa 100 g % retida

20 0.85 0.4 0.41 0.84 0.91

30 0.6 8.04 8.31 13.91 15.0

40 0.425 19.91 20.59 2.39 2.58

50 0.3 26.86 27.77 10.11 10.9

60 0.25 16.66 17.23 6.62 7.14

70 0.212 6.71 6.94 2.62 2.82

80 0.18 6.69 9.92 15.81 17.05

100 0.15 3.72 3.85 7.1 7.66

F <100 0.125 7.72 7.98 33.34 36.18
Total 96.71 100.0 92.74 100.24

As particulas do Ffe retidas nas superficies das malhas: 0.425mm (T40), 0.3mm (T50),
0.25mm (T60) e as particulas do Ffa retidas nas superficies das malhas: 0.18mm (T80),

0.15mm (T100), e recolhidas apds passarem pelo tamis 100, foram escolhidas para anélise
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micromeritica, quanto ao: tamanho médio das particulas, as caracteristicas de fluxo (tempo de
escoamento (TE) e angulo de repouso (A)), densidade aparente (da), densidade compactada
(dc), indice de compactacéo porcentual (IC%) e Os resultados obtidos na micromeritica séo

apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 — Caracteristicas dos Ffe e Ffa

Ffe Ffa
@ médio das Particulas 0.33 @ médio das Particulas 0.15
(mm) (mm)
Tamis/abert. 40/ (0.425) 50/ (0.3)  60/(0.25)  80/(0,18) 100/ (0.15) Fundo <0.15
malha(mm)
TE (min.) 0.085 0.113 0.111 0.57 1.45 1.48
+0.007 +0.002 +0.001 +0.01 +0.56 +0.05
A ®) 29.39 29.39 30.61 34.67 40.57 40.42
+0.20 +3.19 +0.61 +0.56 +0.94 +0.42
da (g/mL) 0.474 0.509 0.492 0.338 0.37 0.437
+0.003 +0.008 +0.006 +0.004 +0.02 +0.005
dc (g/mL) 0.554 0.574 0.559 0.47 0.54 0.697
+0.003 +0.009 +0.007 +0.005 +0.00 +0.004
IC (%) 16.273 13.63 13.637 38.890 51.51 61.40
+0.005 +0.01 +0.005 +0.001 +0.01 +5.21

TE: Tempo de escoamento; A: Angulo de repouso; da: Densidade aparente; dc: Densidade
compactada; 1C%: Indice de compactagdo porcentual

Atraces entre particulas semelhantes conhecidas como coesdo, e atracfes por outros
tipos de particulas ou superficies solidas, conhecidas como adesdo, realcam uma propriedade
intrinseca dos p6s em granel, tais como a resisténcia ao movimento individual das particulas
quando submetidas a forcas externas. Este fendmeno influencia vérias operag@es, tais como
escoamento nos alimentadores de maquinas de compressdo, o movimento dos pds nos
misturadores e a resisténcia & desintegragdo dos comprimidos. (LANCHMAN et al., 2001)

O angulo de repouso permite ter uma nogéo qualitativa dos efeitos de coeséo interna e
de friccdo entre as particulas de um p6 submetidas a uma pressdo externa reduzida.
(LANCHMAN et al., 2001) Os pds com angulo de repouso baixo, proximo de 25°, fluem
livremente e os que tém angulos de repouso altos, maiores que 50°, tém fluxo ruim.
(AULTON, 2005) O tempo de escoamento é determinado pela resisténcia ao movimento das
particulas, materiais pouco coesivos possuem tempo de escoamento menor (ANSEL, 2000). O
indice de compressibilidade, inferior a 15% reflete normalmente um escoamento facil das
particulas da amostra, enquanto valores superiores a 25% indicam um escoamento dificil das
particulas. (LANCHMAN, 2001)

Varios fatores, inclusive forma e tamanho, determinam a fluidez dos pés. As particulas

esfericas fluem melhor que as demais. As particulas muito finas ndo fluem téo livremente
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como as particulas grandes. Em geral, as particulas cujo tamanho varia entre 0.25 mm e 2.0
mm fluem livremente se a forma for propicia. As particulas cujo tamanho varia de 0.025 mm
a 0.25 mm podem fluir livremente ou causar problemas, dependendo da forma e de outros
fatores. Com particulas menores que 0.1 mm, o fluxo é um problema na maioria das
substancias. (ANSEL, 2000)

A densidade aparente (da) € uma caracteristica de um p6 e ndo das particulas
individuais que o compdem e é dada pela massa de pd, M, que ocupa um volume
determinado, V. A densidade bruta de um p6 € dependente do empacotamento das particulas e
modifica-se & medida que o p6 é consolido (dc). Um p6 consolidado pode apresentar maior
resisténcia ao fluxo de p6. A facilidade com o qual um pé torna-se consolidado pode ser
utilizada indiretamente para quantificar o fluxo. (AULTON, 2005)

Os resultados de micromeritica das particulas do Ffa mostram diferencas significativas
entre 0 TE e A° das particulas retidas no T80 em relagdo as demais. Os mesmos fatores que
levam a estas diferentes caracteristicas alteram também as densidades aparentes e densidades
compactadas e, consequentemente, os indices de compactagao.

Considerando os aspectos avaliados, o uso das particulas do Ffe dos T40, T50, T60
ndo € criticos no desempenho do processo de fabricacdo dos comprimidos e todos apresentam
boas caracteristicas de fluidez, um IC entre 16% e 13% (Tabela 6). Contudo, os granulos T80
da Ffa podem facilitar o processo de fabricacdo devido ao melhor fluxo das particulas,
originando comprimidos com menor resisténcia a desintegracdo (IC 38%), embora mais
volumosos (dc 0,47g/mL).

Apesar das particulas dos Ffa do T8O apresentarem caracteristicas de melhor fluxo e
menor resisténcia a desintegracdo, optou por utilizar na férmula farmacéutica as particulas
que foram recolhidas ap6s o tamis 100, p6 definido como semifino (Farmacopéia Brasileira 5
ed.), (Tabela 5). Apesar de ndo apresentar o melhor fluxo, a densidade compactada com valor
mais alto (dc 0.697g/mL) indica material mais coeso, favorecendo o processo de compactagao
(IC 61.40%), isto favorece a produgdo de comprimidos com boa estabilidade fisica
(friabilidade e dureza) com menores forgas de compressdo aplicada.

Para as particulas do Ffe optou para usar na férmula farmacéutica as particulas do
T50, p6 definido como moderadamente grosso (Farmacopéia Brasileira 5 ed. ), (Tabela 5).

Os Ffe e Ffa sdo constituidos dos mesmos componentes, mas em propor¢des diferentes
(Tabela 4) desta forma as caracteristicas micromeriticas se apresentaram de forma diversa. Na
distribuicdo granulométrica do Ffe a retencdo maior das particulas ocorreu na malha 0.3 mm

(T50) e no Ffa a retencdo maior foi na malha < 150.0 mm. Portanto o tamanho das particulas
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do Ffe no T50 sdo maiores que as particulas do Ffa T<100 (Figura 35). Isto se deve pela
maior quantidade de fibras presentes no Ffe proporcionando uma mistura mais heterogénea,
onde o0 amido esté aderido a fibra conferindo caracteristicas micromeriticas diferentes do Ffa.
Pode se afirmar que a fibra presente em menor ou maior quantidade nos respectivos farelos
Ffe e Ffa influencia as suas caracteristicas micromeriticas. Onde o Ffe apresenta melhor
fluidez devida a baixa coesdo entre as particulas e pelo seu tamanho maior, ja o Ffa apresenta
baixa fluidez devido & melhor coeséo das mesmas e pelo seu tamanho menor. Estas diferentes
caracteristicas influenciaram no comportamento de estabilidade fisica das formulacGes

farmacéuticas que as compuserem.

Figura 35 - Fotomicrografia (2X) dos Ffe (T50) A e Ffa (<T100) B

1000 ym 2 A X 1000pm
— - - . X . e

5.4 Indice de intumescimento

O indice de intumescimento representa o aumento do volume em mL do material
pulverizado quando em contato com a &gua. E é um dos mecanismos utilizados por
desagregantes, que ao aumentar o seu volume favorece a separacdo das particulas
constituintes do comprimido, incrementando a superficie especifica e, em consequéncia, a
velocidade de dissolugdo do farmaco. (GIL, 201; SOARES; PETROVICK, 1997)

Estudos realizados com os farelos e com o amido 1500 mostram um indice maior de
intumescimento do Ffe (360 *34)% em relacdo ao Ffa (180%+16)%. O amido 1500
apresentou o maior indice de intumescimento (420 £5)%

Apesar das diferencas no intumescimento, os resultados indicam que os farelos
possuem grande potencial como agentes desagregantes de formulagdes farmacéuticas, pois 0s
valores apresentados de indice de intumescimento de ambos sdo semelhantes e/ou até maiores

que alguns desagregantes modernos, exemplo é o desagregante croscamelose sddica que
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apresenta um aumento de quase 200% em seu tamanho quando em contato com a
agua.(PETROVICK, 1999)

5.5 Preparagao dos comprimidos

A forma farmacéuticade comprimidos foi escolhida para avaliar a influéncia dos Ffe e
Ffa na producdo e no comportamento biofarmacotécnico, in vitro. Os resultados foram
comparados com o amido 1500. O Cloridrato de Venlafaxina foi utilizado como farmaco
modelo. O bicarbonato de sodio e o fosfato tricalcio foram utilizados respectivamente como
alcalinizantes da camada de difusdo e diluentes. A CMC foi utilizada como agregante (via
Umida) e o estearato de magnésio como lubrificante. O Ffa foi adicionado na Formulagéo I, o
Ffe foi adicionado na Formulagéo Il e o Amido 1500 foi adicionado na Formulagdo IlI
(Tabela 3).

A Figura 36 apresenta os granulos das formulagBes farmacéuticas I, Il e Il apds o
processo de secagem. Na Formulag&o Il pode ser evidenciada uma heterogeneidade na cor e
textura, devido a presenga maior de fibras da composicdo do Ffe, que também é observado no

comprimido.
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Figura 36 - Apresenta granulos secos das formulaces I, 1l e 111 apds secagem

Os comprimidos (FIGURA 38) foram produzidos, usando a maquina de compressao
instrumentada (MCU), aplicando diferentes forgcas de compresséo no intervalo entre 30 MPa e
200 MPa. As Figuras 37, 38 e 39 apresentam 0s comprimidos das trés Formulacfes em trés
forgas de compressoes distintas.

Figura 37 — Comprimidos obtidos para a Formulacdo I, (A) usando pressao de 160 MPa, (B)
usando pressdo de 95MPa e (C) usando pressao de 40 MPa
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Figura 38 - Comprimidos obtidos para Formulacdo |1, (A) usando pressdo de 200 MPa, (B)
usando pressdo de 90 MPa e (C) usando pressdo de 55 MPa

P 909
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Figura 39 — Comprimidos da Formulacdo Ill, (A) usando-se pressdo de 200 MPa, (B) usando-
se pressao de65 MPa e (C) usando pressdo de 40 MPa

)

Os comprimidos, das trés formulagdes, produzidas com forgas mais elevadas de (160 a
200 MPa) resultaram em comprimidos com aspecto melhor, sem deformagbes. Os
comprimidos das Formulagdes I, 11, com forcas intermediérias de (90 a 95 MPa) apresentaram
pequenas imperfeicdes (picking e sticking ), a Formulacdo Il apresentou na presséo
intermediéria(65 MPa) imperfeicbes mais acentuada, mas isto se deve a menor forca aplicada.
Nos comprimidos da Formulagdo I, Il e Il produzidos com forgas de compressdo baixas
foram observadas imperfeicdes mais acentuadas. Os picking e sticking sdo desvios que
ocorrem quando os comprimidos apresentam aderéncia aos puncdes superiores e inferiores
(picking) ou as matrizes (sticking), gerando imperfeicGes nos mesmos. (AULTON, 2005) A
aderéncia aos puncbes e as matrizes pode ser encarada como desvio grave ou critico,
dependendo da quantidade de massa que é perdida, mas em geral, as aderéncias s&o
superficiais e suas consequéncias recaem sobre o aspecto final do produto (BURLIM, 2007).

Estudos com a Formulacgdo I, 11, 11l resultaram que nas forgas de compressdo mais
baixas ocorreram desvios do tipo picking e sticking, mas a perda de massa na producéo dos
comprimidos néo foi significativa, permitindo afirmar que as conseqiéncias recaem somente

no aspecto final do comprimido.
5.5.1 Ensaios fisicos

Os ensaios fisicos s@o geralmente aplicados a produtos acabados e estéo associados de
modo direto e indireto, a um ou mais dos seguintes aspectos: estabilidade fisica, uniformidade
e biodisponibilidade do farmaco. Assim valores de tempo de desintegracdo de um
comprimido estardo relacionados com os processos de dissolugdo/absorcéo, e, portanto, a
biodisponibilidade do farmaco, enquanto a friabilidade e dureza de um comprimido definirdo
sua estabilidade fisica. (GIL, 2010)
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A determinacdo da dureza do comprimido estf associada a sua resisténcia ao
esmagamento. Tal resisténcia diz respeito a estabilidade fisica de formas s6lidas obtidas por
compressdo. O limite aceitavel segundo a Farmacopéia Brasileira IV ed. € de no minimo 30 N
para equipamento de mola espiral. (GIL, 2010)

A determinacdo da friabilidade traduz a resisténcia do comprimido ao desgaste, o
limite aceitivel é de no méximo 1.5% de diferencga de peso segundo a Farmacopéia Brasileira
5 ed. (2010).

As Tabelas 7 e 8 apresentam 0s ensaios fisicos dos comprimidos das formulacdes |
(Ffa), Il (Ffe), 11l (Amido 1500) sob duas forgas distintas médias (98MPa £5) e (32MPa +6)

respectivamente.

Tabela 7 — Ensaios fisicos das formulagdes I, 1l e 11l

*Referéncia I I i

Pressdo (MPa) 98+5 98+5 98+5
Massa (9) 0. 263+0.001 0.270+0.001 0.270 £0.001
Espessura (mm) 1.76+0.02 1.89+0.07 1.763%0.005
Friabilidade % <1.5% 0.01 0.14 0.12
Dureza (N) > 30N 90+1 61.7+0.6 701

* (limite aceitavel), Farmacopéia Brasileira 4 ed.

Os testes fisicos conduzidos com os comprimidos das trés formulagbes indicam um
comportamento um pouco diferente para a Formulag&o I, dureza mais elevada e friabilidade
nula, quando comparada aos demais. Os comprimidos da Formulagdo | constituida pelo Ffa
apresentaram melhor estabilidade fisica, conferindo aos mesmos um melhor aspecto e

resisténcia.

Tabela 8 — Ensaios fisicos das formulagdes I, 1l e 111

Pressdo (MPa) 32+6 32+6 32+6
Massa (g) 0.261 +£0.001 0.261+0.00 0.270 £ 0.001

Espessura (mm) 2.03+0.07 2.37+0.07 2.250+ 0.001

Friabilidade % 0.48 60.98 75.09

Dureza (N) 20.8+02 e e
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A Tabela 8 mostra outro conjunto de dados obtidos para as trés formulagdes, usando-
se valores de pressdes de compressdo muito mais baixos. Os testes fisicos dos comprimidos
mostram novamente uma diferenciagdo da Formulacdo 1. As Formulages 1l e IlI
apresentaram valores extremamente elevados para a friabilidade e por serem comprimidos

extremamente frgeis, mostrou-se impossivel a obtengdo da dureza.
5.6 Curva analitica do Cloridrato de Venlafaxina
A Figura 40 apresenta a curva de calibragcdo do Cloridrato de Venlafaxina, obtida

usando-se espectrofotdmetro UV/VIS no comprimento de onda de 274 nm.

Figura 40 — Curva analitica do Cloridrato de Venlafaxina
0,35 T T T T T T T T T T T T T T

m  Absorbancia
ABS=0.00353+3.8895C 7]

0,30

0,25

0,20

Absorbancia

0,15

0,10 4

0,05 — 71t rr 1 - 1 - T T T T
0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09

Concentragdo (mg/ml)

O coeficiente de correlagdo do ajuste linear ilustrado na Figura 40 foi de r’=0.997.
5.6.1 Avaliagéo, “in vitro”, do perfil de dissolucdo do Cloridarto de Venlafaxina

Os comprimidos das Formulages I, 1l e 11l foram avaliados quanto a dissolugdo do
Cloridrato de Venlafaxina. Duas pressdes distintas foram utilizadas (180 MPa=+9) e
(55 MPa = 3). Em ambos os ensaios de dissolugdo, ap6s um intervalo de tempo de 30 min.
100% do Cloridrato de Venlafaxina havia sido liberado.

Relacionando os resultados obtidos no perfil de dissolugdo dos comprimidos
produzidos com as forgas de compresséo citadas acima, constatou que a desintegracdo e a
dissolugdo do farmaco liberado foram os mesmos para ambas as forgas utilizadas. Podemos

também inferir que sendo a desintegracdo de um comprimido uma acdo, habitualmente,
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anterior ao processo de dissolugéo, obtivemos para os Ffa e Ffe um tempo de desintegragdo
répido, confirmando assim a poténcia dos farelos como desintegrantes.

Apos os estudos de caracterizagdo micromeritica dos farelos e do Amido 1500, usados
nas Formulagdes | (Ffa), Formulagéo 11 (Ffe) e Formulacdo 11l (Amido 1500), constatou que
aparentemente a Formulagdo | apresenta melhores caracteristicas fisico-quimicas e
farmacotécnicas para a producéo de comprimidos se comparadas as formulages Il e 111, pois
tanto em forgas de compressdo altas como em baixas sua estabilidade fisica foi melhor. Uma
das possibilidades para os comprimidos produzidos com Ffa terem apresentado aspecto final
melhor que a Ffe, pode estar relacionada a superior homogeneidade das particulas desta

farinha em relacdo a Ffe, e ndo a uma caracteristica fisica ou quimica das farinhas em si.

5.6.2 Resultados dos processos fisicos utilizando a méaquina de compressdo
instrumentada

A MCU pode trabalhar com forgas de até 10 tf, no entanto, este valor mostrou-se
exagerado para a producdo de comprimidos, uma vez que, ao optarmos por um conjunto de
puncdes com 12 mm de didmetro, poderiamos atingir pressdes de compressdo (P=F/A, sendo:
F a forga e A & &rea do puncdo) de até aproximadamente 866 MPa, que do ponto de vista das
ciéncias farmacéuticas € um valor alto. Com isso optamos em conduzir todas as calibracbes

usando no méximo até 5 Ton. de forca de compresséo.
5.6.2.1 Anélise da Funcdo: Forga-Deslocamento

A Figura 41 mostra um gréfico tipico da forca de compressdo em funcdo do
deslocamento do puncdo superior, obtido para a Formulagdo I, quando comprimida até a

pressao maxima de 100 MPa.
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Figura 41 — Grafico da forca de compressao versus deslocamento do puncéo superior
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As Figuras 42, 43, 44 e 45 mostram graficos da forga aplicada em funcdo do
deslocamento do puncdo superior, para as trés formulacOes estudas, obtidas aplicando-se
pressdo méxima na producdo dos comprimidos de 180 MPa, 100 MPa, 60 MPa e 30 MPa
respectivamente.

Figura 42 — Comportamento das formulagdes I, 11 e 111
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A Figura 42 ilustra o comportamento da forga de compressao aplicada em fungéo do

deslocamento do puncdo superior para as formulagdes I, Il e 1l no processo de formagéo dos
comprimidos, para a pressdo méxima de 180 MPa
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Figura 43 — Comportamento das formulacgdes I, 1l e 111
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A Figura 43 ilustra o comportamento da forga de compressdo aplicada em fungéo do
deslocamento do puncdo superior para as formulagdes I, Il e 1l no processo de formagéo dos

comprimidos, para a pressdo méxima de 100 MPa

Figura 44 — Comportamento das formulagdes I, 11 e 11
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A Figura 44 ilustra o comportamento da forga de compressdo aplicada em fungéo do
deslocamento do puncdo superior para as formulagdes I, Il e 1l no processo de formagéo dos

comprimidos, para a pressdo méxima de 60 MPa.
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Figura 45 — Comportamento gréfico das formulag@es I, Il e 1l
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A Figura 45 ilustra o comportamento da forga de compressdo aplicada em fungéo do
deslocamento do puncdo superior para as formulagdes I, Il e 1l no processo de formagéo dos
comprimidos, para a pressdo maxima de 30 MPa

As Tabelas 9, 10, 11, 12 mostram os resultados do célculo das energias envolvidas no
processo de compresséo, obtidas analisando-se as Figuras 42, 43, 44, 45 para as Formulagdes
I, 11 e 1l nas pressdes maximas de compressao de 180 MPa, 100 MPa, 60 MPa e 30 MPa.

Além das energias absolutas as Tabelas 9, 10, 11, 12 trazem as razdes (Wa+WS3)/W1, Wo/W3 e
o coeficiente de plasticidade CP.

Tabela 9 - Valores de energias envolvidas no processo de compressdo conforme definidos no
grafico da Figura 18

Pressdo 180MPa  W;(J) W,(J) Wad)  (WAW)W:  WLW, CP
Formulagio |  25.0+12  45+02  0.6%0.03  0.20%0.01 7.5+0.4 88.2+4
Formulagio Il 26.1%¥1.3  3.6+0.2  2.8+0.14  0.24+0.01 1.3+0.1 56.2+3

Formulacdo Il 253+13 4802  1.4+0.07  0.24+0.01 3.40.2 77.4%4

Tabela 10 - Valores de energias envolvidas no processo de compressdo conforme definidos no
grafico da Figura 18

Pressdo 100MPa Wl(J) Wg(\]) W3(J) (W2+W3)/W1 WQ/W3 CP
Formulacao | 12.0£0.6 2.7£0.1 0.6+0.03 0.27£0.01 4.5+0.2 81.8+4
Formulacéo Il 12.4+£0.6 3.0£0.1 1.1+£0.05 0.33+0.02 2.7+0.1 73.2+4

Formulagéo 111~ 14.5+0.6 2.2+0.1 1.0+0.05 0.22+0.01 2.2+0.1 68.7+3
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Tabela 11 - Valores de energias envolvidas no processo de compressdo conforme definidos no
grafico da Figura 18

Pressdao 60MPa Wl(J) Wg(\]) W3(J) (W2+W3)/W1 Wg/Wg CP

Formulacéo | 8.3£0.4 1.8+£0.1 0.6+0.03 0.3£0.01 3.0£0.2 75.0£4
Formulagéo Il 6.9£0.3 2.11£0.1 0.9£0.04 0.4+0.02 2.3+0.1 70.0+3
Formulacéo 11 7.0£0.4 2.0£0.1 0.9+£0.04 0.4£0.02 2.210.1 78.9+3

Tabela 12 - Valores de energias envolvidas no processo de compressdo conforme
definidos no gréfico da Figura 18

Pressdo 30MPa Wy(J) Wy(J) W3(J) (W+W3)/W, W,/W; CP

Formulacéo | 3.6£0.2  0.7£#0.03  0.2+0.01 0.25+0.01 3.5+0.2 77.7+4
Formulacao 11 2.9+0.1 0.7£0.0.3 0.5+0.02 0.40+0.02 1.4+0.1 58.3+3
Formulacéo 111 3.1+#0.2  0.5£0.02  0.4+0.02 0.29+0.01 1.240.1 55.5+3

Analisando-se os resultados mostrados nas Tabelas 9, 10, 11, 12 verifica-se que 0s
valores das energias W;, W, e W3 sdo dependentes da pressdo final usada no processo de
compressdo, no entanto, as razes (Wo+Ws;)/W1, Wo/W3 e o coeficiente de plasticidade CP,
apresentam comportamento que praticamente independente da pressdo final usada no
processo de densificacdo. Pode-se afirmar que este resultado corrobora as afirmagdes feitas
por Durr, Hansen e Harwalik (1975). Analisando as razdes (Wx+Ws3)/Wi, W2/W3 e o
coeficiente CP, verifica-se que a Formulagdo | apresenta comportamento um pouco diferente
das demais, isto é, o valor médio de CP calculado levando-se em consideracgao as pressdes de
180 MPa, 100 MPa, 60 MPa e 30 MPa para as Formulaces I, Il e 11l sdo 8014, 6414 e 704
respectivamente. Este resultado pode ser interpretado como tendo a Formulagdo |
propriedades de compressibilidade melhores do que as apresentadas pelas Formulagdes Il e
I11. Pode-se também inferir analisando-se os resultados mostrados nas Tabelas 9, 10, 11, 12,
que as Formulagdes Il e 11l apresentam propriedades fisicas semelhantes entre si quando
comparadas as apresentadas pela Formulagdo I.

O gréfico da forga aplicada em funcdo do deslocamento do puncdo superior, também
permite o calculo da altura do comprimido, em cada instante do processo de compressao.
Conhecendo-se a altura inicial da matriz de compressdo, disponivel para o enchimento, pode-
se mapear a altura do comprimido em funcdo da forca aplicada, como mostra o gréafico da

Figura 46, obtido para a Formulag&o | na pressdo méxima de 100 MPa.
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Figura 46 - Gréfico da forca de compressdo em fungdo da altura final do comprimido,
obtido para a Formulago I, usando pressdo de compressdo maxima de 100 Mpa.
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O gréfico mostrado na Figura 46 foi obtido usando-se uma matriz, com altura inicial
disponivel para enchimento igual a 4,7 mm. A formulacdo, ao experimentar a forca de
compressdo maxima, de aproximadamente 10.000 N, produziu um comprimido com altura

final (medida feita com a formulagdo sob compresséo) de 1,623 mm.

5.6.2.2 Anélise da Funcdo: Densidade Relativa-Presséo

A Figura 47 mostra um gréfico tipico da densidade relativa em funcdo da pressao,
obtido para a Formulacdo I, usando a pressdo de compactacdo maxima de 100 MPa. A

densidade relativa é a razdo entre a densidade aparente e a densidade verdadeira (real).

Figura 47 - Densidade relativa em funcdo da pressdo de compactagdo, obtido usando a
Formulacdo | para a pressdo maxima de 100 MPa
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O valor da densidade verdadeira (real) das formulagbes usadas neste estudo é

mostrado da Tabela 13.

Tabela 13 — Valores das densidades verdadeiras das formulagdes usadas neste estudo

Formulacdo [ I 11

Densidade 1.69+0.02 1.77+0.02 1.62+0.02
Verdadeira (g/cm®)

Alguns autores tém relatado um aumento no valor da densidade verdadeira com a o
aumento da forca de compressdo, resultando em valores de densidade relativa maiores que a
unidade. Este fendmeno, que gera valores negativos para a porosidade do comprimido foi
observado para o Acido Acetilsalicilico a pressdes relativamente baixas, da ordem de 100
MPa apenas (PEDERSON; KRISTENSEN, 1994). O uso da fungdo densidade relativa-
pressdo, para o estudo de substancias com este comportamento ndo é o mais apropriado. Para
as trés formulagdes analisadas neste trabalho a densidade relativa em nenhuma das situagoes

analisadas assume valores maiores que a unidade.

5.6.2.3 Anélise da Funcdo: Volume Relativo-Pressao

A Figura 48 mostra um gréfico tipico do volume relativo em funcdo da presséo obtido

para a formulagdo | usando a pressdo méxima de compressdo igual a 100 MPa.

Figura 48 - Volume relativo em funcdo da pressdo de compactacdo, obtido usando a
Formulacdo | para a pressdo maxima de 100 MPa
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A relacdo entre o volume relativo e a pressdo é a funcéo utilizada na proposta de

Walker, 1923, quando o objetivo é conduzir estudos tedricos usando-se esta relagao.

5.6.2.4 Anélise da Funcdo: Porosidade-Pressédo

A porosidade é a medida dos espagos vazios existentes num material. Pode ser
determinada por diversas técnicas segundo Oliveira e colaboradores (2010), mas geralmente é

obtida usando-se a relagéo:

g Pw _q_, 21)
Py
onde € a porosidade, p, a densidade verdadeira, p,, a densidade aparente e p,a densidade
relativa.
A Figura 49 mostra um gréfico tipico da funcdo porosidade-pressdo, obtido para a

Formulacéo I, usando-se a pressdo maxima de compressao de 100 MPa.

Figura 49 - Porosidade em funcédo da pressao de compactacdo, obtido usando-se a formulacéo
| para a pressdao maxima de 100 MPa
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A relacdo entre a porosidade e a presséo é a funcdo utilizada na proposta de Heckel,

19614, 1961b, quando o objetivo é conduzir estudos tedricos usando esta relagéo.
5.6.2.5 Anélise usando as relacbes propostas por: Walker e Heckel

O estudo dos processos fisico-quimicos envolvidos na densificacdo de substancias
usadas pela industria farmacéutica é extremamente complicado, uma vez que deformacdes

plasticas (permanentes), elasticas (reversiveis) e o fendmeno de ruptura das particulas podem
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ocorrer durante a fase de compressdo. Analisando-se o comportamento das fung¢des densidade
relativa, volume relativo e porosidade em funcdo das pressdes aplicadas, através da aplicacdo
de modelos tedricos, como os propostos por Heckel e Walker podem obter informactes
relevantes sobre o comportamento fisico e quimico das substancias usadas na formulacéo.

O Quadro 4 ilustra as equagdes propostas por Walker e Heckel usadas na
caracterizagdo de processos de densificagdo de substancias particuladas, em funcdo das
pressdes aplicadas.

As Figuras 50, 51 e 52 mostram a relacdo entre o volume relativo e o logaritmo da
pressdo para as Formulages I, 1l e Il1l. A curva s6lida € o ajuste aos dados experimentais da
relagdo mostrada no Quadro 4, proposta por Walker. Segundo Walker, sua equagéo deve ser
usada apenas para a parte dos dados experimentais, que possuem dependéncia linear com a
pressdo. Sendo assim, a regido escolhida para a aplicagcdo da equacdo de Walker foi a que

compreende o intervalo de 0 a 65 MPa.

Figura 50 - Dados experimentais relativos a Formulagdo |, obtidos usando-se a pressdo
maxima de compressao de 180 MPa, representados graficamente segundo a proposta de Walker
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Conforme apresenta a Figura 50, a curva sélida € a reta que melhor ajusta-se aos dados
experimentais obtida via regressdo linear. O intervalo de pressdes usado nesta analise foi de 0

a 65 MPa. O coeficiente de correlagéo obtido do ajuste da reta aos dados é de r=0.9797.
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Figura 51 - Dados experimentais relativos a Formulacdo Il, obtidos usando-se a pressdo
maxima de compressao de 180 MPa, representados graficamente segundo a proposta de Walker
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Conforme apresenta a Figura 51, a curva sélida € a reta que melhor ajusta-se aos dados
experimentais obtida via regressdo linear. O intervalo de pressdes usado nesta analise foi de 0

a 65 MPa. O coeficiente de correlagdo obtido do ajuste da resta aos dados é de r=0.9797.

Figura 52 - Dados experimentais relativos a Formulagdo Ill, obtidos usando-se a pressdo
maxima de compressao de 180 MPa, representados graficamente segundo a proposta de Walker
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Conforme apresenta a Figura 52, a curva sélida € a reta que melhor ajusta-se aos dados
experimentais obtida via regresséo linear. O intervalo de pressdes usado nesta analise foi de 0
a 65 MPa. O coeficiente de correlagdo obtido do ajuste da resta aos dados é de r=0.9797.

Os resultados obtidos por Walker (1923) indicavam valores elevados para a constante

ks, para materiais com deformacéo plastica em comparagdo aos materiais que se deformavam
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por fragmentagdo. Walker também observou que a razdo Cs/ks, fornece informacgdes a
respeito do comportamento do material que esta sendo compactado. Observou-se que valores
altos para esta razdo, produzem comprimidos frageis. A equagdo de Walker fornece uma
relagdo linear entre o volume relativo do compacto (inverso da densidade relativa) e o
logaritmo da pressdo. Geralmente por razdes praticas, o volume é multiplicado por 100,
fornecendo o coeficiente de compressibilidade W=100Kj. 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,
pois valores elevados para W indicam formulacbes com excelentes propriedades de
compactacéo.

A Tabela 14 apresenta resultados do comportamento fisico das Formulacdes I, 11 e 111,
apds compactacéo, segundo estudos de Walker.

Tabela 14 - Valores obtidos dos ajustes da funcdo de Walker aos dados experimentais, para as
formulagdes I, Il e 111, na pressdo maxima de 180 Mpa, usando-se na analise o intervalo de pressdes
compreendido entre 0 a 65 Mpa.

Parametros Formulacéo | Formulacdo Il Formulacdo 111
Cs 2.40£0.05 2.91+0.04 2.58+0.06
Ks 0.47+0.04 0.67+0.03 0.66+0.04
Ci/Ks 5.15+0.40 4.32+0.2 3.91+0.26
W 47+3 67+3 66+4

A proposta de Heckel é a mais utilizada nos estudos envolvendo compactagdo de
substancias particuladas (p6és ou granulos) usadas pela industria farmacéutica. A equacéo de
Heckel considera que a reducéo 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.

As Figuras 53, 54 e 55 mostram a relacdo entre o Ln(l/e) e pressdo para as
Formulagdes I, Il e I11. A curva s6lida é o ajuste aos dados experimentais da relacdo mostrada
no Quadro 2, proposta por Hecker. Da mesma forma que Walker, Hecker também sugere que
sua equacdo deve ser usada apenas para a parte dos dados experimentais, que possuem
dependéncia linear com a presséo. A regido escolhida foi a mesma usada no ajuste de Walker,

isto €, os dados que estdo no intervalo de 0 a 64 MPa.
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Figura 53 - Dados experimentais relativos a Formulagdo |, obtidos usando-se a pressdo
maxima de compressao de 180 MPa, representados graficamente segundo a proposta de Hecker
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Conforme apresenta a Figura 53, a curva sélida € a reta que melhor ajusta-se aos dados
experimentais obtida via regressdo linear. O intervalo de pressdes usado nesta anélise foi de 0

a 65 MPa. O coeficiente de correlagéo obtido do ajuste da resta aos dados é de r=0.9797.

Figura 54 - Dados experimentais relativos a Formulacdo Il, obtidos usando-se a pressdo
maxima de compressao de 180 MPa, representados graficamente segundo a proposta de Hecker
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Conforme apresenta a Figura 54, a curva sélida € a reta que melhor ajusta-se aos dados
experimentais obtida via regressdo linear. O intervalo de pressdes usado nesta anélise foi de 0

a 65 MPa. O coeficiente de correlagéo obtido do ajuste da resta aos dados é de r=0.9797.
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Figura 55 - Dados experimentais relativos a Formulagdo Ill, obtidos usando-se a pressdo
maxima de compressao de 180 MPa, representados graficamente segundo a proposta de Hecker.
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Conforme apresenta a Figura 55, a curva sélida € a reta que melhor ajusta-se aos dados
experimentais obtida via regressdo linear. O intervalo de pressdes usado nesta analise foi de 0
a 65 MPa. O coeficiente de correlagdo obtido do ajuste da resta aos dados é de r=0.9797.

Na equacdo de Heckel k e A s&o constantes obtidas, respectivamente, da inclinacdo e
da interceptacdo da extrapolacdo da parte linear da curva de Heckel, isto €, do gréfico de
In(1/€) versus P. No seu trabalho original, onde Heckel estuda a densificacdo de pds
metélicos, a inclinagdo k foi associada a plasticidade do material em compressdo. Grandes
valores de k indicavam materiais com um alto grau de plasticidade. Heckel propds num
trabalho posterior, uma relagdo entre a constante k e a resisténcia Y do material:

_ L
3y

Hersey; Rees (1971) relacionaram a constante k com a pressdo aplicada Py,

k (22)

geralmente denominada “yield pressure”:
k= 0, (23)

A Equagdo 23 mostra que a constante k, estd inversamente relacionada com a
capacidade do material de se deformar plasticamente, quando submetido a uma determinada
pressdo. Py é interpretada como a pressdo além do qual o material se deforma plasticamente,
ou seja, de forma permanente. A constante A é uma fungéo do volume inicial do compacto e
estd ligada ao processo de densificacdo, mais especificamente, ao rearranjo das particulas

dentro da matriz nos primeiros estagios de compressdo, antes da formacdo de ligacoes
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interparticulares (CELIK, 1992; NYSTROM, 1993). Enquanto W, na equacéo 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 indicam substdncias que se deformam
plasticamente. A equacdo de Heckel deve ser aplicada a regido linear do gréfico de In(1/g)
versus P. Isso sempre confere alguma dificuldade, uma vez que o processo de escolha desta
regido é dependente do experimentador. Uma forma de tentar contornar isso € fazer a derivada
primeira e segunda da curva que representa o grafico de Heckel. A derivada primeira devera
ser constante na parte linear enquanto a derivada segunda sera nula nesta regido. (ROBERTS;
ROWE, 1985; PARONEN, 1986)

A Tabela 15 apresenta resultados do comportamento fisico das Formulacdes I, 11 e 111,

apds compactacéo, segundo estudos de Heckel.

Tabela 15 - Valores obtidos dos ajustes da fungdo de Heckel aos dados experimentais, para as
formulagdes I, Il e 111, na pressdo maxima de 180 MPa, usando-se na analise o intervalo de pressdes
compreendido entre 0 a 65 Mpa

Parametros Formulacéo | Formulacdo |1 Formulacao 111
A 0.59+0.01 0.456%0.006 0.56+0.01
K 0.0080+0.0004 0.0086+0.0003 0.013+0.0005
Py 125.0+6.2 116.3+4.0 76.9+20.9

Analisando-se os dados relativos as energias (W1, W, e W3) envolvidas no processo
de compressdo, pode-se afirmar que em média a Formulagéo Il é a que apresenta a maior
contribuicdo de forgas de origem eléastica (maior valor de W3). Este resultado também aparece
ao analisarmos os dados de espessura dos comprimidos da Formulagdo I, mostrados nas
Tabelas 7 e 8. Verifica-se que a espessura dos comprimidos provenientes desta formulagéo,
nas duas pressdes analisadas sdo maiores que os obtidos para as Formulacdes | e 111, mesmo
levando em consideragéo que os comprimidos das trés formulagGes tinham massas idénticas e
foram feitos usando-se a mesma presséo final de compressdo. A componente elastica aumenta
o fendmeno de “capping” e de laminagdo dos comprimidos.

No que se refere a razdo C3/K; proveniente da equacgéo de Walker para as formulagdes
estudadas, podemos dizer que os valores das trés formulacBes sdo proximos (diferenca
maxima de 12% considerando-se 0s desvios), no entanto, rigorosamente os dados indicam que
as Formulagdes Il e 111 s&o as que possuem as melhores propriedades de compressibilidade.

Segundo Walker, altos valores para esta varidvel produzem comprimidos frageis, o que néo é
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0 caso como pode ser visto analisando-se os dados mostrados na Tabela 15, pois em média
para as trés formulagGes os valores sdo baixos.

Por outro lado, o coeficiente de compressibilidade W, deve ser o mais elevado
possivel a fim de garantir boas propriedades de compressibilidade. Analisando-se os dados
apresentados na Tabela 16 (SONNERGAARD, et al, 1999), onde apresentamos valores
obtidos para Py e W para algumas substancias usadas pela industria farmacéutica, pode-se
dizer que os valores de W obtidos para as trés formulagdes experimentais, usadas neste
trabalho, sdo altos se comparadas as apresentadas por alguns farmacos e insumos
farmacéuticos utilizados pela industria farmacéutica, como Paracetamol, Acido Ascérbico,
etc..

Ainda segundo a proposta de Walker, as Formulagdes Il e 111 s&o idénticas do ponto de
vista das propriedades de compressibilidade enquanto a Formulagdo | apresenta piores
caracteristicas, comprovadas pelo menor valor de W e maior valor da razdo Cs/ks, para esta
formulacéo.

Tabela 16— Valores da “yield pressure” e do coeficiente de compressibilidade W para alguns
materiais usados pela indUstria farmacéutica

Material Densidade Py Desvio w Desvio Intervalo de
verdadeira (MPa) (MPa) Pressdo
(glcm®) (MPa)
Avicel®PH 102 1,557 77,6 5,8 125,0 1,3 80-210
Avicel®PH 101 1,566 79,0 7,3 114,6 1,28 80-210
Avicel®PH 301 1,550 78,4 3,1 96,8 1,29 80-220
Emcompress® 2,392 327,0 419 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 34,1 1,29 100-180
Paracetamol 1,294 117,5 7,6 28,5 0,91 100-220
Formulacéo | 1.69 125 6.2 47 3 0-65
deste trabalho
Formulacéo |1 1.77 116.3 4.0 67 3 0-65
deste trabalho
Formulacéo 111 1.62 76.9 2.9 66 4 0-65

deste trabalho

Os valores de Py obtidos para as trés formulagdes analisadas indicam formulagdes com
boas propriedades de compressibilidade, pois baixos valores para Py indicam um alto indice
de deformagdo pléstica, deformacdo esta essencial para se obter um compacto. Das trés
formulacBes analisadas, a que teria piores caracteristicas de compressibilidade, segundo

mostram os dados da Tabela 15 é a Formulacéo 1.
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6 CONCLUSOES

Os objetivos propostos neste trabalho foram atingidos, pois projetamos, construimos e
testamos uma maquina de compressdo instrumentada, de baixo custo que se mostrou
extremamente versatil e de operacdo simples. Os testes conduzidos com a MCU, usando uma
formulacdo experimental contendo o farmaco modelo Cloridrato de Venlafaxina e como
principais excipientes os farelos da fécula (Ffe) e da farinha (Ffa) de mandioca e o amido
1500, mostraram que informagBes rapidas e precisas dos principais processos fisicos
envolvidos na produgéo de comprimidos sdo fornecidas pela MCU.

Analisando as caracteristicas fisicas e biofarmacotécnicas dos farelos, nos métodos
farmacopeicos, a Formulgdo | apresentou melhores caracteristicas de compactagdo, ja nos
testes baseados nas propostas de Walker e Heckel, os mesmos indicam que os comprimidos
oriundos das Formulagbes Il e 11l apresentaram caracteristicas fisico-quimicas, no que se
refere & formacdo do compacto, melhores do que aquelas apresentadas pela Formulagio 1. Nos
estudos de desintegracéo, os farelos apresentam grande potencial como desintegrante em
formas farmacéuticas solidas.

De uma forma geral, os testes conduzidos com os comprimidos produzidos usando a
Ffa e Ffe, como excipientes, possuem caracteristicas fisico-quimicas muito semelhantes
daquelas apresentadas pelo Amido 1500, excipiente usado pela inddstria farmacéutica.

Os subprodutos Ffa e Ffe, oriundos da industria de processamento da mandioca,
segundo os testes conduzidos neste trabalho, poderiam substituir excipientes tradicionalmente

usados pela inddstria farmacéutica para a producdo de comprimidos.
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