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Resumo

Sistemas monoliticos particulados contendo os constituintes ativos veiculados na
forma de grénulos revestidos - pellets - tém recebido crescente atencao nos ultimos
anos, em funcédo da otimizacdo na biodisponibilidade e seguranca na liberacdo do
farmaco. A utilizacdo destas unidades, como componentes de comprimidos traz,
como principal vantagem, a divisibilidade da forma sem a perda do peffil
biofarmacéutico desejado para o farmaco. Para sua producdo, é indispensavel a
manutencdo da integridade do revestimento daquelas unidades. Uma estratégia
para o alcance deste objetivo envolve a utilizagao de granulos inertes deformantes,
comprimidos em conjunto com os granulos revestidos, que atuam como um sistema
de amortecimento das forcas de compressdo. Neste trabalho investigou-se a
producédo de granulos deformantes através de dois métodos de granulagao por via
Uumida, avaliando a influéncia de adjuvantes sobre as caracteristicas dos produtos
obtidos. Empregando a técnica de extrusao/esferonizacdo obtiveram-se granulos
com propriedades de fluxo, empacotamento e resisténcia mecanica aceitaveis. O
efeito dos adjuvantes sobre as etapas tecnoldgicas foi estudado por meio de um
planejamento fatorial. Testaram-se duas variedades de celulose microcristalina, os
desintegrantes croscarmelose sodica e crospovidona e solugdes aglutinantes
aquosas e hidroetandlicas de povidona. Para o desenvolvimento dos comprimidos
utilizaram-se, como modelo, granulos revestidos gastro-resistentes contendo
omeprazol. A influéncia da composicdo dos granulos deformantes sobre a
liodisponibilidade do farmaco dos comprimidos foi avaliada através de analise fatorial
2% Os granulos deformantes protegeram o revestimento polimérico dos pellets com
diferentes intensidades.

Palavras-chave: sistemas monoliticos particulados, granulos revestidos, granulos
deformantes, granulagdo, extrusao/esferonizacdo, comprimidos, compressao,

omeprazol






Abstract

Obtaintion of tablets containing soft and gastroresistant coated pellets.
Monolythic particulate systems containing the active constituents as coated pellets
became great interest due to the improvement of safety and bioavailability. The use
of such units as components of tablets shows as main advantages the divisibility of
the pharmaceutical dosage form without loosing the desired biopharmaceutical
profile of the drug. Consequently for the tablet production, the integrity of the
polymeric film must be attained. A strategic option involves the utilization of inert soft
pellets, which could be compressed together with the film coated pellets, absorbing
the compaction forces. In this work the production of soft pellets was investigated
using two wet granulation methods and evaluating the influence of formulation
adjuvants on the pellets properties. The extrusion/spheronization technique yielded
pellets with acceptable flow, packing and mechanical characteristics. The influence of
the adjuvants on the technological steps was carried out through a statistical
designed experiment. Microcrystalline cellulose from two producers, the disintegrants
sodium croscarmellose and crospovidone, and aqueous and hydroethanolic
dispersions of povidone, as binder, were tested. For the tablets development
omeprazol gastroresistant film coated pellets were used as model. Aiming at the
study of the influence of the soft pellets composition on drug lyoavailability was
performed a 2° factorial experiment. The soft pellets protected at different intensities

the polymeric coating of the gastroresistant pellets

Keywords: multiparticulate monolythic system, film coated pellets, soft pellets,

granulation, extrusion/spheronization, tablets, compression, adjuvants, omeprazol
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1. Introducao
1.1 Relevancia do tema

O interesse em formas farmacéuticas orais de liberacdo modificada tem
voltado crescente atencao aos sistemas multiparticulados, geralmente constituidos
por particulas revestidas devido as melhorias na biodisponibilidade e na seguranca
da liberacao do farmaco (TORRADO e AUGSBURGER, 1994; WAGNER et al.,
1999; EFENTAKIS et al, 2000). Entre estas, os pellets ou gréanulos esféricos
apresentam a vantagem de possuir a forma ideal para o processo de revestimento
(LUNDQVIST et al., 1998).

Estes sistemas, transformados na forma farmacéutica de comprimidos ou
capsulas, desintegram no estbmago ou intestino delgado, liberando os pellets, que
se distribuem através do trato gastrintestinal, evitando o risco de altas concentragdes
locais do farmaco (BECKERT et al.,, 1996; PINTO et al., 1997; WAGNER et al,,
1999). Apl6s a desintegracdo dos comprimidos no estébmago, pellets com tamanho
abaixo de 2 mm comportam-se como liquidos e tém um curto tempo de transito no
estdmago (PILBRANT e CEDERBERG, 1985; WAGNER et al., 1999).

O emprego de granulos revestidos como componente da formulacdo de
comprimidos traz consigo vantagens, tal como a possibilidade de divisdo da dose
contida na forma farmacéutica sem perda das finalidades do revestimento, mas, por
outro lado, representa um desafio farmacotécnico, jA que a integridade do
revestimento deve ser mantida durante a compressao, a fim de ndo comprometer a
eficacia do produto (BECKERT et al., 1996).

Comprimidos, por sua vez, constituem a forma farmacéutica de maior
densidade, o que se traduz na possibilidade de veicular a maior quantidade de
farmaco no menor volume de tomada. Facilitam a adesao do paciente ao tratamento,
com facil manipulacdo, administracdo e identificagdo. Tém, ainda, menor
susceptibilidade as alteragcbes ambientais (ANSEL et al, 2000). Em termos
mercadoldgicos, os comprimidos representam a forma farmacéutica responsavel
pela maior fatia do mercado de medicamentos (PINTO et al., 1997). E a forma oral
mais adequada para a producdo em escala industrial, possibilitando o0 menor custo
efetivo (LACHMAN et al., 1986).
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Uma das estratégias usadas na compressao de granulos revestidos é o
emprego de granulos deformantes que apresentam comportamento de deformacéao
plastica, e, como conseqliéncia, quando comprimidos a incidéncia de fragmentacao

dos granulos revestidos € baixa ou inexistente (JOHANNSON et al., 1995).

Omeprazol, um farmaco altamente instavel em meio acido, necessita de um
revestimento a fim de manter a sua estabilidade quimica e garantir a sua liberacao
na regiao entérica e, portanto é encontrado na forma de granulos gastro-resistentes.
Pertence ao grupo dos inibidores da bomba de prétons, que apresentam perfil de
eficacia superior e sdo os farmacos de escolha no gerenciamento de pacientes com
Ulcera péptica, refluxo gastresofagico, hipersecrecdo gastrica e sindrome de
Zollinger-Ellison (BRUNTON, 1996; WANNMACHER, 1998; WELAGE e BERARDI,
2000).
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1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo geral

Obter comprimidos a partir da mistura de granulos inertes e de granulos

revestidos gastro-resistentes, contendo omeprazol como farmaco modelo.

1.2.2 Objetivos especificos

a) Caracterizar os pellets de omeprazol quanto aos aspectos fisico-quimicos e

tecnoldgicos.

Desenvolver e validar método analitico por espectrofotometria no ultravioleta,
passivel de dosar o omeprazol nos pellets e nos comprimidos.

Comparar o comportamento tecnoldgico das celuloses microcristalinas Avicel PH
101 e Microcel MC 101, em nivel particular, granular e na compressao em
conjunto com os pellets de omeprazol.

Desenvolver e avaliar métodos de granulacao por via Umida para obtencao de
granulos esféricos inertes deformantes (soft pellets) empregando o processo de
granulacdo por via umida por desagregacao combinada com a esferonizacdo em
prato de granulacéo e processo de extrusdo/esferonizacao.

Avaliar tecnologicamente os comprimidos produzidos, em especial quanto ao
nivel de protecao da integridade do revestimento dos granulos de omeprazol.
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1.3 Revisao bibliografica
1.3.1 Omeprazol

Omeprazol, farmaco empregado como modelo neste trabalho, é utilizado no
tratamento de desordens acido-pépticas, aprovado para a terapia de curto prazo da
tlcera duodenal, refluxo gastresofagico severo ou fracamente sensivel, condices
hipersecretoras tais como a sindrome de Zollinger-Ellison, mastocitose sistémica e
adenomas enddcrinos multiplos. E efetivo na prevencéo de injurias gastroduodenais
induzidas pela quimioterapia (SARTORI et al., 2000). E também efetivo nos casos
de Ulceras causadas por antinflamatérios nao esteréides e suas complicagées. E um
benzimidazol que suprime a secrecdo acida gastrica pela inibicdo da enzima H*/K*-

ATPase, chamada de bomba de prétons da célula parietal gastrica (TOLMAN, 2000).

Omeprazol (fig. 1) foi sintetizado por Hassle em 1979 (KROMER, 1995).
Pertence ao grupo dos farmacos inibidores da bomba de prétons, quimicamente 5-
metoxi-2-[[(4-metdxi-3,5-dimetil-2-piridinil)metil]sulfinil]- ~ 1H-benzimidazol  [CAS:
73590-58-6], inibidor seletivo da H*/K*ATPase da célula parietal gastrica. Sua
férmula molecular é C17H19N303S, com peso molecular de 345,2. Os benzimidazéis
substituidos sao absorvidos no intestino, entram na corrente sanglinea até o citosol
e, subsequentemente, no compartimento luminal da célula secretora parietal
(KROMER, 1995).

H

N0
=5 M
MeO N Me

Me OMe

Figura 1. Estrutura do omeprazol.

E considerado um pré-farmaco. Sofre ativacdo quando entra em contato com
o acido secretado pelas células parietais e é entao protonado. A seletividade tecidual
deste grupo de farmacos é baseada num mecanismo pH-dependente e no acumulo
de base fraca no compartimento acido da célula secretora parietal (pKa = 4,0 para
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piridina-N e 8,7 para imidazol-N). Ocorre o subsequente rearranjo acido-induzido do
sulféxido de benzoimidazol em uma estrutura quimica farmacologicamente ativa,
uma sulfenamida ciclica ou acido sulfénico, que, a seguir, formara pontes de
dissulfeto com os residuos de cisteina da H'/K*-ATPase. A ligacao covalente com a
enzima resulta no efeito anti-secretor (KROMER, 1995; ANDERSSON, 1996;
LOSEC®, 2000; PRILOSEC®, 2000).

A absorcédo do farmaco ocorre no intestino delgado. O pico de concentracao
plasmatica de uma dose simples de omeprazol é de 0,5 a 3,5 horas e a
biodisponibilidade é ao redor de 35 % na primeira dose, aumentando para
aproximadamente 60 % apo6s administracdo repetida (EHRLICH et al, 1999). O
tempo de meia-vida é de 0,5 a 1,5 horas e a velocidade de eliminacao (depuracao)
de 500 a 600 mL/min (TOLMAN, 2000).

O pico de concentracao plasmatica e a area sobre a curva (ASC) séao
proporcionais a dose, sendo que a atividade terapéutica esta relacionada com a
dose total absorvida e ndo diretamente com a concentragdo plasmatica num
determinado momento. O efeito anti-secretor ocorre em 1 hora, com maximo de
efeito em 2 horas, permanecendo por 24 a 72 horas, em fungcdo da ligacéo
irreversivel com a enzima H*/K*-ATPase (ANDERSSON, 1996).

As doses usuais diarias de omeprazol variam de 20 a 80 mg de farmaco/dia,
conforme a patologia; casos como a sindrome de Zollinger-Ellison as doses vao de
60 a 80 mg/dia, enquanto que casos de Ulceras duodenais e gastricas variam de 10
a 40 mg/dia (KOROLKOVAS, 2001).

Os efeitos adversos ocorrem em ndao mais do que 1 % dos pacientes e
incluem dores de cabeca, diarréia, dores abdominais, nauseas, tontura, vomitos,

erupcoes cutaneas, constipacao, astenia e dores nas costas (TOLMAN, 2000).

Sao descritos, na literatura, varios esquemas para o tratamento das doencas
acido-relacionadas; todos eles visam a supressado da secre¢ao acida com o uso de
inibidores da bomba de prétons e/ou antagonistas competitivos dos receptores Hz
associados com antibibticos eficazes contra Helicobacter pylori e, em alguns casos,
também com agentes citoprotetores. O tratamento visa a remocdo da dor,
cicatrizacdo da lesao e prevencao da recorréncia (AOYAMA et al., 1999; FELDMAN
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et al., 1999; KIYOTA et al., 1999; QURESHI et al., 1999; UYGUM et al., 1999; De
BOER et al., 2000; GE et al., 2000; SUZUKI et al., 2000; THEISEN et al., 2000).

Ha relatos da utilizacdo de omeprazol em cavalos para a supressao da
secrecao acida gastrica (ANDREWS et al., 1999) e em pequenos animais como caes
e gatos (DOCTORS FOSTER & SMITH, 2000).

O omeprazol degrada muito rapidamente em solu¢des aquosas com baixos
valores de pH. O tempo de meia-vida € menor do que 10 minutos em pH abaixo de
4,0. No pH de 6,5 e acima de 11, este periodo aumenta para 18 horas e 300 dias,
respectivamente. Os estudos de pré-formulagao indicaram que a umidade, solventes
e substancias acidas tém efeito deletério na sua estabilidade e devem ser evitados
nas formulacdes nas quais por ventura, seja empregado. E muito pouco soltvel em
agua (0,1 mg/mL a 25 °C) mas muito soluvel em solucdes alcalinas (PILBRANT e
CEDERBERG, 1985).

Em fungdo das caracteristicas fisico-quimicas deste farmaco, as
possibilidades tecnoldgicas para a producao de formas farmacéuticas sélidas orais
sao limitadas. A producdo de comprimidos, granulos ou capsulas exige a aplicacao
de revestimento gastro-resistente ao farmaco, que permita a passagem da forma
pelo estbmago sem sofrer alteragées, liberando o seu conteudo no meio entérico
(PILBRANT e CEDERBERG, 1985).

Entretanto, durante o revestimento de formas monoliticas é impossivel que
todas as unidades do lote recebam a camada de revestimento de maneira
homogénea. Uma pequena fracao do lote tera imperfeicbes na camada que recobre
as unidades solidas, ou estas poderao ser danificadas durante a manipulacéo ou o
transporte. Ainda, particulas sélidas maiores do que 2 a 4 mm, tais como capsulas
ou comprimidos, podem permanecer no estbmago por um longo periodo, até que
ocorra 0 esvaziamento gastrico, o que pode ser influenciado por vérios fatores. Ao
contrario de formas monoliticas revestidas que, quando administradas
concomitantemente a alimentacdo, podem permanecer no estbmago por até 14
horas, granulos com tamanho de aproximadamente 1 mm comportam-se como
liquido, tendo curto tempo de transito gastrico (PILBRANT e CEDERBERG, 1985).
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Esta estratégia foi seguida pelos pesquisadores da AstraZeneca, proprietaria
da patente do farmaco, que desenvolveram o sistema MUPS (Multiple Unit Pellet
System), representado por um conjunto de granulos esféricos gastro-resistentes
(EUROPA, 1993).

Existem atualmente no mercado dois tipos de pellets de omeprazol. O
primeiro destes é o produto Antra MUPS® (Multiple Unit Pellet System), que recebeu,
na Alemanha, o prémio de medicamento do ano em 1999 (ANTRA MUPS, 1999).
Neste sistema um nucleo contendo o farmaco é revestido por uma camada isolante
de hidréxi-propilmetilcelulose que, por sua vez, encontra-se revestida com um
derivado poliacrilico, mais especificamente, Eudragit LD 30®. O granulo ativo usado

neste trabalho segue este sistema (fig. 2).

Figura 2. Fotografia do corte transversal de um granulo gastro-resistente contendo
omeprazol com aumento de 52,5 X'.

O segundo tipo de granulo foi patenteado pela empresa alema Azupharma;
consiste na utilizagdo de nucleos esféricos inertes (pellets de agucar), que formam
um suporte ao qual sao aplicadas sucessivas camadas de farmaco e adjuvantes. A
primeira camada € formada por uma suspensao aquosa contendo o ingrediente
ativo, hidréxi-propilmetil celulose (HPMC) como agente formador de filme e um
plastificante. A segunda € uma camada de protecdo, consiste em uma suspensao
aquosa de hidréxi-propilmetil celulose, talco e dioxido de titdnio, que age como

agente opacificante. A terceira camada, que confere gastro-resisténcia, € composta

! Agradecimentos a Sra. Cristina Pulla Warth, geméloga da joalheria Masson (Moinhos Shopping, Porto Alegre,
RS) e ao Sr. Marcelo F. K. Haushahn (InfoHaus, Porto Alegre, RS)
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por acido metacrilico:copolimero etilacrilato (1:1), como agente gastro-resistente,
talco e trietilcitrato como agente plastificante (AZUPHARMA, 1999) (fig. 3).

Poliacrilato

v

HPMC

v

v

Omeprazol

Ndcleo inerte

v

Figura 3. Fotografia do corte transversal de um granulo gastro-resistente contendo
omeprazol (Omep®, Azupharma).

O omeprazol encontra-se disponivel, comercialmente, além da forma
farmacéutica capsula contendo pellets com revestimento entérico, como comprimido
contendo granulos revestidos de liberacao retardada (MUPS) e na forma de pé para
reconstituicdo extemporanea injetavel. Ha relatos de formulacdes de omeprazol na
forma de supositério (KOBAYASHI et al., 1995 e KAWASAKI et al., 2000), o que
seria uma alternativa para pacientes impossibilitados de administracao pela via oral.
Também foi testada, em um estudo piloto de biodisponibilidade, uma formulagéo oral
de omeprazol na forma de suspensao aquosa (PILBRANT e CEDERBERG, 1985).

A companhia AstraZeneca oferece, no mercado, pellets revestidos de
omeprazol na forma de comprimidos, menores do que as capsulas, facilitando a
ingestdo. Existe ainda a possibilidade do paciente dispersar os comprimidos em
agua ou suco de frutas ou entdo mistura-los com iogurte (PJ ON LINE, 1999). A
biodisponibilidade do omeprazol na forma de capsulas é equivalente a de
comprimidos (SCHALTENBRAND et al., 2001).

No mercado brasileiro sdo comercializadas atualmente dezesseis
especialidades farmacéuticas contendo omeprazol na forma farmacéutica capsulas,
quatro na forma de sélido injetavel, acompanhada de solucao diluente, além de uma
marca de comprimido. Ainda, entre estas especialidades descritas anteriormente,
um medicamento injetavel e outro, na forma de capsulas, fazem parte da lista de

medicamentos genéricos (KOROLKOVAS, 2001). Além disso, cdpsulas contendo
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granulos de omeprazol sdao produzidas amplamente em farméacias magistrais,
figurando entre os quatro medicamentos mais manipulados no estado do Rio Grande
do Sul (BUENO, 1999).

Omeprazol foi um dos dez medicamentos de maior vendagem mundial em
1999 (IMS, 2000). O quadro abaixo traz os valores das vendas globais nos anos de
1999 a 2002. No ano de 2001 ocorreu um decréscimo nas vendas dos produtos
Losec® e Prilosec®, no entanto, paralelamente, foi lancado o Nexium®, o isdmero S
do omeprazol, com bastante éxito, conforme mostram os nimeros (ASTRAZENECA,
2002a; ASTRAZENECA, 2002b).

Tabela 1. Vendas globais, segundo dados da empresa AstraZeneca (US $ bilhdes).

Produto/Nome comercial 1999 2000 2001 2002*
Losec/Prilosec’ 5,909 6,260 5,684 6,322
Nexium® - 17 0,580 6,268
Total das vendas no setor 5,957 6,322 6,308 17

* Representam dados parciais do periodo. Fonte: ASTRAZENECA 2002a; ASTRAZENECA 2002b.

A importancia de mercado deste farmaco pode ser medida através das
disputas judiciais entre os detentores de patentes. A detentora da patente de
omeprazol é a companhia sueca AstraZeneca, e, apds varias disputas judiciais, por
ser considerada uma invencao excepcional, a validade da patente foi prorrogada por
dez anos. Sendo assim, a patente expirara em 18 de abril de 2003 (GUPTA, 2000).

1.3.2 Doseamento do omeprazol

A monografia do farmaco omeprazol pode ser encontrada nas farmacopéias
Européia, Americana e Britdnica. Os testes de identificacdo sao realizados por
espectrofotometria nas regides do infravermelho e do ultravioleta e por cromatografia
de camada delgada (CCD). Para o doseamento € proposta a cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) e a volumetria potenciométrica. Os limites minimos
aceitaveis, recomendados pela Farmacopéia Americana (USP 25), estdo entre 98 e
102 %, ja a Farmacopéia Européia (Ph. Eur.) € mais rigorosa, restringindo os valores
aceitaveis para 99 a 101 %.

Entretanto, ndo estdo descritos, nos cddigos oficiais, métodos de doseamento
passiveis de aplicagdo ao farmaco quando contido na forma de granulos esféricos,
ou pellets, com revestimento entérico. Esta € a forma na qual o omeprazol se

encontra disponivel comercialmente na maioria dos paises, inclusive no Brasil,
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excecao € feita a forma de administracdo injetavel, na qual o medicamento é
apresentado na forma de p6, acompanhado de solucao diluente, para preparacao
extemporanea. Os limites especificados pelo fornecedor para os pellets sdo de 95 a
105 % da quantidade declarada de omeprazol.

A literatura cientifica disp6e de métodos analiticos para o doseamento de
omeprazol e seus metabdlitos em medicamentos e fluidos bioldgicos (tab. 2).

BUENO (1999) realizou varios testes com o farmaco peletizado, concluindo
que 0 mais eficiente para o doseamento é o que utiliza a CLAE, sendo possivel a
identificagé&o por reagéo de coloragéo utilizando diferentes solventes organicos e por
CCD. A desvantagem é ser um método dispendioso, tanto no uso de equipamentos
e materiais, além de analistas treinados, como no tempo envolvido para cada

analise.

A espectrofotometria € considerada um método econdmico em tempo quando
comparado com a CLAE e o custo global da analise € menor do que um método
cromatogréafico (OZALTIN, 1999). A desvantagem é que pode ocorrer a interferéncia
de outros componentes, presentes na matriz da amostra. Neste caso, é obrigatéria a
validacao do método.

De acordo com a Resolucdo n® 134 (BRASIL, 2001), que segue as
recomendagdes da OMS (Organizacao Mundial da Saude), os estudos de validagao
constituem parte essencial das BPFeC (Boas Praticas de Fabricacao e Controle). A
validacédo dos procedimentos analiticos tem por objetivo demonstrar que os métodos
de ensaio utilizados apresentam resultados que permitem avaliar objetivamente a

qualidade dos medicamentos, conforme os parametros especificados.

Existem diversos guias de validacao disponiveis na literatura (ICH, 1996; USP
25). Seguindo-se estas diretrizes, os principais parametros a serem validados sao:
exatiddo, precisdo, linearidade, especificidade ou sensitividade, limite de
quantificacdo e limite de deteccao (ICH, 1996; USP 25). CHOW e LIU (1995)
consideram a exatidao, precisao, linearidade e robustez os parametros primarios da
validacao de um procedimento analitico.
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Tabela 2. Métodos analiticos para 0 doseamento de omeprazol.

Ensaio Objetivo Observa (;5 es Referéncia
i MIHALY  (1983); LAGERSTROM e
PERSSON (1984)
GRUNDEVIK et al., 1986; KOBAYASHI et
- . al, 1992; ANDERSSON et al, 1993;
g\l'a?rgg"fj d;‘%m%f;';%tj :’é‘? KOBAYASHI et al., 1994: SHIM et al., 1994:
Doseamento de colugna P MACEK et al., 1997; YEUNG et al., 1998;
omeprazol e seus P;A;\;GZ%%?I., 1999; YIM et al., 2001 e YUEN
metabdlitos em fluidos !
biolégicos R WEIDOLF e COVEY, 1992; WOOLF e
9 Espectrometro  de  massas \1ATUSZEWSKI, 1998; STENHOFF, et al
como detector 1999 ’ ’ ’ "
Coluna enantiosseletiva CAIRNS et al., 1995; TAKAKUWA et al.,
1995; GARCIA-ENCINA et al., 1999
Determinacao do perfil
) farmacocinético de omeprazol CHENG et al.. 2002
j em ratos utilizando sonda de "
o microdidlise

Analise da estabilidade

de derivados

benzimidazoéis em varias

apresentacoes.

Estabilidade de omeprazol,
lanzoprazol e pantoprazol

EKPE e JACOBSEN, 1999

Estabilidade de suspensdes
de omeprazol e lanzoprazol
em frascos plasticos

DIGIACINTO et al., 2000

Estabilidade de  solugdes
aquosas de omeprazol

CASTRO et al., 1999

Estabilidade do farmaco em
varios valores de pH

MATHEW et al., 1995

Estabilidade de omeprazol
pellets referéncia comparando
com outras marcas comerciais

STORPIRTIS e RODRIGUES, 1998

Doseamento de omeprazol
pellets

BUENO, 1999

Doseamento de
omeprazol e seus
metabdlitos em

Eletroforese
capilar

biolégicos

medicamentos e fluidos

MCGRATH, et al., 1996

Doseamento do farmaco

EBERLE et al., 1997

Polarografia

Espectrofotometria

PINZAUTI, et al., 1996

Amostras de omeprazol OZALTIN e KOGER, 1997
pellets

Doseamento do farmaco e

formas fa}rmageutlcas finais SASTRY et al., 1997

por colorimetria no UV e

visivel

omeprazol e brometo de

octilénio, dentre estes,

métodos de EL-KOUSY e BEBAWY, 1999
espectrofotometria  derivada

de 12, 22 e 32 ordem

* CLAE (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia); ** High Performance Thin Layer Chromathography.
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1.3.3 Adjuvantes farmacéuticos

Adjuvantes ou excipientes sdao as matérias-primas responsaveis pela
viabilidade da obtencdo e administragdo da forma farmacéutica. Dentro deste
conceito, os adjuvantes tecnolégicos sao adicionados com a finalidade de permitir,
no ciclo de producao, a obtencao da forma farmacéutica, e as condicées primarias
do desenvolvimento da agdo quando administradas ao usuario (PETROVICK, 2002).

O conceito tradicional de adjuvante farmacéutico sofreu consideravel
evolucao; de veiculo simples, inerte quimica e farmacologicamente, passou a ser
considerado um componente essencial para garantir a seguranca e a eficacia do
produto final. Esta mudanca de paradigma ocorreu em funcado da evolucado das
areas tecnolégica, econémica e cientifica, exigindo das autoridades regulatérias
maior atengcdo aos requisitos de qualidade destas matérias-primas (PIFFERI, et al.,
1999). O primeiro compéndio exclusivo de excipientes farmacéuticos foi lancado
somente na década de 80 e, atualmente, existem centenas de monografias nas
farmacopéias (CELIK, 1996).

Ultimamente, a pesquisa galénica tem se voltado principalmente para a
melhoria das formas farmacéuticas convencionais e para a busca de novas formas,
que promovam a liberacdo modificada de farmacos. Neste caso, atencao especial é
reservada para a otimizacdo e caracterizacdo das matérias-primas. Um estudo
sistematico das propriedades fisico-quimicas dos componentes de uma formulacao
€ sinbnimo de formulacao e procedimento eficientes (SONAGLIO, 1996).

Matérias-primas similares podem apresentar variacbes em diversos
parametros tecnologicos, em consequéncia das diferencas no processo de
fabricacdo (fig. 4) (PIFFERI et al., 1999), podendo, de certa forma, explicar as

diferentes performances obtidas no produto final.

O uso da celulose como adjuvante farmacéutico comecgou nos anos de 1950,
quando Solka-flock® foi introduzida no mercado como um pé fino com propriedades
diluentes e desintegrantes, porém com fluxo e compactabilidade pobres, sendo
assim, inadequada para processo de compressao direta (SHANGRAW, 1989).
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As modificagbes na molécula de celulose conduziram a obtencao da celulose
microcristalina. Esta é produzida a partir da polpa da madeira, por hidrélise
controlada com solucbes acidas diluidas da a-celulose. Ap6s a hidrélise acida, a
hidrocelulose é purificada por filiragao e o precipitado aquoso é seco, dando origem
a particulas fiborosas em uma ampla distribuicao de tamanhos (WHEATLEY, 2000).

Uniformidade e
densidade da
mistura de p6s

y

Area de superficie e
porosidade particular

Tamanho e forma de
particula

Uniformidade de Desintegragao e Estabilidade fisico-
peso e contetdo Peso e dureza dissolugéo quimica

Caracteristicas de Estrutura cristalina, Hidratagéo
empacotamento grau de cristalinidade
Fluidez

Figura 4. Efeitos de propriedades dos adjuvantes e substancias ativas sobre as
formas farmacéuticas (PIFFERI et al., 1999).

7

O grau de cristalinidade da celulose é importante porque influencia varias
propriedades, incluindo a compactabilidade e a absorcado de agua, as quais exercem
efeito na fluidez e na estabilidade do produto final. A composicao quimica e a
estrutura fisica da celulose microcristalina dependem significativamente das
caracteristicas das matérias-primas empregadas e das condigbes de producao
(PIFFERI et al., 1999).

A celulose microcristalina (CMC) € um adjuvante multifuncional, que
apresenta excelentes caracteristicas de compressdo direta. E um dos poucos
materiais de enchimento que, além de produzir compactos coesos, age como um
agente desintegrante (LACHMAN et al, 1986). E amplamente utilizada em
medicamentos como material de enchimento e aglutinante seco em formulagdes de
comprimidos e cdpsulas, podendo ser empregada tanto na granulacéo por via umida
e por via seca quanto na compressao direta (WHEATLEY, 2000). Sendo util na
obtencdo de granulos esféricos numa grande variedade de equipamentos
(D’ALONZO et al., 1990). Parece ser um polimero particularmente eficiente na
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granulacdo, permitindo a obtencdo de um equilibrio de 4gua adequado tanto para a
extrusdo quanto para a esferonizacao (SONAGLIO et al., 1995a).

No mercado mundial é oferecida uma vasta gama de produtos de celulose
microcristalina, muitos deles com especificacbes similares. Entre estes, tem sido
analisada, especialmente no Brasil, a equivaléncia entre os adjuvantes Avicel PH
101, da FMC norte-americana, e Microcel MC 101, da Blanver, de producéo
brasileira. Embora existam varios estudos sobre as caracteristicas da Avicel PH 101,
a literatura apresenta poucos relatos sobre estudos fisicos, fisico-quimicos e
tecnoldgicos sobre Microcel MC 101 (BARICHELLO, 1995; SONAGLIO, 1996).

A necessidade e a importancia de estudos tecnolégicos comparativos entre
Avicel PH 101 e Microcel MC 101 fica evidente na medida em que, apesar de
possuirem mesma identidade quimica, a natureza polimérica deste tipo de matéria-
prima implica em comportamentos tecnolégicos diversos, decorrentes de pequenas
diferencas em suas caracteristicas fisicas e/ou fisico-quimicas (BARICHELLO, 1995;
LIMA NETO, 1996).

SONAGLIO e colaboradores (1995a) compararam Avicel PH 101 e Microcel
MC 101, com a finalidade de avaliar a reprodutibilidade das caracteristicas fisicas
destes produtos. Apesar da area superficial e morfologia das particulas terem se
mostrado semelhantes, foram observadas diferengas no grau de cristalinidade e no
tamanho médio de particula, entre Avicel PH 101 (75,32 um) e Microcel MC 101
(101,47 um). Foi concluido que ambas as marcas sdo adequadas para a producao
de granulos esféricos, porém as variacoes apresentadas tém impacto na tecnologia

de producéo.

Do emprego de Avicel PH 101, Emocel® e Unimac®MG, resultaram pellets
com diferencas no tamanho e na esfericidade, quando processadas sob as mesmas
condicdes (NEWTON et al., 19922 apud VERVAET et al., 1995).

2 NEWTON, J.M.; CHOW, AK.; JEEWA, K.B. The effect of excipient source on spherical granules made by
extrusion-spheronization. Pharm. Tech. Int. Biophys., v. 4, p. 52-58, 1992 apud VERVAET, C.; BAERT, L,;
REMON, J.P. Extrusion-spheronization A literature review. International Journal of Pharmaceutics, v. 116, p.
131-146, 1995.
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LIMA NETO (1996) avaliou as diferencas no comportamento de
intumescimento de diferentes tipos de celulose microcristalina concluindo que Avicel
PH 101 e Microcel MC 101 mostram capacidades, velocidades e volumes de

intumescimento diferentes quando colocadas em dgua ou em meio acido.

Na técnica de granulacdo por via umida por desagregacdo, um liquido é
adicionado ao pé ou a mistura pulvérea, em misturadores ou malaxadores, com o
intuito de promover a adesao entre as particulas. Para isto sao utilizados solventes,
como agua ou alcool, que promovem a dissolucao parcial dos constituintes do pé.
Também podem ser utilizados agentes aglutinantes em dispersées liquidas (COUTO
et al., 2000).

As propriedades dos granulos antes da secagem, assim como dos
comprimidos resultantes, sdo definitivamente influenciadas pelos aglutinantes. As
propriedades de adesao entre o aglutinante e o pdé dependem também do grau de
molhagem da massa, o qual, por sua vez afeta o tamanho dos granulos (BECKER et
al., 1997).

1.2.4 Consideracoes sobre a producao de granulos esféricos (pellets)

Tradicionalmente, a palavra pellet € usada para descrever aglomerados
geometricamente definidos, normalmente esféricos, com diametros variados,
produzidos a partir de varias matérias-primas, utilizando diferentes condicbes de
processo. Sao passiveis de utilizagao nas industrias farmacéutica, metallrgica, de
polimeros e na agroindustria (p. ex., fertilizantes e racées animais) (GHEBRE-
SELLASSIE, 1989;VERVAET et al., 1995).

Granulos esféricos sao freqientemente usados como material de enchimento
em capsulas de gelatina dura (PEREIRA, 1985; SALAKO et al., 1998; WAGNER et
al., 1999) e, embora menos freqientemente, como componentes de complexos

farmacéuticos para compressao (WAGNER et al., 1999).

Os pellets apresentam vantagens em relacdo as formas monoliticas
tradicionalmente utilizadas e sdo de grande interesse para a industria farmacéutica
por uma série de razées (GHANDHI et al., 1999):
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» reduzem a variacdo da velocidade de esvaziamento géastrico e do tempo de
transito, minimizando as variagdes individuais dos perfis plasmaticos, o que é

comum em regimes convencionais;

= oferecem vantagens na manipulacdo porque possuem a forma ideal para o
revestimento (menor razdo area de superficie em relacdo ao volume) para a
aplicacao do filme. Podem se tornar atrativos devido as varias opc¢des de cor que
podem ser aplicadas a eles durante o processo de producdo, aumentando a

elegancia do produto e as propriedades organolépticas;

» sdao flexiveis para modificacbes adicionais, tais como a compressao ou 0
revestimento para alcancar as caracteristicas da forma farmacéutica desejada.
Apresentam melhores propriedades de fluxo, estreita distribuicdo de tamanho de
particula, menor friabilidade da forma farmacéutica e uniformidade de

empacotamento;

» pellets inertes podem ser misturados com pellets contendo o farmaco, fazendo o
ajuste da poténcia, evitando o risco de altas concentracdes locais do farmaco,
principalmente quando agentes irritantes ou anestésicos forem usados. Quando
formulados como sistemas de liberagcdo modificada, sdo menos susceptiveis a
causar intoxicagdes decorrentes da liberacao da totalidade da substancia ativa do

que em uma forma farmacéutica do tipo reservatorio;

» adicionalmente, podem ser produzidos tanto para a liberacdo do farmaco em um
sitio especifico no trato gastrintestinal, quanto para a manutencao da cedéncia de
farmacos por um periodo estendido de tempo.

Os processos de peletizacdo tradicionalmente empregados podem ser
classificados conforme o mecanismo de formacédo: agitacdo (rolamento em turbina
de drageamento), compactacdo (compressdo e extrusdo/esferonizagao),
sobreposicao de camadas (do pé ou das dispersdes sélidas) e globulacédo (asperséao
e liofilizacdo) (GHEBRE-SELLASSIE, 1989). Mais modernamente, também foram
desenvolvidas as metodologias de obtencdo de pellets utilizando rotoprocessador,
misturadores de alta intensidade e utilizando a técnica de emulsdo/evaporacao do
solvente (PALMIERI et al., 2000).
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A granulacdo em prato utiliza um prato giratério que possui velocidade e
inclinagdo regulaveis. A mistura do pé seco em movimento adiciona-se o liquido
aglutinante. Segundo a literatura, sdo produzidos pellets com diametro, em média,
de 1 a 10 mm (VOIGT e FAHR, 2000).

Entre as técnicas de peletizacdo ou esferonizacao disponiveis atualmente, a
técnica de extrusao/esferonizagao constitui a metodologia de escolha na preparacao
de particulas esféricas. Foi desenvolvida por Nakahara em 1964, sendo os primeiros
extrusores utilizados com sucesso datam dos anos de 1930. Foi descrita para o
campo farmacéutico pela primeira vez em 1970 por Reynolds e por Conine e Hadley
(SONAGLIO et al., 1995b; SONAGLIO, 1996).

1.3.5 Tecnologia da extrusao-esferonizacao

O processo de extrusao/esferonizacdo € um método aceito para a producao
de pellets. Consiste de cinco operagcoes: mistura, molhagem, extrusao,
esferonizacao e secagem (fig. 5). Estas operacbes estdo fortemente interligadas e
afetam a qualidade do produto final (SOUSA et al., 2002).

A qualidade do produto final é fortemente influenciada pelas variaveis do
processo, e também pelas variaveis da formulacdo. Varios estudos tém sido
realizados para avaliar a influéncia dos parametros da formulagédo, tais como a
quantidade de farmaco (BIANCHINI e VECCHIO, 1989), ajustadores do pH
(BIANCHINI et al., 1992), presenga de materiais de enchimento solUveis ou
insolaveis (VECCHIO et al., 1994), agentes tensoativos (VERVAET et al., 1995) e a
razao farmaco/material de enchimento (REKKI et al., 1995) no produto final.

A extrusdo é a terceira etapa do ciclo de extrusdo/esferonizagcdo, € um
método de aplicacdo de pressdao a uma massa plastica até que ela flua através de
orificios com aberturas definidas, produzindo hastes alongadas, chamadas de
extrusados. E uma técnica que determina duas dimensdes de um aglomerado de
particulas. Devido a seccédo transversal definida pelo orificio, a extensdo do
extrusado € a Uunica variavel dimensional. Varia dependendo das caracteristicas
fisicas do material a ser extrusado, do método de extrusdo e de como as particulas
sdo manipuladas apds a extrusao (HICKS e FREESE, 1989; VERVAET, 1995 e
GHANDHI et al., 1999).
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A terceira fase do processo de extrusao/esferonizagdo envolve a queda dos
cilindros (extrusados) em uma placa rugosa, chamada de placa friccional, na qual os
extrusados serdo divididos em cilindros com tamanho equivalente ao seu diametro.
O equipamento consiste em um recipiente com um disco rotacional horizontal (placa
friccional), com uma superficie rugosa que aumenta as forcas de friccao. As
rugosidades da superficie da placa podem seguir dois padrdes: ranhuras dispostas
radialmente em relacdo ao centro do prato ou na forma de cruz alternada (GANDHI
et al., 1999).

2) OPERACAO DE MOLHAGEM
- Tipo de equipamento
- Solvente ou solugado de aglutinagéo
- Tempo de mistura

1) OPERACAO DE MISTURA
- Tipo de equipamento E—
- Tempo de mistura

3) OPERACAO DE EXTRUSAO

- Tipo de extrusor

- Velocidade de extrusao

- Tamanho de abertura dos crivos

|

4) OPERACAO DE ESFERONIZACAO
- Tipo de esferonizador
- Tipo de placa
- Velocidade da placa
- Tempo de residéncia

l

5) OPERAGAO DE SECAGEM
- Tipo de equipamento
- Temperatura de secagem

Figura 5. Fluxograma do processo de esferonizagdo utilizando extrusor e
esferonizador, indicando as variaveis individuais do processo
(O'CONNOR e SCHWARTZ, 1989).

O tempo necessario para que ocorra a esferonizagao varia de 2 a 10 minutos,

no entanto os autores divergem quanto a melhor velocidade. Segundo GANDHI e

colaboradores (1999), a velocidade de 200 a 400 rpm ¢é suficiente para garantir a
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esferonizacdo. Esta especificacdo contraria muitos outros relatos indicando que a
esferonizacgao ocorre acima de 400 rpm (VERVAET et al., 1995).

O tempo de esferonizacdo esta relacionado com o didmetro médio e a
distribuicao granulométrica, esfericidade e a densidade granular dos granulos
produzidos. Altas velocidades podem conduzir a uma fragmentacdo dos granulos,
acarretando a geragéo de finos, além de um aumento do didmetro proporcional ao
aumento da velocidade. Este parametro esta relacionado com outras caracteristicas
tais como a friabilidade, dureza, densificacdo, taxa de fluxo e a estrutura da
superficie dos pellets (VERVAET et al., 1995; GHANDHI et al., 1999).

A quarta e ultima etapa do processo é a secagem dos granulos ou pellets.
Pode ser realizada a temperatura ambiente, em estufas com a passagem forcada do
ar, em leito fluidizado ou ainda por microondas (SONAGLIO, 1996).

Segundo CONINE e HADLEY® (1970) para se obter granulos esféricos
utilizando-se esta técnica, o material a ser granulado deve apresentar boas
caracteristicas de plasticidade, pois uma importante deformacdo plastica sera
requerida durante o processamento.

Dentre os parametros que afetam a qualidade final dos granulos esféricos ou
pellets incluem-se o conteudo de umidade da massa a ser extrusada, o tipo de
liguido de aglutinacdo, as propriedades fisicas das matérias-primas, o tipo de
extrusor e as propriedades e a velocidade de extrusdo e temperatura, velocidade e
tempo de esferonizagdo, quantidade de carga do esferonizador e o método de

secagem.

Um certo grau de umidade é necessario para conferir a massa de pds
plasticidade, permitindo a extrusdo e a posterior moldagem. O grau pode variar
dentro de uma faixa, na qual uma quantidade maior ou menor de liquido de
aglutinacao produz pellets com qualidade aceitdvel. Pouca umidade produz pellets
friaveis, que no processo de esferonizacdo acarretaram em uma grande quantidade

de finos. Ao contrario da umidade em excesso, a qual provoca o aglomeramento dos

* CONINE, J.W. e HADLEY, W.R. Preparation of Small Solid Pharmaceutical Spheres. Drug and Cosmetic
Industry, v. 106, p. 38-41, 1970 apud BARRICHELO, J.M. Esferonizagcao em turbina de drageamento: Uma
comparacio entre as celuloses microcristalinas Avicel®PH-101 e Microcel®MC-101. Porto Alegre: Curso
de Pés-graduagao em Ciéncias Farmacéuticas, UFRGS, 1995. (Dissertacdo de mestrado)
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pellets no momento da esferonizacdo devido ao excesso de umidade na superficie
dos pellets (VERVAET et al., 1995; GANDHI et al., 1999).

A agua é normalmente o liquido de aglutinacdo de escolha no processo de
extrusao/esferonizacao, e é conhecido exercer um papel importante no sucesso da
formulacdo. A funcédo da agua neste tipo de processo € dupla, além de aumentar a
plasticidade da mistura, age como um lubrificante nas paredes da matriz durante o
processo (TOMER e NEWTON, 1999).

Por outro lado a utilizacdo de etanol ou solugdes hidroetandlicas aumenta a
porosidade dos pellets, em funcdo da menor forca de ligacao entre as particulas
(MILLILI e SCHWARTZ, 1990; BERGGREN e ALDERBORN, 2001).

1.2.6 Tecnologia da compressao de pellets revestidos

O desenvolvimento de formas farmacéuticas com perfis de liberacao
modificados € atualmente uma tendéncia na pesquisa farmacéutica. Em fungéo do
arsenal terapéutico atualmente disponivel, o planejamento de novas formulagdes e o
melhoramento das formas farmacéuticas existentes, representa uma economia
comparada ao custo de desenvolvimento de novas moléculas (GHANDHI et al.,
1999).

Dentre os métodos mais utilizados para se produzir comprimidos estad a
compressao de material previamente granulado (SOARES e PETROVICK, 1999;
COUTO et al,, 2000). Para a compressao de granulos revestidos, a escolha do
material de revestimento, a composicao qualitativa e quantitativa dos adjuvantes de
formulagdo dos nucleos, assim como as dimensdes dos granulos sdo decisivas no
alcance da manutengédo da integridade do revestimento (WAGNER et al.,, 1999).
Outra estratégia envolve o emprego de adjuvantes extragranulares com
propriedades amortecedoras da for¢ca da compressao (PINTO et al., 1997).

O fenbmeno e os mecanismos envolvidos durante a compactacédo de pds e
granulos farmacéuticos tém sido objetivo de numerosas publicacées durante as
ultimas quatro décadas. Contudo, ha um numero limitado de publicacdes sobre as
propriedades de compactacdo de pellets (BECHARD e LEROUX, 1992; LOPEZ-
RODRIGUES et al, 1993; MAGANTI e CELIK, 1993, 1994; TORRADO e
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AUGSBURGER, 1994; JOHANSSON et al., 1995; JOHANSSON e ALDERBORN,
1996; LUNDQVIST et al, 1997; JOHANSSON et al, 1998; BERGGREN e
ALDERBORN, 2001; JOHANSSON e ALDERBORN, 2001) e dos pellets revestidos
(BECKERT et al., 1996, 1998; LUNDQVIST et al., 1998).

Os mecanismos de compressao de pellets e pds sao diferentes e o trabalho
envolvido na compactacdo, assim como a dureza dos mesmos compactados €
menor. Estes mecanismos de deformacdo tém implicacbes nas caracteristicas de
liberacado do farmaco (LUNDQVIST et al., 1997).

A compressdo de tais pellets, para formar matrizes de comprimidos, pode
causar danos ao revestimento com subseqiente aumento da velocidade de
dissolucao dos mesmos (LUNDQVIST et al., 1998).

A dificuldade da compressao de pellets relaciona-se ao fato de que a matriz
do comprimido deforma-se sob pressdées menores do que o pellet ou o pellet
revestido. Subentende-se que a energia de compactacao é absorvida pela matriz do
comprimido, que é preferencialmente deformada (TORRADO e AUGSBURGER,
1994).

Para se prevenir os danos ao revestimento existem duas alternativas:
aumento na resisténcia a ruptura do filme, geralmente alcan¢ada por um aumento na
sua espessura, e, secundariamente, a prevencao da deformacgao do pellet, usando
um sistema de amortecimento, isto €, aumentando o numero de soft pellets
(grénulos deformantes) (LUNDQVIST et al., 1998). O uso de tais pellets foi sugerido
anteriormente por PINTO e colaboradores (1997).

Granulos deformantes que apresentam comportamento de deformacéao
plastica, tais como os de celulose microcristalina, deformam-se em baixas pressodes,
com isso, absorvem a energia de compactacdo, minimizando os danos ao
revestimento dos pellets, exercendo assim acéo protetora ao revestimento do pellet
contendo o farmaco (TORRADO e AUGSBURGER, 1994).

Um entendimento da relacdo entre as propriedades fisicas dos granulos ou
pellets, antes da compactagdo, representa uma parte da compreensdao do
comportamento de compressdo e, a capacidade de tais particulas em formar
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compactos constitui outro fator importante no planejamento e controle do processo
de granulacao e peletizacao. Isto significa que € necessario fazer o planejamento da
particula para que ela tenha um comportamento 6timo de compactacao
(JOHANSSON et al., 1995; BERGGREN e ALDERBORN, 2001; JOHANSSON e
ALDERBORN, 2001).

Varios estudos afirmam que a porosidade original do granulo é de importancia
para o seu comportamento de reducdo de volume e parece controlar a sua
compactabilidade (MILLILI e SCHWARTZ, 1990; LOPEZ-RODRIGUES et al., 1993;
JOHANSSON et al., 1995) e a incidéncia de deformacédo e fragmentacdo dos
granulos durante a compressao (JOHANSSON et al.,, 1995). Além disso, ela esta
relacionada com a estrutura porosa e a dureza do compacto, isto &€, parece que o
grau de deformacéo sofrido pelos pellets durante a compressao controla o processo
de formacao de ligacdes interparticulares (JOHANSSON e ALDERBORN, 1996).

Quanto maior é a porosidade do pellet, maior € o grau de compressao e
menor a forca necessaria para causar fraturas. Portanto, o grau de compressao da
massa de pellets na matriz do comprimido é um reflexo do grau da deformacgao
individual que ocorre durante a compressao (JOHANSSON et al, 1995;
JOHANSSON e ALDERBORN, 1996).

A dureza do comprimido formado por pellets ndo depende da homogeneidade
da distribuicdo na matriz do comprimido ou da velocidade da maquina de comprimir,
entretanto  diferentes  adjuvantes multifuncionais, do tipo material de
enchimento/aglutinantes, mostram diferencas significativas na dureza final do
compacto. A desintegracdo e a dureza podem ser otimizadas usando-se celulose
microcristalina ou derivados (WAGNER et al., 1999).

JOHANSSON e ALDERBORN (1996) resumiram o mecanismo de
compactacao dos pellets em quatro estagios. Cada estagio representa uma parte do
perfil de compressao que domina o comportamento de reducédo do volume e, como
isto, afeta o processo de formacgao de ligacoes interparticulares. O modelo consiste

em:

I) reducédo do volume do leito de pellets pelo seu reposicionamento. Formacao de
pontes de contato entre os pellets;
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Il) reducdo do volume do leito de pellets pela deformacdo da sua superficie.
Desenvolvimento de areas de contato intergranulares, caracterizadas por baixa forca

de ligagao;

[ll) reducédo do volume do leito de pellets pela densificagcdo e deformacao da sua
estrutura. Desenvolvimento de grandes areas de contato intergranulares com
ligacdes caracterizadas por alta forca de ligacdo, a qual é suficiente para formar

compactos coesos, €

IV) parada na reducdo do volume devido a baixa porosidade inter e intragranular.
Reducdo minima e deformacdo do pellet irdo ter efeito marcante na forca das
ligacdes intergranulares.

Em 1998, JOHANSSON e colaboradores descobriram que o tamanho original
do pellet pode influenciar os mecanismos de densificacdo e de deformacao, porém,
nao afeta o comportamento de compressao, com relacdo ao volume do compacto na
matriz e na sua porosidade fora dela. Além disso, a deformacao e a densificacdo dos
pellets foram controladas por diferentes fatores. Enquanto o grau de densificacdo
durante a compressdo foi controlado apenas pela forca aplicada, o grau de
deformacdo foi controlado tanto pela pressdo aplicada como pelo tamanho dos
pellets. O fenbmeno de deformacao esta relacionado com a distribuicdo da forca no
leito de pellets durante a compressdao. Como 0s espacos intergranulares aumentam

com a dimensao dos granulos, isto poderia permitir maior deformacéao.

Embora adjuvantes possam ser usados para separar granulos ativos
revestidos, evitando assim a possivel fusdo entre as peliculas destes granulos, ainda
existe o risco de quebra da camada de revestimento (PINTO et al 1997). Um método
indireto para verificar a integridade da camada de revestimento é estudar o perfil de
liberacdo da formulagdo (LOPEZ-RODRIGUEZ et al., 1993).

A friabilidade de comprimidos, preparados de uma mistura de granulos
revestidos e nao revestidos, reduziu com o aumento da forca de compressao. O
tempo médio de dissolugdo diminui com o aumento da proporcao de granulos
revestidos em relacdo aos granulos deformantes e com 0 aumento da espessura da
camada de revestimento. Quando se aumenta a pressdo de compressao, o tempo

de dissolucdo médio aumenta muito estreitamente, indicando que sempre ocorre
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alguma ruptura nesta camada, por mais baixa que seja a forca aplicada
(LUNDQVIST et al., 1998).

O aumento da quantidade de pellets revestidos na mistura aumenta os danos
ao revestimento (SALAKO et al., 1998; WAGNER et al., 1999). Segundo LEHMANN*
apud LOPEZ-RODRIGUEZ e colaboradores (1993), quando a quantidade de
adjuvantes € menor do que 30 % ha um aumento na proporcdo de granulos

revestidos, que podem sofrer fraturas durante a compressao.

Também a concentracdo dos adjuvantes influi na qualidade do produto
formado. Formulagdes com menos de 25 % de celulose microcristalina apresentam
baixos valores para os testes de desintegracdo e dissolucdo. E necessario obter-se
misturas ndo segregantes dos granulos revestidos com os adjuvantes, para que seja
assegurada uniformidade de peso e dosagem (LOPEZ-RODRIGUEZ et al., 1993).

Materiais de enchimento/aglutinantes com grande area de superficie e textura
fibrosa, como Avicel’PH 101, sdo adequados a producdo de comprimidos
desintegrantes com distribuicdo homogénea dos granulos dentro de ampla faixa de
velocidade da maquina de comprimir, enquanto que comprimidos contendo granulos
esféricos preparados de granulos grosseiros de celulose microcristalina mostram
distribuicdo ndo homogénea dos granulos, dependendo da velocidade da maquina.
Uma distribuicdo ndo homogénea pode levar a deformag¢des no comprimido, mesmo

que a quantidade de granulos seja baixa (WAGNER et al., 1999).

Granulos esféricos de celulose microcristalina representam modelo adequado
para estudo do comportamento de compressdo de pellets devido a possuirem
caracteristicas de forma bem definidas, sendo possivel descricdo detalhada do
comportamento de reducao de volume dos mesmos. Também representam um tipo
de pellets ou granulos importantes, devido ao seu uso potencial na producao de
comprimidos de multipla-dosagem, tanto para granulacdo de farmacos como
adjuvantes, devido a celulose microcristalina ser um adjuvante facilmente disponivel
(JOHANSSON et al., 1995, 1996).

4 LEHMANN, K.O.R (ed). Aqueous Polymeric Coatings for Pharmaceutical Dosage Forms.. New York:
Marcel Dekker, 1989. p. 153-245 apud LOPEZ-RODRIGUEZ, F.J., TORRADO, J.J., ESCAMILA, C.,
CADORNIGA, R. e AUGSBURGER, L.L. Compression Behavior of Acetylsalicylic Acid Pellets. Drug
Development and Industrial Pharmacy, v.19, n.12, p.1369-1377, 1993.
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JOHANSSON e colaboradores (1995) demonstraram que comprimidos
formados de pellets de celulose microcristalina podem ser descritos, em termos

fisicos, como um agregado de pellets deformados.

A resisténcia e as propriedades fisicas de pellets de celulose microcristalina
sao afetadas pelo solvente utilizado na aglutinacao, especificamente, por misturas
de etanol/agua. Poucas informacdes sao disponiveis na literatura com respeito a
formulacbes de celulose microcristalina granulada com etanol (MILLILI e
SCHWARTZ, 1990). Pellets granulados com solugcbdes hidroetanédlicas produzem
granulos com a porosidade aumentada durante a secagem e, consequentemente
tém efeito na sua compactabilidade (BERGGREN e ALDERBORN, 2001;
JOHANSSON e ALDERBORN, 2001).

Pellets granulados com agua sao duros e bem formados, exibem, por outro
lado, pobre compressibilidade, ao passo que, formulacdes de pellets granulados
com etanol 95 % sao razoavelmente compressiveis, o que indica uma diferenca na
forca de ligacao entre as particulas (MILLILI e SCHWARTZ, 1990).
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2 Materiais e métodos

2.1 Equipamentos e utensilios

Alcobmetro de Gay-Lussac

Aparelho de desintegracao acoplado a motor J. ENGELSMANN modelo JEL-70,
segundo a F. Bras. IV

Aparelho de dissolugdo PHARMA TEST tipo PTW SlII, acoplado a bomba
peristéltica de 10 vias HEWLETT-PACKARD 89092 A e a espectrofotometro de
varredura dotado de sistema multicélulas HEWLETT-PACKARD 8452 A, com
programa computacional para avaliacao dos dados (Dissolution Testing Software,
versao 03.01)

Aparelho de tamisacdo RETSCH Retak 3D

Balancga analitica METTLER TOLEDO AB 204

Balanca METTLER PM 200 acoplada a sistema de secagem por infravermelho
METTLER CP 16

Balanca semi-analitica MARTE

Banho de ultra-som TRASSONIC 460 Elma

Banho termostizado com agitagao IKA modelo EH 4

Céamara fotografica digital SONY — Mavica modelo FD71 com resolugéo normal

Coluna para cromatografia liquida de alta eficiéncia MERCK Lichrospher C 8, 5
um, (125 x 4,0 mm) com poros de 100 A°

Cromatégrafo liquido SHIMADZU LC 10 AD, com injetor CTO 10 A, com alga de
doseamento de 20 pL e detector UV/Vis SPD 10 A

Durémetro SCHLEUNIGER modelo 2E

Esferas de abrasdo de vidro com 4 mm de didmetro

Esferonizador constituido por motor com controlador de velocidade, disco de
esferonizacdo de ago inoxidavel e estator com 30 cm de didmetro e 20 cm de
altura (fig. 11); a base friccional possui ranhuras dispostas em forma de cruz
alternada de 9 x 2 mm, com distanciamento de 10 mm (LIEW et al., 2000)

Espectrofotdmetro HEWLETT-PACKARD 8452 A, com programa computacional
(HP UV-Visible Chemsation, versao A 02.05), utilizado com cubetas de quartzo
com 1 cm de percurso 6tico

Espectrofotdmetro SHIMADZU, modelo DR-8001 com transformada de Fourier
FTIR-8101
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Estereomicroscopio LEICA Stereozoom S2-4, com sistema de iluminagdo Dark
Field lluminator

Estufa de ar circulante MEMMERT modelo Tv 60uL

Extrusor axial manual MALTA, de parafuso sem fim, escala laboratorial,
adaptado com malha de aco inoxidavel com crivos com didmetro de abertura de
1000 um (fig. 10)

Filtros de membrana hidrofilica HAWP 02500 MILLIPORE

Fluxdmetro MICROQUIMICA com funis de aco inoxidavel e dimensdes segundo
a Ph. Eur. (EUROPAISCHES, 1997), acoplado & balanca METTLER modelo PM
200, com sistema de gerenciamento de dados (software MQBAL.1) (fig. 6)

Friabildbmetro Roche J. ENGELSMANN, segundo a F. Bras. IV

Granulador oscilatério ERWEKA FG acoplado a motor ERWEKA AR 400

Malaxador ERWEKA LK5 acoplado a motor ERWEKA AR 400

Maquina de comprimir KORSCH EKO com puncdes circulares, planos, facetados
de 8 mm de didmetro

Metalizador JEOL JEE 4 B modelo JVG-IN

Micrémetro digital MITUTOYO 0 -25 mm /17

Microscépio eletronico de varredura JEOL modelo 5800

Microscépio estereoscépico JENA® equipado com lentes de 6,3 e 25 X, com
capacidade total de aumento de até 100 vezes.

Microscépio 6tico JENA equipado com ndnio de escala na ocular

Misturador cilindrico com capacidade de 500 mL, acoplado a motor J.
ENGELSMANN modelo JEL-70

Misturador cubico ERWEKA KM5 acoplado a motor ERWEKA AR 400

Misturador em Y com capacidade de 500 mL, acoplado a motor ERWEKA AR
400

Potenciémetro digital MICRONAL B 474

Prato de granulagdo ERWEKA GT acoplado a motor multiuso ERWEKA AR 400
(fig. 8)

Tacometro com leitor optico, digital, MINIPA modelo MDT 2245 A

Tamises BERTEL, segundo a F. Bras. IV

5 Agradecimentos ao Departamento de Botanica na Faculdade de Farméacia da UFRGS, especialmente ao técnico Marcos
Sobral pelo empréstimo do equipamento.
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- Termo-higrémetro digital TFA
- Volumetro de compactacdo J. ENGELSMANN, segundo a Ph. Eur. (1997)

2.2 Matérias-primas

- 2.2.1 Matéria-prima ativa: granulos esféricos gastro-resistentes contendo 10 %
(m/m) de omeprazol (origem: india; lote: OMZ 295L9), adquiridos de Galena Quimica
e Farmacéutica Ltda.

- 2.2.2 Adjuvantes®: Celulose microcristalina das marcas Avicel PH 101’ (FMC),
lote 1712/98 e Microcel MC 101 (Blanver), lote 462/93, crospovidona (Kollidon CL-M,
BASF), lote 63-9129, croscarmelose sodica (Explocel, Blanver), lote 18010197,
estearato de magnésio (doacdo FEPPS/SES-RS) e povidona (Kollidon KD, BASF),
lote G73386PTO. Todos os adjuvantes foram utilizados sem tratamento prévio.

2.3 Reagentes, solucoes e substancia-referéncia

Todos o0s reagentes empregados, exceto se diferentemente descrito,

apresentaram grau de pureza pré-analise.

- Acetonitrila HPLC (Omnisolv)

- Acido cloridrico (Nuclear)

- Acido cloridrico R (F. Bras. IV)

- Borato de sddio (Synth)

- Brometo de potassio (Merck)

- Carbonato de sédio (Reagen)

- Cloreto de zinco (Merck)
Diclorometano (Synth)

- Dicromato de potassio SR (USP 25)

- Etanol comercial (destilado na Faculdade de Farmacia/UFRGS)

- Fosfato de sddio dibasico (QM)

- Fosfato de sédio monobésico (Synth)

- Fosfato de sédio SR (F. Bras. lll)

® Os materiais referenciados pelos seus nomes comerciais s30 marcas registradas (%) das respectivas empresas produtoras,
embora tenham sido omitidos para facilitar a redagao do trabalho.
! Agradecimentos ao Departamento de Farmécia Industrial da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Santa

Maria, em especial aos Prof. Tit. Dr. José Aparicio Brites Funck e ao Prof. Tit. Dr. Sérgio Dalmora, pela doagao desta matéria-
prima.
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- Fosfato de sédio tribasico (Synth)

- Hidroxido de aménio R (F. Bras. Ill)

- Hidréxido de sédio (Merck)

- lodeto de potassio (Merck)

- lodo (Merck)

- Metanol CLAE (Nuclear)

- Solugao azul de metileno SR (F. Bras. 1V)
- Solucdo de amido SR (F. Bras. 1V)

- Substancia quimica de referéncia (SQR): omeprazol micronizado, com teor
declarado de 99,9 % e 100,4 % (doseamento por titulacdo e CLAE,

respectivamente), lote: 99-153, Esteve Quimica SA® (Espanha).
2.4 Métodos
2.4.1 Matéria-prima ativa (MPA)

Devido ao farmaco estar contido na forma de granulos esféricos brancos ou
quase brancos, com revestimento gastro-resistente, foi verificada a conformidade
dos mesmos as especificacdes descritas no laudo de andlise do fornecedor,
comparando, quando possivel, com os resultados obtidos para a substancia quimica
de referéncia (SQR).

2.4.1.1 Identificacao, caracterizacao e doseamento da MPA
2.4.1.1.1 Identificacado do omeprazol
2.4.1.1.1.1 Teste de identificacao por coloracao (BUENO, 1999)

Na reacao de identificacdo por coloragédo, aproximadamente 1 g de amostra
de MPA foi triturada em gral, transferida para tubo de ensaio e adicionaram-se,
aproximadamente, 5 mL de diclorometano, de metanol ou de &cido cloridrico SR.

Paralelamente, realizou-se o0 mesmo procedimento com a SQR.

8 Agradecimentos ao Dr. Peter Vogel (Azupharma, Gerlingen/Alemanha) e ao Prof. Dr. Peter Christian Schmidt
(Universidade de Tubingen/Alemanha).
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2.4.1.1.1.2 Espectrofotometria na regido do ultravioleta (Ph. Eur., 1998)

Este ensaio foi baseado no teste A para identificacdo de omeprazol descrito
na Farmacopéia Européia. Consiste na preparacdo de solugdo do farmaco na
concentragao teédrica de 0,02 mg/mL em solucdo de hidroxido de s6dio 0,1 M e na
realizacdo de espectro de varredura dos picos no ultravioleta, na faixa de 230 a 350
nm. Os picos maximos devem ser encontrados em 305 e 276 nm e a razdo entre os
valores das absorvancias deve estar entre 1,6 e 1,8. Este ensaio foi realizado com
concentracdes equivalentes para a SQR e a MPA, esta depois de triturada.

2.4.1.1.1.3 Andlise espectroscopica no infravermelho (Ph. Eur., 1998)

Os espectros de infravermelho foram obtidos em fase sélida, sob a forma de
pastilha, utilizaram-se 1,5 mg da amostra ou da SQR em 150 mg de brometo de

potassio.
2.4.1.1.2 Analise quantitativa do omeprazol

2.4.1.1.2.1 Cromatografia liquida de alta eficiéncia (BUENO, 1999)

Os pellets contendo o omeprazol foram dissolvidos em solucao
composta de borato de sédio e acetonitrila, utilizando o sistema eluente proposto
pela USP 25, para o doseamento do farmaco.

Foram pesadas e transferidas para baldo volumétrico ambar de 100 mL,
quantidades em torno de 200 mg da amostra de pellets triturados. Adicionaram-se
cerca de 80 mL de solucédo diluente, composta por borato de sbédio 0,01 M e
acetonitrila (3:1). Ap6s a agitacdo manual, por um minuto, completou-se o volume a
fim de se obter concentracao tedrica final da solugdao de 0,2 mg/mL de farmaco. O
conteudo do baléo foi entao filtrado.

Como referéncia, empregou-se solucdo da SQR na mesma concentragdo e

no mesmo solvente.

As solucdes amostra e referéncia foram injetadas em cromatdgrafo liquido de
alta eficiéncia dotado de coluna de fase reversa de octilsilano. Empregou-se sistema
de eluicao isocratico, sendo a fase mével foi composta por sete partes de tampao
fosfato (solucao B) e trés partes volumétricas de acetonitrila.



36 Materiais e métodos

A solucéao B foi preparada a partir de 250 mL de solucéo A diluidos a 1000 mL
com agua. Enquanto que a solucéo A foi preparada a partir da mistura de 0,725 mg
de fosfato de s6dio monobasico e 4,472 g de fosfato de sodio dibasico anidro
dissolvidos em 1000 mL de agua.

O fluxo foi mantido em 1,0 mL/min e a deteccéo foi realizada em 280 nm.

2.4.1.1.2.2 Doseamento por espectrofotometria na regiao do ultravioleta

A curva de calibracdo foi preparada a partir de solucdo da SQR em
concentracdo de 0,1 mg/mL, utilizando solucédo de hidréxido de sédio 0,1 M como
diluente. Inicialmente, 10,0 mg da SQR foram transferidos analiticamente para baldo
volumétrico de 100 mL, contendo, aproximadamente, 30 mL da solucao diluente. O
conteudo do baldao foi sonicado por 5 minutos e, apés, completou-se o volume.
Foram transferidas, com o auxilio de uma bureta, aliquotas de 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5;
4,0; 45 e 5,0 mL, para baldées volumétricos de 25 mL. Os volumes foram
completados com a solucdo diluente de hidréxido de sodio 0,1 M, obtendo-se
solugcbes com concentragdes tedricas de omeprazol de 0,006; 0,008; 0,01; 0,012;

0,014; 0,016; 0,018 e 0,02 mg/mL. Cada ponto da curva foi preparado em triplicata.

A amostra foi preparada pesando-se 100,0 mg dos pellets, com teor
declarado de 10 % (m/m), correspondendo a 10 mg de farmaco (Ct). Os pellets
foram triturados em gral e transferidos analiticamente para baldo volumétrico de 100
mL, com, aproximadamente, 30 mL de solucéo diluente. A dispersao foi sonicada
por 5 minutos, o volume foi completado com a solucao diluente e, apés, filtrada por
fitro de papel quantitativo. A partir desta solucdo-mae da amostra, com
concentragdo tedrica de 0,1 mg/mL, transferiram-se, com o auxilio de bureta,
aliquotas de 1,5; 2,5; 4,0 e 5,0 mL para baldes volumétricos de 25 mL. Os volumes
foram completados com a solugéo diluente de hidroxido de sodio 0,1 M, com a
finalidade de se obter solugdes com concentracdes tedricas de omeprazol de 0,006;
0,01; 0,016 e 0,02 mg/mL.

As leituras foram realizadas em 305 nm, utilizando a solucdo diluente
hidréxido de sédio 0,1 M como solugdo de compensacao.

A concentracao de omeprazol nas amostras foi obtida aplicando-se a equacgao

(1).
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C=(A, 'CSQR)/ASQR (1)

Onde: C = concentragdo de omeprazol (mg/mL); Aa = absorvancia da amostra; Asar
= absorvancia da SQR e Csqr = concentracdo da SQR (mg/mL)

O teor percentual de omeprazol (C%) foi calculado utilizando a equagao (2).
C%=(C,-100)/C, (2)

Onde: Ca = concentracdo encontrada na amostra (mg/mL) e Ct = concentracao
teodrica de omeprazol nos pellets (mg/mL)

Este método foi validado seguindo o protocolo descrito no item 2.4.1.3.

2.4.1.1.2.3 Determinagdo da solubilidade do omeprazol em meio entérico USP 25
(VINADE, 1995)

A solucao amostra foi preparada pela dispersao de 25,0 mg da SQR em 25,0
mL de meio entérico simulado, utilizando balées volumétricos de 25 mL. Estes foram
submetidos a agitacao, durante 1 hora, em banho termostatizado a 37 = 0,5 °C.
Apos, foi realizada a filtragdo por filtro de membrana hidrofilica. Do filtrado, foram
retiradas aliquotas de 5,0; 4,0; 3,0; 2,0 e 1,0 mL e diluidas com o meio entérico
simulado em balées volumétricos de 10 mL. As diluicdes foram escolhidas de modo
que as leituras das absorvancias se encontrassem na faixa de 0,2 a 0,8. Para o
céalculo das respectivas concentracoes utilizaram-se, para comparacao, os valores

obtidos na curva de calibracao.

A curva de calibracao foi preparada pesando-se 10,0 mg de omeprazol SQR e
transferindo-os quantitativamente para baldo volumétrico de 200 mL. A partir desta
solucdo-mae, com concentragdo de 0,05 mg/mL, transferiram-se aliquotas de 3,0,
5,0, 6,0, 7,0, 8,0 e 10,0 mL para baldes volumétricos de 25 mL. Os volumes foram
completados com solugéo diluente composta por meio entérico USP simulado, com
a finalidade de se obter concentracdées de 0,006, 0,01, 0,012, 0,014, 0,016 e 0,02
mg/mL, respectivamente. Cada ponto da curva foi preparado em triplicata. As
leituras foram determinadas em 300 nm, em cubetas de quartzo com caminho 6ptico

de 1 cm, utilizando-se o meio diluente como solu¢cdao de compensacao.

2.4.1.1.2.4 Perfil de liodisponibilidade do farmaco a partir dos pellets com
revestimento entérico (USP 25)
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A determinacao da liodisponibilidade dos pellets de omeprazol foi realizada
segundo a USP 25, em aparelho de dissolugcao acoplado a sistema de amostragem

e deteccao espectrofotométrica, automatizado.

Os parametros do teste seguiram as recomendacdes da USP 25, para formas
farmacéuticas com revestimento entérico, método B. A escolha do tipo de acessério,
da velocidade de rotacdo e do comprimento de onda para a leitura seguiu a
orientacao descrita por PILBRANT e CEDERBERG (1985). A tabela 3 apresenta os
parametros do teste. As coletas das amostras foram realizadas em intervalos de 5

minutos para o estagio entérico.

A curva de calibracdo do estagio entérico foi preparada pesando-se,
analiticamente, 10,0 mg de omeprazol SQR, diluindo-se com o meio entérico
simulado em baldo volumétrico de 200 mL. A partir desta solugdo-mae, com
concentracao de 0,05 mg/mL, foram transferidas aliquotas de 3,0; 5,0; 6,0; 7,0; 8,0 e
10,0 mL, diluindo-se com meio entérico simulado para se obter concentracoes
tedricas correspondentes a 0,006, 0,01, 0,012, 0,014, 0,016 e 0,02 mg/mL,
respectivamente. As absorvancias foram determinadas em 300 nm, em cubetas de
quartzo com caminho 6ptico de 0,1 cm, utilizando-se meio entérico simulado como

solucao de compensagao.

Tabela 3. Parametros do teste de liodisponibilidade, segundo a USP 25.

Parametros Estagio acido Estagio entérico

Meio de dissolucao HCI0,1 M HCI 0,1 M:NazP0O,0,2 M (3:1)
Volume do meio (mL) 1000 1000
Temperatura (°C) 37+0,5 37+0,5

Acessério Péas Pas

Velocidade (rpm) 100 100

pH do meio - 6,8 £ 0,05

Duracao 2h 45 min

A instabilidade do farmaco em baixos valores de pH impossibilitou a
construgcdo de uma curva de calibracgdo em meio acido e, por consequéncia,
também, a coleta peridédica das amostras para compor o perfil de liodisponibilidade.
Desta forma, realizou-se apenas o teste de liodisponibilidade para o estagio acido.
Este aconteceu sob as condicdes estabelecidas pela USP 25 para o estagio acido,

conforme descrito abaixo.
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Para a determinagédo quantitativa do farmaco liberado no estagio acido, apés
2 horas de contato, os pellets foram lavados com agua destilada, secos com papel
absorvente, seguindo o tratamento da amostra como descrito por PILBRANT e
CEDERBERG (1985). O doseamento foi realizado utilizando-se método descrito no
item 2.3.1.1.2.2 para a quantificacdo da matéria-prima. Os resultados foram
comparados com uma amostra ndo tratada, analisada sob as mesmas condi¢des. As
diluicbes das amostras foram feitas para se obter uma concentracao final de 0,01

mg/mL do farmaco.
2.4.1.1.2.5 Determinacgao da perda por dessecacao (CARVALHO, 1997)

O teor de umidade dos pellets de omeprazol foi apurado utilizando-se método
termogravimétrico, no qual a determinacao da agua ou umidade é baseada na
perda de peso da amostra seca pela acao direta do calor de raios IV. O parametro
fixado para o equipamento foi a temperatura de 105 °C. As determinagdes foram
realizadas em triplicata utilizando-se cerca de 1 g de amostra para cada ensaio.

2.4.1.2 Caracteristicas tecnoldgicas

2.4.1.2.1 Analise granulométrica (MARTIN et al.,1983; WELLS, 1988; LANTZ, 1990)

Com o objetivo de nao danificar a camada de revestimento dos
granulos ativos, a andlise da distribuicdo granulométrica de omeprazol pellets foi
realizada utilizando-se microscépio 6ptico com aumento de 32 vezes. Previamente
ao uso, o ndénio da escala ocular foi aferido com escala graduada (0,1 mm com 100

divisdes), sendo que cada divisdo do nénio, neste aumento, corresponde a 44 um.

Utilizou-se o diametro de Feret como referéncia, que consiste em medir-se a
maior distancia, no sentido de observacdo, entre as duas linhas paralelas
tangenciais aos limites externos da particula (HERZFELDT e KREUTER, 1999).
Foram analisadas, no minimo, 500 particulas por ensaio. Os resultados foram
representados em grafico do tamanho da particula em funcéo da freqiéncia, dada
pelo nimero de particulas. Para a determinacdo do diametro médio (dsp%), 0S
intervalos de tamanho foram representados em grafico em funcao do percentual
cumulativo para cada intervalo. Para linearizagdo da curva sigmoidal, os percentuais

cumulativos das frequéncias foram transformados em probitos e os diametros
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médios das classes plotados em escala logaritmica, utilizando-se programa
estatistico Origin® (versdo 2.4). O diametro médio foi obtido no ponto do eixo do
tamanho de particulas correspondente a 50 % do percentual cumulativo. O desvio
padrao geométrico foi obtido pelo quociente dos diametros do percentual cumulativo
das particulas, isto é, entre 50 e 16 % ou entre 84 e 50 % de acordo com as
equacoes (3) e (4).

8 8

o _dn (3) c _du (4)
d16 dSO

2.4.1.2.2 Analise do fluxo (GUYQOT et al., 1995)

A andlise do fluxo avaliou a velocidade de escoamento dindmico dos granulos
ativos de omeprazol, para isso utilizou-se equipamento descrito na Farmacopéia
Européia (fig. 6).

O sistema consiste de um mddulo de descarga automatico que sustenta um
funil, formado por duas partes acopladas entre si, onde se coloca a amostra. Um
sistema computacional, através de interface eletrbnica, controla a abertura do
moédulo e faz o registro dos dados provenientes da balanca eletrénica. A parte
inferior do funil de escoamento pode ser substituida de acordo com o didmetro de
descarga desejado. A distancia entre o orificio de descarga e o prato da balanca foi

ajustado em 5 cm.

Utilizaram-se cerca de 10 g de amostra para cada determinacado. Optou-se
por utilizar o funil de menor abertura de descarga, com diametro de 1,0 cm, por ser o
que melhor descreveu o comportamento de fluxo dos grénulos em testes

preliminares. Os ensaios foram realizados em triplicata.

Os dados foram registrados graficamente na forma de massa em funcao do
tempo e avaliados em planilha eletrénica com relacdo ao tempo maximo de fluxo e
descricdo da curva de fluxo através do programa Excel® (versdo 2000). A velocidade
de fluxo foi calculada através do quociente entre a massa e o tempo final de
escoamento e pela determinacao das inclinacdes das retas.
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Figura 6. Esquema geral do fluxémetro utilizado na determinagéo do fluxo dinadmico
dos pos. (I) Configuragéao geral: A = funil de escoamento; B = sistema de
acionamento; C = balanga analitica com interface bidirecional. (II) Funil de
escoamento do fluxémetro, mostrando dois funis inferiores intercambiaveis.
1 = didmetro de carga do funil superior (11 cm); 2 = angulo interno do funil
superior (40 °); 3 = diametro de carga do funil inferior (3 cm); 4 = didmetros
de descarga dos funis inferiores (1,0; 1,5 ou 2,0 cm).

2.4.1.2.3 Determinacdo das densidades bruta e de compactagdao (GUYOT et al.,

1995 modificado)

Em cada determinagéao utilizaram-se cerca de 1 g de amostra e proveta de 10
mL com divisbes de 0,1 mL. As determinacbées foram realizadas, no minimo, em

triplicata.

Cada amostra foi vertida cuidadosamente na proveta e o volume ocupado
pelo p6 foi anotado. Este volume correspondeu ao volume bruto (Vy). A seguir, as
amostras foram submetidas a 10, 500 e 1250 quedas. Os volumes correspondentes,
V1o, Vs00 € V1250, respectivamente, foram anotados. As amostras foram submetidas,
apos, a séries de 1250 quedas, até que a diferenca de volume entre uma
determinacao e a anterior fosse igual ou inferior a 0,1 mL, sendo este considerado

como o volume de compactagéao (V).

As densidades bruta (dy) e de compactacdo (d;) foram obtidas pelas
equacoes (5) e (6):
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_Ma g fo Ma
Vb Ve

db (6)
Onde, dp = densidade bruta (g/mL); d. = densidade de compactacao (g/mL); M, =
massa da amostra (g); Vo = volume bruto da amostra (mL) e V. = volume

compactado da amostra (mL).

2.4.1.24 Determinagcdo do fator de Hausner, do indice de Carr e da
compactabilidade

O fator de Hausner foi calculado através da relacao entre as densidades de

compactacao e bruta (HAUSNER, 1967), segundo a equagéao (7).

_dc

FH = —
db

(7)

Onde, FH = fator de Hausner; d; = densidade de compactacéo (g/mL) e dp=
densidade bruta (g/mL).

O indice de Carr ou indice de compressibilidade foi obtido de acordo com a

equacéo (8) (CARR, 1965).

_dc—db
dc

IC

x100 (8)

Onde, IC = indice de Carr (%); d; = densidade de compactacao (g/mL) e dp=
densidade bruta (g/mL).

A compactabilidade ou indice de densificacdo resultou da diferenca dos
volumes ocupados pelo leito de pds apds a amostra ter sido submetida a 10 e 500
guedas no volumetro de compactacao, seguindo a equacgao (9) (GUYOT et al., 1995

modificado).
C =Vio- Vs00(9)

Onde, C = compactabilidade (mL); Vi = volume apdés 10 quedas (mL) e Vspo =
volume ap6s 500 quedas (mL).

2.4.1.2.5 Determinacgéao da friabilidade (BARICHELLO, 1995 modificado)
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Cerca de 10 g de pellets de omeprazol foram colocados em proveta de 100
mL, com bocal esmerilhado, tampada, contendo 100 esferas de abrasao de vidro de
4 mm de diametro. Esta foi adaptada, horizontalmente, a camara do friabildmetro,
sendo os pellets submetidos a esta condicdo de estresse por 10 minutos e 24 rpm
de velocidade de giro do friabilometro. Apds, a amostra foi tamisada por 2 minutos a
30 vibracdes por segundo utilizando-se tamis com abertura de malha de 500 um. A
fracao retida no tamis e o pé separado foram pesados e a friabilidade foi calculada
segundo a equacao (10). Os resultados representaram a média de trés
determinacgdes.

Pa

c
Fl%)=——x100(10
(0) Pac + Pa (10)

Onde: F (%) = friabilidade (%, m/m); Pac = peso da amostra no coletor (g) e Pa =
peso da amostra retida no tamis (Q).

2.4.1.2.6 Analise por microscopia eletronica

As amostras foram previamente metalizadas com filme de ouro. A varredura das

amostras foi feita utilizando-se 20 kV de tensao do feixe de luz.

2.4.1.3 Validacao do método analitico para analise de omeprazol (pellets) por
espectrofotometria na regiao do ultravioleta

2.4.1.3.1 Linearidade (ICH, 1996; BRASIL 2002)

A linearidade do método foi avaliada através da curva de calibracdo. Os
dados foram analisados utilizando-se o calculo da regresséao linear pelo método dos
minimos quadrados, considerando o coeficiente de determinacao, os parametros da
equacao da reta, ou seja, os coeficientes de inclinacado e intersecao, os limites de
confiangca da intersecao e a analise dos residuos.

2.4.1.3.2 Preciséo (ICH, 1996; BRASIL, 2002; USP 25)

As amostras foram preparadas utilizando-se método para o doseamento de
omeprazol nos pellets, conforme descrito no item 2.4.1.1.2.2. As andlises
contemplaram quatro niveis de concentragédo: 0,006; 0,01; 0,016 e 0,02 mg/mL. A
repetibilidade foi avaliada a partir de trés solucbes-mae a 0,1 mg/mL, cada uma

diluida nos quatro niveis de concentracdo, perfazendo um total de 36
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determinacdes. A precisdo intermediaria foi avaliada durante 3 dias consecutivos,
considerando-se, dessa forma, os diferentes dias de analise. Os resultados foram

expressos através do DPR (desvio padrao relativo).
2.4.1.3.3 Exatidao (USP 25)

A exatidao foi verificada através do teste de recuperacao. Utilizando balbes
volumétricos de 100 mL, foram transferidas aliquotas de 10,0 mL da solugéo
amostra de omeprazol pellets, na concentracdo de 0,1 mg/mL, preparada conforme
descrito no item 2.4.1.1.2.2. A solugdo amostra foi acrescida de solugao de SQR,
nas quantidades 25, 50 e 75 % (V/V) da concentracdo teérica da amostra,
correspondendo a aliquotas de 2,5; 5,0 e 7,5 mL de solucdo da SQR com
concentracao de 0,1 mg/mL. Uma amostra nao foi adicionada de SQR. Os volumes
foram completados com a solugao diluente hidréxido de sédio 0,1 M. As amostras
foram preparadas em triplicata.

Os percentuais de recuperacao (R%) foram calculados seguindo a equacéao

(11).

R% =|(C, = Cyy)/ Cype [¥100 (11)

Onde: Ca = concentracdo de omeprazol encontrada na amostra adicionada de
SQR (mg/mL); Cna = concentragéao de omeprazol encontrado na amostra nao
adicionada de SQR (mg/mL) e Csqr = concentracao da SQR adicionada a

amostra (mg/mL).

2.4.1.3.4 Limite de deteccao (BRASIL, 2002)

O limite de deteccao foi calculado utilizando-se os dados obtidos a partir das

curvas de calibragdo, empregando-se a equagéao (12).

_ DPx33
Ic

LD (12)
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Onde: LD = limite de detec¢ao (mg/mL); DP = desvio padrao do intercepto do eixo y
das curvas de calibracao construidas (£ UA) e Ic = inclinacao da curva de calibracao
(UA/mg/mL)

2.4.1.3.5 Limite de quantificacao (BRASIL, 2002)

O limite de quantificacao foi calculado utilizando-se os dados obtidos a partir
das curvas de calibragdo, empregando-se a equagao 13.

_ DPx10
Ic

LQ (13)

Onde: LQ = limite de quantificacdo (mg/mL); DP = desvio padrao do eixo y das
curvas de calibragcédo construidas (= UA); Ic = inclinacao da curva de calibracao
(UA/mg/mL)

2.4.1.3.6 Robustez (USP 25)

A avaliacdo da robustez foi realizada utilizando-se amostras preparadas, a
partir dos pellets de omeprazol, a 0,01 mg/mL, em ftriplicata, conforme descrito no
item 2.4.1.1.2.2. Porém, utilizou-se meio diluente hidréxido de sodio 0,1 M com pH
6,8, ajustado utilizando-se solugdo de acido cloridrico 12 M. As leituras ocorreram
em intervalos de 5 minutos durante 3 horas de ensaio. Sendo assim, consideraram-
se como modificagbes induzidas a alteracdo do pH do meio diluente e as variacdes
do tempo de leitura das amostras.

2.4.2 Adjuvantes tecnolégicos

2.4.2.1 Celulose microcristalina

2.4.2.1.1 Identificacao e caracterizacao fisico-quimica
2.4.2.1.1.1 Identificagcdo da celulose microcristalina

2.4.2.1.1.1.1 Identificacao por coloracdo (USP 25)

A identificacdo foi feita de acordo com o teste A. Foram dispersos, sobre um
vidro de reldgio, 10 mg de celulose microcristalina em 2 mL de solu¢do de cloreto de
zinco iodetada. A positividade da reacado é determinada pelo desenvolvimento de

coloracao azul-violeta.
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2.4.2.1.1.1.2. Andlise espectroscopica no infravermelho (Ph. Eur., 1998)

A obtengdo dos espectros no infravermelho de ambas as celuloses
microcristalinas foi realizada conforme descrito no item 2.4.1.1.1.3.

2.4.2.1.1.2 Determinacao do pH (USP 25)

Preparou-se suspenséo aquosa a 12,5 % (m/v), centrifugou-se e procedeu-se
a leitura do pH no sobrenadante. Utilizou-se potenciémetro digital calibrado
previamente com solucdes de pH 4,0 e 7,0.

2.4.2.1.1.3 Pesquisa de substancias soluveis em agua (USP 25)

Preparou-se suspensdo aquosa a 6,25 % (m/V). Esta foi filtrada a vacuo,
transferida para pesa-filtros tarados e, evaporada, em banho-maria. Posteriormente,
foram secos a 105 °C, por 1 hora. Apds, permaneceram em dessecador até
resfriamento completo, a temperatura ambiente, para entdo serem pesados. A
diferenca de peso do pesa-filtro contendo a amostra e o seu proprio peso nao deve
exceder 0,24 %. Os resultados foram obtidos em triplicata.

2.4.2.1.1.4 Determinacao da perda por dessecacao (CARVALHO, 1997)
A determinacédo da perda por dessecacao foi realizada conforme descrito no
item 2.4.1.1.2.5.

2.4.2.1.2. Caracterizacao tecnolégica

2.4.2.1.2.1 Andlise granulométrica (MARTIN et al.,1983; WELLS, 1988; LANTZ,
1990)

A determinacao da distribuicao granulométrica foi realizada conforme descrito
no item 2.4.1.2.1, utilizando objetiva com aumento de 100 vezes. Cada divisdo do
nénio corresponde a 14 pum.

2.4.2.1.2.2 Determinacgao do angulo de repouso (GUTERRES, 1990)
O angulo de repouso foi determinado utilizando-se o aparelho descrito por

PARTHIRANA e GUPTA (1976) modificado por GUTERRES (1990).

Este consiste de um cilindro moével, ajustado a uma base fixa, acoplado a um

motor que, quando acionado, separa o cilindro da base pela ascensdo do mesmo.
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Uma superficie vertical dotada de planilha foi utilizada para o registro da sombra
pela incidéncia da fonte luminosa sobre o cone de p6 formado apo6s a elevacéo do
cilindro contendo a amostra (fig. 7). Utilizaram-se cerca de 10 g de amostra para

cada teste.

O angulo de repouso foi determinado a partir das medidas observadas no

cone formado pelo pd, segundo a equacao (14).

a:180—a (14)

Onde, a (°) = angulo de repouso e o’ (°) = angulo do apice do tridngulo.

2.4.2.1.2.3 Analise do fluxo (GUYQOT et al., 1995)

A analise do fluxo da celulose microcristalina foi determinada conforme a
técnica descrita no item 2.4.1.2.2, utilizando-se funil com 2,0 cm de abertura de

descarga.

RN | T
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Figura 7. Aparelho para determinacdo do angulo de repouso (dimensdées em
centimetros) (GUTERRES, 1990).

2.4.2.1.2.4 Determinacao das densidades bruta e de compactacao (GUYOT et al.,
1995 modificado)

A determinacdo das densidades bruta e de compactacdo foi realizada

conforme método descrito no item 2.4.1.2.3.
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2.4.2.1.25 Determinagcdo do fator de Hausner, do indice de Carr e da
compactabilidade

Os indices foram calculados de acordo com as equacdes descritas no item
2.4.1.24.

2.4.2.1.2.6 Andlise por microscopia eletronica

A andlise por microscopia eletronica de varredura foi feita conforme descrito
no item 2.4.1.2.6.

2.4.2.2 Croscarmelose Soédica
2.4.2.2.1 Identificacao e caracterizacao fisico-quimica
2.4.2.2.1.1 Identificacao da croscarmelose sddica (USP 25)

A identificacdo da croscarmelose sddica foi feita de acordo com o teste A.
Deve ser observada a formacdo de massa fibrosa de cor azul na mistura da

suspensao aquosa a 1 % (m/m) do adjuvante com solucao de azul de metileno SR.
2.4.2.2.1.2 Determinacgéao do pH (USP 25)

Preparou-se suspensdo aquosa de croscarmelose sodica a 1 % (m/v) e
procedeu-se a determinacdo do pH no sobrenadante, utilizando-se potencidmetro

digital nas condi¢des descritas no item 2.4.2.1.1.2.
2.4.2.2.1.3 Determinacgao da perda por dessecacao (CARVALHO, 1997)

A determinacdo da perda por dessecacao foi realizada de acordo com a
técnica descrita no item 2.4.1.1.2.5.

2.4.2.2.2 Caracterizacao tecnolégica

2.4.2.2.2.1 Andlise granulométrica (MARTIN et al.,1983; WELLS, 1988; LANTZ,
1990)

A determinacéao da distribuicdo granulométrica ocorreu conforme o exposto no
item 2.4.1.2.1, utilizando-se objetiva com aumento de 100 vezes. Cada divisdo do

nénio corresponde a 14 um.

2.4.2.2.2.2 Determinacgao do angulo de repouso (GUTERRES, 1990)
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O angulo de repouso foi determinado seguindo-se a técnica apresentada no
item 2.4.2.1.2.2.

2.4.2.2.2.3. Andlise do fluxo (GUYOT et al., 1995 modificado)

A anadlise do fluxo obedeceu procedimento descrito no item 2.4.1.2.2,
utilizando-se funil com 2,0 cm de diametro de abertura de descarga.

2.4.2.2.2.4 Determinacao das densidades bruta e de compactacao (GUYOT et al.,
1995)

A determinacdo das densidades bruta e de compactacdo foi realizada
conforme o exposto no item 2.4.1.2.3.

2.4.2.2.25 Determinagdo do fator de Hausner, do indice de Carr e da
compactabilidade

Os indices foram calculados de acordo com as equacgdes apresentadas no
item 2.4.1.2.4.

2.4.2.2.2.6 Andlise por microscopia eletronica

A analise por microscopia eletrénica de varredura foi feita conforme método

descrito no item 2.4.1.2.6.

2.4.2.3 Crospovidona

2.4.2.3.1 Identificacao e caracterizacao fisico-quimica
2.4.2.3.1.1 Identificacao da crospovidona (USP 25)

A identificacdo foi realizada conforme o teste B. Preparou-se dispersao
aquosa de crospovidona a 10 % (m/v). A esta foi adicionado 0,1 mL de solucéo de
iodo 0,1 M, agitando-se por 30 segundos. Apéds, adicionou-se 1 mL de solugédo de

amido SR e agitou-se novamente. A reacao positiva nao desenvolve coloragéao azul.
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2.4.2.3.1.2 Determinacgao do pH (USP 25)

Preparou-se dispersdo aquosa de crospovidona a 1 % (m/v) e procedeu-se a
determinacao do pH no sobrenadante, seguindo-se as condi¢cées descritas no item
24.2.11.2.

2.4.2.3.1.3 Determinacéao da perda por dessecacao (CARVALHO, 1997)
A determinacdo da perda por dessecacao foi realizada de acordo com a
técnica descrita no item 2.4.1.1.2.5.

2.4.2.3.2 Caracterizacao tecnolégica

2.4.2.3.2.1 Andlise granulométrica (MARTIN et al.,1983; WELLS, 1988; LANTZ,
1990)

A determinacdo da distribuicdo granulométrica ocorreu conforme o exposto no
item 2.4.1.2.1, utilizando-se objetiva com aumento de 100 vezes. Cada divisdo do
nénio corresponde a 14 um.

2.4.2.3.2.2 Determinacgao do angulo de repouso (GUTERRES, 1990)
O angulo de repouso foi determinado seguindo-se a técnica descrita no item
24.2.1.2.2.

2.4.2.3.2.3 Analise do fluxo (GUYOQOT et al., 1995)

A analise do fluxo obedeceu o procedimento descrito no item 2.4.1.2.2,

utilizando-se funil com 2,0 cm de didmetro de abertura de descarga.

2.4.2.3.2.4 Determinacao das densidades bruta e de compactacao (GUYOT et al.,
1995 modificado)

A determinagédo das densidades bruta e de compactacéao foi realizada

conforme o exposto no item 2.4.1.2.3.

2.4.2.3.25 Determinagdo do fator de Hausner, do indice de Carr e da
compactabilidade

Os indices foram calculados de acordo com equacdes apresentadas no item
24.1.24.
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2.4.2.3.2.6 Andlise por microscopia eletronica

A anadlise por microscopia eletronica de varredura foi feita conforme técnica

descrita no item 2.4.1.2.6.
2.4.2.4 Estearato de magnésio
2.4.2.4.1 Identificacao e caracterizacao fisico-quimica

2.4.2.4.1.1 Identificacao de estearato de magnésio (F. Bras. Ill)

Cerca de 4 g da amostra foram adicionadas de 25 mL de 4gua e 5 mL de
acido cloridrico R até a ocorréncia da separacao, na superficie, do acido estearico. A
mistura foi aquecida até a fervura e, ap0s o resfriamento a temperatura ambiente,
realizou-se o teste de identificacdo. A 5 mL do liquido aquoso acrescentou-se
quantidade de hidréxido de aménio R suficiente para a alcalinizacdo do meio e, em
seqguida, 2 mL de fosfato de s6dio SR. A amostra foi identificada pela observacao da
formacao de precipitado branco.

2.4.2.4.1.2 Determinagéao do pH (F. Bras. Ill)

Preparou-se suspensao aquosa de estearato de magnésio a 1 % (m/v)
e procedeu-se a determinacdo do pH utilizando-se as condigdes descritas no item
24.21.1.2.

2.4.2.4.1.3 Determinacao da perda por dessecacao (CARVALHO, 1997)
A determinacao da perda por dessecacao foi realizada de acordo com a técnica

descrita no item 2.4.1.1.2.5.

2.4.2.4.2 Caracterizacao tecnolégica

2.4.2.4.2.1 Andlise granulométrica (MARTIN et al.,1983; WELLS, 1988; LANTZ,
1990)

A determinacdo da distribuicdo granulométrica ocorreu conforme o
exposto no item 2.4.1.2.1, utilizando-se objetiva com aumento de 100 vezes. Cada
divisdo do nénio corresponde a 14 pm.

2.4.2.4.2.2 Determinacgao do angulo de repouso (GUTERRES, 1990)
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O éangulo de repouso foi determinado seguindo-se a técnica

apresentada no item 2.4.2.1.2.2.
2.4.2.4.2.3 Analise do fluxo (GUYOQOT et al., 1995)

A analise do fluxo obedeceu o procedimento descrito no item 2.4.1.2.2,
utilizando-se funil com 2,0 cm de diametro de abertura de descarga.

2.4.2.4.2.4 Determinacao das densidades bruta e de compactacao (GUYOT et al.,
1995 modificado)

A determinacdo das densidades bruta e de compactacdo foi realizada

conforme o exposto no item 2.4.1.2.3.

2.4.2.425 Determinagcdo do fator de Hausner, do indice de Carr e da
compactabilidade

Os indices foram calculados de acordo com equacgdes descritas no item
2.4.1.2.4.

2.4.2.4.2.6 Andlise por microscopia eletronica

A andlise por microscopia eletrobnica de varredura foi feita conforme

procedimento descrito no item 2.4.1.2.6.
2.4.2.5 Etanol

Foram avaliados o teor alcodlico e a aparéncia descritos na F. Bras. IV. Para
a determinacao do teor alcodlico foi empregado um alcoémetro de Gay-Lussac.

Os valores lidos no alcoometro foram relacionados com os valores tabelados
na segunda edicao da Farmacopéia Brasileira (1959), para misturas hidroalcodlicas,
onde se encontra a correlacdo da temperatura com a graduagado alcodlica,

determinada pelo aparelho.
2.4.2.6 Povidona (PVP)
2.4.2.6.1 Identificacao e caracterizacao fisico-quimica

2.4.2.6.1.1 Identificacao da povidona (USP 25)
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A identificacdo da povidona foi executada conforme o teste A. Preparou-se
solucdo aquosa de povidona a 0,5 % (m/v) e adicionaram-se, para cada 10 mL desta
solugédo, 20 mL de &cido cloridrico 0,1 M e 5 mL de dicromato de potassio SR. A

identidade € confirmada pela formacao de precipitado amarelo alaranjado.
2.4.2.6.1.2 Determinacao do pH (USP 25)

Procedeu-se a determinacédo do pH da povidona em solu¢do aquosa a 0,2 %
(m/v) como descrito no item 2.4.2.1.1.2.

2.4.2.6.1.3 Determinacao da perda por dessecacao (CARVALHO, 1997)

A determinacdo da perda por dessecacao foi realizada de acordo com a
técnica descrita no item 2.4.1.1.2.5.

2.4.2.6.2 Caracterizacao tecnolégica

2.4.2.6.2.1 Analise granulométrica (MARTIN et al.,1983; WELLS, 1988; LANTZ,
1990)

A determinacao da distribuicdo granulométrica foi realizada conforme o
exposto no item 2.4.1.2.1, utilizando-se objetiva com aumento de 100 vezes. Cada
divisdo do nénio corresponde a 14 pm.

2.4.2.6.2.2 Analise do fluxo (GUYOQOT et al., 1995)

A analise do fluxo obedeceu ao procedimento descrito no item 2.4.1.2.2,

utilizando-se funil com 2,0 cm de diametro de abertura de descarga.

2.4.2.6.2.3 Determinacao das densidades bruta e de compactacao (GUYOT et al.,
1995 modificado)

A determinacédo das densidades bruta e de compactacao foi realizada
conforme técnica descrita no item 2.4.1.2.3.

2.4.2.6.2.4 Determinacdo do fator de Hausner, do indice de Carr e da
compactabilidade

Os indices foram calculados de acordo com equacdes apresentadas no item
2.4.1.2.4.
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2.4.2.6.2.5 Andlise por microscopia eletronica

A analise microscopica eletrbnica de varredura foi feita conforme

procedimento descrito no item 2.4.1.2.6.

2.4.3 Desenvolvimento dos granulos inertes para a producao dos comprimidos
de omeprazol

Nesta etapa do trabalho, objetivou-se produzir granulos inertes, chamados de
soft pellets ou granulos deformantes. Estes, posteriormente, foram empregados na
producéo de comprimidos fabricados a partir de uma mistura de granulos inertes e
granulos esféricos de omeprazol, considerados como granulos ou pellets ativos.
Foram testados dois métodos de producao de granulos deformantes, que serao
apresentados nos itens 2.4.3.1 € 2.4.3.2.

2.4.3.1 Obtencao dos granulos inertes utilizando técnica de esferonizacao em

prato de granulacao

Os granulos produzidos na primeira etapa de granulagao deste tr:balho foram
obtidos pela técnica de granulacao por via Umida, por desagregacao, utilizando o
método descrito por PEREIRA (1985), com modificacdes. Esta etapa foi chamada de
esferonizacao em prato de granulacao.

Durante a otimizacdo da técnica, utilizou-se apenas celulose microcristalina
(Avicel PH 101) como adjuvante. Foi feita a malaxagem desta com liquido de
aglutinacao, solucao etandlica de povidona (PVP), nas concentracdes de 2, 4, 6,8 e
10 % (m/V), e etanol absoluto (referindo-se ao etanol comercial) (formulagéo
controle sem PVP). Os lotes foram designados pelas letras LC (lote controle)
seguidas pelas letras E (etanol absoluto) ou P (dispersao etandlica de PVP). O
indice 100 refere-se a etanol absoluto, enquanto que os digitos 2, 4, 6, 8 e 10
referem-se ao percentual de PVP na disperséo etandlica (tab. 4).
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Tabela 4. Formulacoes dos lotes controle (I.C) e dados de operacao.

OPERACAO
MALAXAGAO GRANULACAO |ESFERONIZACAO
LOTE Solucio Proporcio de sol Abertura da malha | Angulo de Velocidade
Ue pore ‘ do granulador inclinagdo do | de rotagao
aglutinante aglutinante (m/V) (mm) prato (rom)
LCE (Etanol 62,96 % 1,25 50° 28,7
100 comercial)
Lcp2 | SO thi/”é”"a 63,10 % 1,60 50° 28,7
Lcpa | SO it%/”é”ca 60,00 % 1,60 50° 28,7
Lcpe | SO %t‘;‘/”o”ca 62,69 % 1,60 50° 28,7
Sol. etandlica 40,5
LCP 8 "B 61,68 % 1,60 50° (45')/34,5
° (15)
Lcpg- | So %t‘;‘/”o“ca 56,90 % 1,60 50° 34,5
Sol. etandlica 34,5
LCP 10 109 62,82 % 1,60 50° (15%)/40,5
° (45)

* Lote com septo na superficie do prato; Legenda: LCE = Lote Controle Etanol; LCP = Lote Controle Povidona (PVP)

A produgéo dos lotes controle seguiu 0 esquema abaixo:

Secagem em

Avicel G laca Esf . =
PH 101 ranulag&o em sferonizagéo
Malaxagem granulador em prato de

Disperséo oscilatério granulagdo
aglutinante

A malaxagem foi realizada em misturador sigma. Fez-se a adicdo manual da

estufa de ar
circulante

dispersao aglutinante sobre o leito de pds, de forma que, a dispersao do aglutinante
fosse distribuida de modo homogéneo. Continuou-se a adicdo da mesma apo6s o
ponto de massa, com o objetivo de que esta ficasse mais consistente, e, desta
forma, resistente ao movimento de rolamento que sofreria na esferonizacdo. Este foi
chamado de ponto de equilibrio hidrico descrito por SONAGLIO (1996), sendo os

volumes adicionados anotados. O ponto final foi determinado visualmente.

A massa umida de adjuvantes foi entdo granulada em granulador oscilatério.
A seguir, os granulados foram transferidos para o granulador de prato (fig. 8), onde

foram entao esferonizados.
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Figura 8. Prato de esferonizacdo (ou prato de granulacdo) acoplado ao motor
multiuso Erweka com angulo de inclinagdo (o) de 50 °.

A velocidade de giro do prato foi adequada a consisténcia da formulagéao que
compunha a massa de granulados e o angulo de inclinacao foi fixado em 50 2, sendo
esta a inclinagdo maxima permitida pelo equipamento. O tempo de esferonizagao foi
padronizado em 30 minutos.

Num dos lotes (LCP 8*) foi fixado um septo, em forma de S (fig. 9), utilizando
um mangote de borracha, com didmetro de 0,5 cm, na base do prato de granulagéo,
com o intuito de aumentar a movimentagao dos granulados durante o movimento de

rolagem na fase da esferonizagéo.

Os granulos obtidos foram secos em estufa de ar circulante a 35 °C por 24
horas.

Figura 9. Adaptagao de septo na forma de “S” no prato de esferonizagao.
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2.4.3.1.1 Caracterizacao e avaliacao dos granulos obtidos pela tecnologia de
esferonizacao em prato de granulacao

2.4.3.1.1.1 Inspecéo visual dos granulos

A inspecao visual consistiu na observagdo dos granulos a olho nu e com o
auxilio de microscopio estereoscdpico. Foram avaliados os aspectos de cor, estado

de agregacao e forma.
2.4.3.1.1.2 Determinacgao da perda por dessecacao (CARVALHO, 1997)

A determinacao da perda por dessecacao foi realizada conforme descrito no
item 2.4.1.1.2.5.

2.4.3.1.1.3 Analise granulométrica (VOIGT e FAHR, 2000)

Foram utilizados cerca de 10 g por lote para cada determinacao. O tipo de
movimento aplicado no processo foi vibracional, utilizando-se agitador mecanico de
tamises. O tempo padronizado para cada determinacao foi de 10 minutos a 40
vibragdes por segundo. Estes parametros foram escolhidos em funcéo da fragilidade
dos granulos.

A selecao de malhas utilizadas atendeu a granulometria dos pellets ativos de
omeprazol. Foram utilizados tamises com aberturas de malhas de 1250, 1000, 850,
710, 600, 500 um e coletor. As fracbes retidas nos tamises e no coletor foram
pesadas. A analise dos dados da distribuicao do tamanho de particulas dos granulos
foi feita utilizando-se programa computacional Origin® (versdo 2.4). O diametro
médio dos granulos foi determinado empregando-se método grafico, através das
curvas de retencdo e passagem. Foram utilizadas trés amostras em cada
determinacao.

2.4.3.2 Obtencao dos granulos inertes deformantes de adjuvantes (soft pellets)

utilizando técnica de extrusao/esferonizacao

Na producdo dos granulos inertes (soft pellets) os experimentos foram
ordenados ao acaso e sem reposicdo. Na constituicio do delineamento das
formulacbes foram utilizadas diferentes concentragcbes de dispersdo aquosa de
povidona (PVP): 0, 2, 4, 6, 8 e 10 %, como aglutinante (fator A), material de
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enchimento (fator B), celulose microcristalina das marcas Microcel MC 101 e Avicel
PH 101, fornecida por diferentes produtores e, ditas similares, e diferentes
desintegrantes (fator C), croscarmelose sédica e crospovidona. No total foram
produzidas 24 formulacdes, donde avaliou-se 0 comportamento tecnolégico, através
da determinacao das propriedades fisicas das diferentes formulacées.

As misturas de pés, constituidas por 100 g de celulose microcristalina
(Avicel PH 101 ou Microcel MC 101) e 6,3 g de crospovidona ou croscarmelose
sédica, foram misturadas em misturador cubico por 30 minutos a 30 rpm, com
angulo de inclinagado do misturador de 0°.

A mistura foi transferida para malaxador, aspergida, manualmente, com
auxilio de borrifador, a solucao aglutinante, composta, dependendo da formulacao,
por dispersao aquosa de povidona. O liquido de aglutinacado foi adicionado até a
extrapolacdo do ponto de massa, considerado na granulagdo via Umida
convencional, de modo a se obter massa com consisténcia plastica, conforme
descrito anteriormente, sendo este considerado como o ponto de equilibrio hidrico
para cada formulagao (SONAGLIO, 1996).0s volumes foram anotados.

A massa Umida foi imediatamente extrusada em extrusor de parafuso sem
fim, do tipo axial, manual, de escala laboratorial (fig. 10). Os extrusados foram
prontamente esferonizados em esferonizador protétipo, por 10 minutos a

aproximadamente 400 rpm (fig. 11).
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Figura 10. Extrusor axial escala laboratorial: A = dispositivo de movimentagao
manual e parafuso de fixacdo; B = alimentador; C = cAmara de extrusao;
D = parafuso sem fim; E = lamina de corte; F = Placa matriz formada por
malha de ago inoxidavel com crivos de 1,0 mm de didmetro de abertura
e suporte de sustentacdo de metal; G = Trava de metal do conjunto de

extrusdo.

Figura 11. | = esferonizador; Il = base do disco do esferonizador

Os granulos esferonizados foram secos em estufa de ar circulante por

aproximadamente 24 horas a 50 °C.

2.4.3.2.1 Caracterizacao e avaliacao dos granulos (soft pellets) obtidos pela

tecnologia de extrusao/esferonizacao

2.4.3.2.1.1 Inspecéo visual dos granulos

De acordo com o procedimento descrito no item 2.4.3.1.1.
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2.4.3.2.1.2 Determinacgao da perda por dessecacao (CARVALHO, 1997)

Empregou-se a técnica descrita no item 2.4.1.1.2.5. As determinagbes
foram realizadas em ftriplicata, utilizando-se cerca de 0,5 g de amostra para cada

ensaio.
2.4.3.2.1.3 Analise granulométrica (VOIGT e FAHR, 2000)

Foi determinada segundo o descrito no item 2.4.3.1.1.3, utilizando 50 g de
amostra para cada determinacado a 50 vibragdes por segundo durante 20 minutos.
Este ensaio serviu para fazer a selecdo dos granulos em funcao da suas classes

granulométricas.

2.4.3.2.1.4 Determinacao das densidades bruta e de compactacao (GUYOT et al.,
1995 modificado)

A determinacédo das densidades bruta e de compactacao foi realizada
conforme procedimento apresentado no item 2.4.1.2.3. Foram avaliados os granulos
com diametros compreendidos na faixa de 500 - 710 um. A partir destes dados,

foram inferidos o fator de Hausner, o indice de Carr e a compactabilidade.

2.4.3.2.1.5 Determinagao do fator de Hausner, do indice de Carr e da
compactabilidade

Os indices foram calculados de acordo com equagdes mostradas no item
2.4.1.2.4.

Os ensaios para a determinacdo da velocidade do fluxo dindmico, da
friabilidade, da esfericidade e da avaliagdo da morfologia, por microscopia eletrénica
de varredura, foram realizados empregando-se a mistura das fracées da faixa
granulométrica de 500 — 710 um. A mistura foi realizada em misturador cilindrico,

com angulo de inclinacao de 45 °por 10 minutos.
2.4.3.2.1.6 Analise do fluxo (GUYOQOT et al., 1995)

A analise do fluxo obedeceu a técnica descrita no item 2.4.1.2.2.
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2.4.3.2.1.7 Determinacéao da esfericidade dos granulos inertes (PINTO et al., 2001)

Utilizando microscopio éptico equipado com nbnio de escala ocular,
com aumento de 32 vezes, os granulos foram medidos em duas dimensdes, largura
e a altura em funcdo do sentido de observacdo. A razado destes foi considerada
como a esfericidade, conforme mostra a equacgao (15). Foram utilizados 25 granulos
para cada determinacéo.

y=— (15)

|

Onde: ¥ = esfericidade; L = largura (numero de divisées do nénio) e A = altura

(nimero de divisdes do nbdnio).
2.4.3.2.1.8 Determinacéao da friabilidade

Utilizou-se a técnica descrita no item 2.4.1.2.5. Cada amostra foi constituida
por cerca de 10 g da mistura dos granulos inertes.

2.4.3.2.1.9 Andlise por microscopia eletronica

A avaliacdo da forma e da superficie dos granulos foi realizada
segundo o procedimento descrito no item 2.4.1.2.6.

2.4.3.3 Compressao dos granulos inertes e dos granulos ativos contendo

omeprazol

Com o objetivo de avaliar a influéncia da composicdo dos granulos inertes
sobre as caracteristicas dos comprimidos obtidos, utilizou-se planejamento fatorial
do tipo 22 (tab. 5). Os granulos foram produzidos utilizando-se 0 método descrito no
item 2.4.3.2. Cada formulacao foi produzida em duplicata para que se obtivessem
granulos em quantidade suficiente para caracterizacao e producao dos comprimidos.

O controle de qualidade dos lotes de granulos inertes compreendeu,
inicialmente, a analise do teor de umidade na massa total de cada um dos lotes
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individuais. Apds, executou-se a mistura, em misturador em Y por 10 minutos a 30

rpm, dos dois lotes de cada formulacao para dar seqiéncia aos demais ensaios.

Tabela 5. Composicao do planejamento fatorial dos granulos inertes para a
producédo dos comprimidos.

Nivel
Fator
+ -
A Material de enchimento Avicel PH 101 Microcel MC 101
B Aglutinante Agua destilada Sol. aquosa de PVP 2 %
C Desintegrante Crospovidona Croscarmelose sodica

A segquir, realizou-se a analise granulométrica da mistura dos lotes de cada
formulagdo. Os granulos inertes das classes com faixas granulométricas
compreendidas entre 500 — 710 um foram misturados em misturador em Y, nas
condi¢des descritas acima. Esta mistura foi considerada como produto de partida
para os demais ensaios de caracterizacdo e uso na compressao. Procedeu-se entao
os testes de determinacdo das densidades bruta e de compactacéo, fluxo e
friabilidade, como descritos no item 2.4.3.2.1.

No total, foram obtidas oito formulacdes de granulados, que deram o0 nome as
formulacées dos comprimidos e foram designadas pelas letras A e M, referindo-se
ao material de enchimento, respectivamente, A = Avicel PH 101 ou M = Microcel MC
101, seguidas pelo tipo de desintegrante utilizado: CN = croscarmelose sodica ou
PVPX = crospovidona. Conforme a solucao aglutinante usada, foi acrescido o digito
“0” ou “2”, referindo-se a agua destilada ou a solucao aquosa de PVP 2 %,
respectivamente. Por exemplo, ACN-0 corresponde ao emprego de Avicel PH 101
com croscarmelose sodica, como desagregante, e agua destilada como liquido de

aglutinacao.

A quantidade total de granulos ativos de omeprazol no complexo farmacéutico
foi fixada em 30 % (m/m). A proporgao de granulos inertes com faixa granulométrica
compreendida entre 500 — 710 um foi fixada em 59 % (m/m). Nesta proporgao, a

quantidade total de desintegrante na formulagéo correspondeu a 3,5 % (m/m).

A proporgédo de finos na formulagdo foi fixada em 10 % (m/m). Foram
considerados como finos, os granulos da mesma formulagdo dos granulos inertes,

com granulometria inferior a 500 um. Estearato de magnésio foi utilizado como
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agente lubrificante e antiaderente, sendo adicionado extra-granularmente. A
proporcéo foi fixada em 1 % (m/m) para todas as formulacbées. O peso final do

comprimido foi de 332 mg.

A mistura dos componentes de cada formulacéo foi feita em misturador em Y
a 30 rpm. Inicialmente, por 10 minutos, foram misturados os granulos ativos, os
granulos inertes e os finos. A seguir, foi acrescentado o estearato de magnésio e

misturou-se por mais 5 minutos.

Estes complexos farmacéuticos foram caracterizados através da
determinacao das densidades bruta e de compactacéo, conforme a método descrito
no item 2.4.1.2.3. A partir destes resultados, foram inferidos o fator de Hausner, o

indice de compressibilidade e a compactabilidade, de acordo com o item 2.4.1.2.4.

A fabricacao dos comprimidos foi feita em maquina de comprimir alternativa,
equipada com punc¢des duplos, facetados e circulares de 8 mm de didmetro. O
enchimento da camara de compressao foi feito com o auxilio do alimentador. O peso
e a dureza foram mantidos constantes. Foram produzidos cerca de 130 comprimidos

para cada formulagao.

As unidades de comprimidos para cada teste foram armazenadas em
embalagens de polietileno, em dessecador com gel de silica, até 0 momento do uso.
A escolha das amostras constituintes de cada teste de controle de qualidade foi

realizada aleatoriamente.
2.4.3.3.1 Caracterizacao e avaliacao dos comprimidos de omeprazol
2.4.3.3.1.1 Aspectos visuais

Os comprimidos foram avaliados quanto as caracteristicas de cor,

brilho e presenca de defeitos das superficies (faces e bordas).

2.4.3.3.1.2 Determinagao do peso médio

Segundo a técnica descrita na F. Bras. IV.

2.4.3.3.1.3 Determinacao da espessura e do diametro
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A medicao da espessura e do didametro dos comprimidos foi feita com o
auxilio de um micrédmetro digital. Para este ensaio foram utilizados 10 comprimidos

de cada lote.

2.4.3.3.1.4 Determinacao da dureza
Conforme o procedimento descrito na F. Bras. IV.
2.4.3.3.1.5 Determinacao do tempo de desintegracao

Na auséncia de um teste especifico para comprimidos constituidos por
granulos gastro-resistentes nos cddigos oficiais, 0 ensaio da determinacao do tempo
desintegracado baseou-se no procedimento descrito na F. Bras. IV, para comprimidos
com revestimento entérico, sem o emprego de discos. Utilizou-se apenas o estagio
acido, constituido por acido cloridrico 0,1 M mantido a 37 £ 1 °C. Neste caso
especifico, considerou-se como tempo de desintegracdo o momento em que houve
a desagregacao total da forma farmacéutica nos granulos que lhe deram origem,
com a passagem dos granulos ativos de omeprazol pela malha dos tubos de

desintegragao.

2.4.3.3.1.6 Doseamento do farmaco nos comprimidos

O doseamento do farmaco nos comprimidos foi realizado utilizando-se
o método espectrofotométrico aplicado aos pellets de omeprazol (item 2.4.1.1.2.2).
Foram pesados e triturados em gral, 10 comprimidos para cada analise. Retirou-se
aliquota correspondente ao peso médio de um comprimido que foi transferida,
quantitativamente, com o auxilio de barquinho de pesagem, para baldo volumétrico
de 100 mL contendo, aproximadamente, 30 mL de solucéo diluente, constituida por

solucao de hidréxido de sédio 0,1 M, pH 12.

Esta solucdo-mae da amostra foi sonicada por 5 minutos. Completou-se o
volume com a solugdo diluente e filtrou-se através de papel filtro quantitativo,
desprezando-se os primeiros 10 mL. Transferiram-se 2,5 mL, através de bureta,
desta solucdo para balées de 25,0 mL e completou-se o volume com solucdo de
hidréxido de sédio 0,1 M, obtendo-se solucdo com concentracdo teérica de 0,01
mg/mL. Foram feitas trés solu¢cdes-mae para cada lote, sendo realizadas quatro
réplicas para cada uma das dilui¢des.
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2.4.3.3.1.7 Perfil de liodisponibilidade

Os perfis de liodisponibilidade dos comprimidos de omeprazol foram
obtidos seguindo a técnica descrita no item 2.4.1.1.2.4 para os granulos ativos.

2.4.3.3.1.8 Andlise por microscopia eletronica

Observou-se a superficie do corte transversal feito nos comprimidos. As
amostras foram preparadas seguindo o procedimento dos granulos ativos descrito
no item 2.4.1.2.6.

2.5 Analise estatistica dos resultados (SNEDECOR e COCHRAN, 1984;
MONTGOMERY, 1991)

A analise estatistica dos resultados foi feita empregando um ou mais
dos seguintes procedimentos: andlise da variancia (ANOVA), analise da regressao
linear, analise de residuos, andlise de correlagéo, teste de Tukey, teste tde Student.

A andlise de variancia com dois e trés fatores foi avaliada seguindo o
descrito por SNEDECOR e COCHRAN (1984), para experimentos fatoriais em
blocos. A andlise de variancia do planejamento fatorial 2°, da obtencdo dos
comprimidos, seguiu 0 método dos contrastes (MONTGOMERY, 1991) (tab. 6 e 7).

Tabela 6. Efeitos principais e interacdes dos efeitos do planejamento fatorial 2°,
empregado na obtencdo dos comprimidos.

Efeitos Interacées Resultados
A B C AB AC BC ABC
(1) : : : + + + : y:
a + - - - + + Yo
b - + - + - + Y3
ab + + + - - 2
c - - + + - + Ys
ac + + - + - - Yo
bc + + - - + - Y7
abc + + + + + + + Vs

A = Aglutinante (agua ou dispersdo PVP 2 %); B = Material de enchimento (Avicel PH 101 ou Microcel MC 101);
C = tipo de desintegrante (croscarmelose sédica ou crospovidona).
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Tabela 7. Equacdes para avaliagdo dos experimentos fatoriais 2°.

Efeitos/Interacoes Equacoes

Ea 1/4nyo — Y1+ Ya—Ys+ Yo — Y5 + Y — Y7]
Es 1/4n[ys + Ya + Y7+ Y8 — V1= Yo — Y5 — Vel
Ec 1/4n [ys +Ye + Y7 + Yo~ Y1 — Yo — Y3 — Val
laB 1/4n[ys— Yo— Y3+ Y1 + Y8 — Y7 —Ye + Ys]
lac 1/4n[y1 — Yo + Y3 —Ya— Y5 + Yo — Y7 + Vs
lsc 1/4n[y1 + Yo — Y3 — Ya— Y5 —Y6 + Y7 + Ys]
lasc 1/4n [Ys — Y7 —Ys + Y5 — Ya + Y3 + Yo — V4]

A = Aglutinante (dgua ou dispersao PVP 2 %); B = Material de enchimento (Avicel PH 101 ou Microcel MC 101);
C = tipo de desintegrante (croscarmelose sddica ou crospovidona); n = nimero de réplicas. Os valores entre

2
colchetes demonstram o valor do contraste, sendo g = (contraste) , onde SQ é a soma dos quadrados.
8n
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3. Resultados e discussao

3.1 Caracterizacao das matérias-primas
3.1.1 Avaliacao da matéria-prima ativa (MPA)
3.1.1.1 Avaliacao dos pellets de omeprazol

As caracteristicas dos granulos ou pellets ativos de omeprazol conferiram
com as especificacbes do fornecedor quanto ao aspecto fisico descrito,

apresentando-se como granulos esferdides brancos ou quase brancos (fig. 12).

Figura 12. Fotomicrografia de um pellet gastro-resistente contendo omeprazol com
aumento de 52,5 vezes.

Na identificacdo dos pellets de omeprazol, utilizando a metodologia
desenvolvida por BUENO (1999), foram testados, neste trabalho, como meio
reagente, diclorometano, metanol e acido cloridrico SR. Com o primeiro solvente a
solugcdo adquiriu coloracao résea quase imediatamente apds a sua adicéo, a qual,
com o tempo intensificou-se. Com o metanol, a principio, a solugcdo permaneceu
incolor, porém com o tempo, adquiriu coloracdo résea e as particulas do
revestimento coloracdo branca. Conforme citado pela autora, a formacédo da
coloragao rosea € devida a formacéao de sulfenamida.

Com o acido cloridrico percebeu-se a formacao imediata de uma coloracao
amarelo-vivo, que, com o tempo, tornou-se castanha. Por ser um farmaco acido labil,
ocorre uma degradacao do mesmo. Este resultado estd de acordo com os estudos
de MATHEW e colaboradores (1995) sobre a decomposicao de omeprazol, os quais

observaram que a cor da solugdo mudava gradualmente para um amarelo escuro
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quando se adicionava o acido cloridrico. O mesmo comportamento foi observado

guando se utilizou a SQR.

Com a adicdo de solucdo de hidroxido de sodio obteve-se uma solucdo
incolor, tanto para os pellets quanto para a SQR. A Farmacopéia Européia descreve
o omeprazol como facilmente solivel em solugdo de hidréxido de sédio. Como era
de se esperar, ocorreu a dissolucdo do revestimento gastro-resistente, soluvel em

valores de pH mais altos.

No teste de identificacao por ultravioleta, as solucdes-amostra da SQR e dos
pellets foram comparadas. O valor médio da razdo das absorvancias em 305 e 276
nm da SQR foi de 1,71 UA + 0,004 (0,23 %), ja para a amostra de omeprazol pellets
foi de 1,60 UA £ 0,008 (0,53 %). Os espectros de varredura no UV, de 230 a 350 nm,

encontram-se na figura 13.

Absorvancia (UA)

230 280 330 380

Comprimento de onda (nm)

Figura 13. Espectro de varredura de omeprazol, amostra de pellets(—) e SQR () na
regido de 230 a 350 nm.

Embora os valores verificados nos pellets encontrem-se no limite inferior da
faixa 1,6 a 1,8, sdo bastante préximos. Os espectros de varredura da SQR e da
amostra sao bastante similares, apresentam as mesmas bandas caracteristicas,
coincidindo os valores dos comprimentos de onda dos picos maximos € minimos

para cada uma.

A espectrofotometria no infravermelho, um teste qualitativo largamente
utilizado na identificacdo de farmacos e de matérias-primas, é recomendada pelos

cédigos oficiais como de escolha primaria ao se identificar omeprazol. O espectro de
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absorcao na regiao do infravermelho da SQR (fig. 14) foi comparado com o espectro
referéncia de omeprazol contido no comentario da Farmacopéia Européia (fig. 15)
(HARTKE, K. et al, 2000), apresentando as bandas caracteristicas da molécula do
farmaco, podendo-se concluir, a partir dai, que se tratam de substancias com a
mesma estrutura quimica. Este ensaio foi concluido apenas para a SQR, devido a
interferéncia dos adjuvantes da amostra dos pellets de omeprazol no espectro de

infravermelho, dificultando assim, a sua interpretacao.
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Figura 15. Espectro de referéncia de omeprazol na regido do infravermelho

(HARTKE et al., 2000).

Embora o omeprazol seja um farmaco largamente utilizado, as monografias
descritas nos cédigos oficiais referem apenas métodos e requisitos para a matéria-
prima como farmaco n&do associado a outros adjuvantes farmacéuticos. Nao sdo
descritos procedimentos para o doseamento do farmaco contido em pellets ou em
outros produtos acabados. Desta maneira, optou-se por considerar, como critério de

aceitacao, os limites especificados pelo fornecedor que indicam a faixa do teor de
omeprazol de 95 a 105 %.




72 Resultados e discussao

Para o doseamento do farmaco, por CLAE amostras da SQR e dos pellets de
omeprazol (MPA) foram analisadas'® utilizando as condigbes cromatogréaficas
descritas no item 2.4.1.1.2.1. O teor de farmaco determinado na MPA foi de 9,83 %
de omeprazol, estando, portanto na faixa de aceitacdo especificada pelo fornecedor,
considerando pellets com 10 % de farmaco. Para a SQR o teor foi de 102,08 %,
estando ligeiramente acima dos limites especificados pela USP. Os cromatogramas
do padrao de omeprazol USP, da MPA e da SQR estao representados na figura 16.
Os resultados das andlises encontram-se descritos na tabela 8.

Tabela 8. Resultados da analise por CLAE das amostras da SQR e pellets de
omeprazol (MPA) com teor declarado de 10 % (m/m) utilizando padréao
omeprazol USP como referéncia.

Area do pico

Padrao USP Omeprazol pellets SQR
Média (mV-s) 3934099 3411349 3654342
s (mV-s) 25407,72 9088,44 412,24
DPR 0,64 0,27 0,011
Concentragao tedrica 2076 2007 2071
(ng/mb)
Concentracao encontrada 197.36 211,41
(ug/mlL)
Teor de omeprazol (%) 98,33 102,08
TOP (%) 9,83

DPR = desvio padrédo relativo; TOP (%) = teor de omeprazol nos pellets (%); Amostras preparadas em
duplicata

O calculo da razdo da area média do pico e da concentracdo teédrica do
farmaco para cada uma das amostras de padrdo USP, SQR e pellets de omeprazol
nao demonstrou diferenca significativa quando se empregou a analise de variancia
(Fealculado = 7,469 < F 5 (2,3 = 9,552).

12 Agradecimentos ao LAPPS (Laboratério de Produgéo de Padrdes Secundarios).
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Figura 16. Cromatograma de omeprazol: A = padrao USP (227,6 ug/mL); B = SQR |

(211,41 pg/mL) e C = pellets de omeprazol (197,35 ug/mL); TR = tempo

de retencdo (min); sistema eluente USP (item 2.4.1.1.2.1); detec¢do em
280 nm; fluxo de 1,0 mL/min.

A comparacéo, através do teste-t, das areas dos picos de omeprazol padrao
USP e a SQR de omeprazol demonstrou ndo haver diferenga estatisticamente
significativa (tcaiculado = 12,279 > tos5(1) = 12,706), 0 que permitiu a utilizacdo da SQR
como substancia de referéncia para os ensaios de doseamento e validagédo. Ja a
comparacdo com a amostra de pellets de omeprazol demonstrou haver diferenca
(tcalculado = 18,279 > tos5(1y = 12,706). No entanto, vale salientar que no primeiro caso

trata-se do farmaco puro, sem o tratamento de peletizacéo.

Os dados da analise quantitativa do omeprazol contido nos pellets, utilizando
o método espectrofotométrico desenvolvido neste trabalho, indicaram teor de

farmaco de 103 % + 0,0002 (2,22 %), estes resultados estdo apresentados na
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integra no item 3.1.1.2 da validacao do método espectrofotométrico na regidao do

ultravioleta.

Uma segunda analise realizada por CLAE, utilizando as mesmas condicdes
anteriores, obteve o teor de 103,55 % + 0,002 (0,81 %) de omeprazol utilizando
padrao secundario LAPPS como referéncia, ndo havendo diferenga estatistica tanto
na razdo da area do pico quanto entre as areas dos picos (tcaiculado = 1-7,8861 < t.05 (1)
= 12,706 € tcaiculado = 1-6,0881 < t 05 2) = 9,923, respectivamente).

Sabe-se que um farmaco administrado deve possuir alguma solubilidade
aquosa para produzir absorcdo e resposta terapéutica (ANSEL, 2000).
Considerando que os granulos de omeprazol irdo ceder o farmaco na regido entérica
do organismo, foi determinada sua solubilidade em meio entérico simulado USP 25.
Este dado foi utilizado posteriormente na avaliacao da liodisponibilidade, para a qual
deve ser garantida a condicdo sink, isto €, ser conduzido de modo que a
concentragdo do soluto nunca alcance mais do que 10 a 20 % da solubilidade
maxima (METHA, 1994).

O método geral de determinacdo do produto de solubilidade consiste em
colocar um excesso de soluto em um solvente e agitar em temperatura constante
por periodo prolongado, até que se atinja o equilibrio. O grau de solubilidade é
determinado pela analise quimica do farmaco em solugdo (ANSEL, 2000). Desta
maneira, as solucdes obtidas seguindo metodologia descrita no item 2.4.1.1.2.3
foram comparadas com a curva de calibragdo de omeprazol em meio entérico

simulado, e as suas concentracdes foram determinadas.

Segundo dados da literatura, a solubilidade de omeprazol em agua a 25 °C é
de 0,1 mg/mL (PILBRANT e CEDERBERG, 1985); isto o inclui na classe de
farmacos muito pouco soluveis (F. Bras. 1V). O valor da solubilidade encontrado no
ensaio, realizado a 37 °C foi de 0,144 mg/mL £+ 0,001 (7,15%).

O teor de umidade encontrado nos pellets de omeprazol, utilizando sistema
de secagem por raios |V, foi de 0,063 % % 0,006 (9,52 %). Este valor esta de acordo
com os limites maximos especificados nas Farmacopéias Americana (USP 25) e

Européia (Ph. Eur., 1998) para a matéria-prima, que sdao de 0,2 e 0,5 %,
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respectivamente, e também com a informacéo do fornecedor, de, no maximo, 3 %

para os pellets.

A utilizacdo do sistema de secagem por raios IV para a determinacdo da
perda por dessecagao é pratica de rotina neste laboratério. HEBERLE (1999) avaliou
a diferenca entre este e o sistema convencional termogravimétrico que utiliza estufa,
na secagem de materiais vegetais, ndo sendo encontradas diferencas

estatisticamente significativas.

O teste de dissolucao de formas farmacéuticas com revestimento entérico é
realizado em duas etapas, estagios acido e entérico. Os requisitos farmacopéicos
prescrevem que o produto ndo deve liberar mais do que 10 % e ndo menos do que
75 % da quantidade de farmaco declarada, para os estagios acido e entérico,
respectivamente (USP 25). Apesar dos pellets de omeprazol nao serem
considerados forma farmacéutica final, mas sim produtos intermediarios, foram
avaliados sob esta dptica. Os ensaios de dissolucao foram realizados seguindo-se a

metodologia descrita no item 2.4.1.1.2.4.

O percentual de omeprazol liberado no estagio acido foi determinado através
da comparacdao dos resultados obtidos para os pellets que foram submetidos a
permanéncia em estagio acido por duas horas (amostras tratadas) com amostra
integra (nao-tratada). A observacdo dos dados apresentados na tabela 9 permite
concluir que apenas uma pequena quantidade de farmaco foi liberada para o meio,
inferior & especificagdo geral farmacopéica, indicativo da eficiéncia e da integridade

do revestimento.

Tabela 9. Analise do teor de omeprazol determinado em amostras submetidas ao
estagio acido.

C C % Cedéncia
Amostra x(mg/mL)ts x (%) s X (%) ts
(DPR) (DPR) (DPR)
5 1,04 x 10 £ 0,0001 ] ]
Nao-tratada (1.47)
-2
Tratada 1,02 x }f 471)0’0002 97,92 +2.46 (2,52) 2,08+ 2,46 (118,36)

C = Concentragdo encontrada; C % = Concentragdo percentual em relagdo a amostra nao-tratada. Os resultados representam
a média de seis determinagdes, cada uma com trés réplicas.

A figura 17 mostra a comparacdo dos espectros de varredura para as
amostras nao-tratada e tratada, demonstrando que n&do houve alteracdo aparente da
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substancia ativa na faixa do comprimento de onda de interesse analitico, e que nao
houve penetracao/permeacdo do meio para o interior do pellet, confirmando a

gastro-resisténcia dos pellets de omeprazol.
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Figura 17. Espectro de varredura no ultravioleta das amostras tratada (— ) e nao-
tratada ().
O percentual de omeprazol liberado no estagio entérico foi de 101,92 % *
2,36 (2,32 %), como mostra a figura 18. Cada amostra foi formada por uma
quantidade de pellets equivalentes a 20 mg de farmaco. Em 10 minutos de
permanéncia em pH entérico, 78,64 % do farmaco estava cedido ao meio. O valor
de Cnax foi de 101,92 %, aos 45 minutos.

A observacao em conjunto dos resultados dos estagios acido e entérico
ratifica a qualidade dos pellets de omeprazol. No estagio acido, foram liberados 2,08
% de farmaco, enquanto que no entérico a quantidade foi de 101,92 %, isto totaliza
104 % de farmaco. Este é o teor de omeprazol determinado na amostra nao-tratada.

120
100 -
80 -
60 -

N
o
Il

20 -
O - T T T T 1
-20 0 10 20 30 40 50

% omeprazol liberado

tempo (minutos)

Figura 18. Perfil de liodisponibilidade de omeprazol contido nos pellets em meio
entérico USP 25.
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Da analise granulométrica dos pellets de omeprazol (tab. A.1, anexos),
realizada segundo metodologia descrita no item 2.4.1.2.1, resultou o diametro médio
(dspe.) de 1034,10 um, com desvio padrdo geomeétrico (o4) de + 1,13. Este valor
descreve a estreita distribuicdo de tamanho de particula, com 63,45 % dos granulos
situando-se na faixa granulométrica de 880 a 1320 um. As figuras 19 e 20,
respectivamente, mostram a curva de freqléncia cumulativa e o histograma da
freqUéncia de distribuicao dos pellets.
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Figura19. Representacao grafica da distribuicdo granulométrica dos pellets de
omeprazol em funcao da freqtiéncia acumulada percentual.
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Figura 20. Histograma da distribuicdo granulométrica dos pellets de omeprazol.

A avaliacdo morfoldgica dos pellets, feita através de microscopia eletrdnica de
varredura revelou que estes apresentam forma arredondada, porém nao totalmente
esférica, e com superficie rugosa, o que pode ser visualizado na figura 21.



86 Resultados e discussao

Figura 21. Fotomicrografia eletrbnica de varredura dos pellets de omeprazol em
aumento de 30 vezes.

Os resultados dos demais parametros tecnolégicos avaliados nos pellets de
omeprazol estdo representados na tabela 10.

A avaliagéo das propriedades de empacotamento e fluxo de materiais sélidos
particulados representa um artificio, utilizado em tecnologia farmacéutica, para se
prever o comportamento mecanico apresentado durante a compactacao que estes
irdo sofrer na maquina de comprimir ou de encapsular. As propriedades de
empacotamento do material particulado sdo determinadas através da densidade
bruta e da densidade de compactacdo, e a partir dai, sdo inferidos o fator de
Hausner (FH), o indice de Carr ou indice de compressibilidade (IC) e a
compactabilidade (C) (PRISTA et al., 1996). Sdo medidas indiretas das propriedades
de fluxo dos pdés (TORRADO e AUGSBURGER, 1994).

Tabela 10. Caracteristicas tecnologicas de omeprazol pellets.

. Resultados

Ensaio % +s (DPR)
db (g/mL) 0,7546 + 0,003 (0,37)
dc (g/mL) 0,8619 + 0,003 (0,32)
FH 1,1428 +1,48 x 10° (1,3 x 107)
IC (%) 14,2857 + 2,38 x 107 (1,67 x 10°)
C (mL) 8,27 + 0,029 (0,36)

Friabilidade (%) 0,0046 + 0,002 (44,55)

Vi, (g/s) 16,3180 + 0,302 (1,24)

db = densidade bruta; dc = densidade de compactacgao; FH = fator de Hausner; IC = indice de Carr; C =
compactabilidade; Vf; = velocidade de fluxo total.

O FH refere-se as friccoes interparticulares do solido. Depende do coeficiente
de friccdo do material, do tamanho e da forma das particulas e das condicdes de
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superficie das mesmas (HAUSNER, 1967). E dado pela razdo das densidades bruta
e de compactacdo e, quanto mais préximo de 1, maior a estabilidade de
empacotamento do material (THOMAS e POURCELOT, 1993). Se o FH alcancar
valores menores do que 1,2, entdo sao esperados problemas de compressao
(BECKER et al., 1997).

O resultado da diferenca das densidades bruta e de compactacao dos pellets
de omeprazol foi de 14 % e o FH foi de 1,14, o que reflete pouca tendéncia a um

rearranjo particular quando submetidos a movimentacgao.

O IC expressa a capacidade de densificacdo. E uma avaliagdo indireta da
estabilidade espacial do material, na medida em que reflete a tendéncia em formar
aglomerados ou pontes que dificultariam a compressdao (THOMAS e POURCELOQOT,
1993). Valores baixos de IC indicam produtos com maior estabilidade de
empacotamento. Dessa forma, teoricamente, teriam maior reprodutibilidade no
enchimento da matriz da maquina de compressao ou de corpos de capsulas
(LIEBERMAN et al., 1989).

Assim como para o FH, o IC descreve para os pellets de omeprazol alta
estabilidade de empacotamento. Isto se deve, em parte, por se tratar de particulas
quase esféricas e com revestimento, o que, com certeza, diminui o atrito entre os

granulos concedendo uma distribuicao espacial mais estavel.

A compactabilidade (C) expressa a diferenca do volume ocupado por um
material particulado antes do alcance da estabilidade do seu sistema de
empacotamento. Esta caracteristica permite quantificar o comportamento reolégico
de uma mistura de po6s. Diferencas superiores a 20 mL indicam potenciais
dificuldades, tanto de escoamento, quanto para a compactabilidade (GUYOT et al.,

1995), 0 que nao é o caso de omeprazol pellets.

Esta grande estabilidade demonstrada pelos pellets de omeprazol pode ser

visualizada na figura 22.
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Figura 22. Gréfico da densidade dos pellets de omeprazol em fungédo do numero de
quedas.

De acordo com GUYOT e colaboradores (1995), a capacidade de
escoamento de um material pode também ser determinada pela sua velocidade de
fluxo. Produtos de fluxo livre escoam, em funil com condigdes experimentais
adequadas, uma razao de 10 gramas de amostra por segundo. O valor encontrado
na avaliagdo do fluxo dinamico dos pellets de omeprazol foi de 16,32 g/s,

determinado da razao entre massa da amostra e tempo total de escoamento.

Uma outra forma de determinar a velocidade do fluxo de materiais sélidos
particulados é através do coeficiente de inclinagdo da reta obtida a partir do grafico
da avaliacdao do fluxo dindmico do material. Neste caso, o valor encontrado foi de
15,25 ¢g/s.

Esta avaliacdo detectou comportamento de fluxo bifasico dos pellets de
omeprazol. (fig. 23 e tab. 11).
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Figura 23. Perfil do escoamento de omeprazol pellets.
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Tabela 11. Analise de regressdo linear do perfil de escoamento dos pellets de

omeprazol.
Tipo de fluxo Equacio r
Monofasico (reta calculada) y =15,255x + 0,98 0,9798
Bifasico Primeira fase y =21,64x+0,17 0,9934
Segunda fase y =12,61 x+2,15 0,9980

Tabela 11. Analise de regressao linear do perfil de escoamento dos pellets de

omeprazol.
Tipo de fluxo Equacio r’
Monofasico (reta calculada) y =15,25x + 0,98 0,9798
Bifasico Primeira fase y =21,64x+0,17 0,9934
Segunda fase y =12,61 x+2,15 0,9980

3.1.1.2 Validagdo do método analitico para analise de omeprazol por
espectrofotometria na regido do ultravioleta

A definicdo do comprimento de onda para a leitura das amostras e do
solvente utilizado foi feita a partir do teste de identificacdo de omeprazol descrito no
item 3.1.1.1, onde constatou-se a semelhanca entre os espectros de absorcdo da
SQR e do omeprazol pellets no comprimento de onda do ultravioleta, com 0 maximo
de absorcdo em 305 nm.

Tendo em vista a RDC n® 134, sobre as boas praticas de fabricacdo (BRASIL,
2001), a RE n® 475, que traz o guia da validacao de métodos analiticos (BRASIL,
2002), as diretrizes sobre estudos de validacao (ICH, 1995 e ICH, 1996) e a
Farmacopéia Americana (USP 25) e considerando o uso pretendido do método
analitico (SWARTZ e KRULL, 1998), foram selecionados os seguintes parametros
para compor o protocolo de validagcao: linearidade, precisdo, exatidao, limite de

deteccéo, limite de quantificacado e robustez.

A linearidade do método foi determinada a partir da curva de calibracao (tab.
12 e fig. 24) construida da SQR. Para andlise deste pardmetro de validagdo foi
empregada, como ferramenta estatistica, a analise da regressao linear utilizando o

método dos minimos quadrados (tab. 13).

O coeficiente de regressao linear foi significativo (o = 0,05), demonstrando a
existéncia de uma correlacao direta entre as absorvancias e as concentracoes de
omeprazol SQR, na faixa de concentragao analisada. O coeficiente de determinacao

(r?) calculado para a equacdo da reta foi de 0,9999, o que indica que 99,99 % do
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incremento na absorvéancia foi devido ao aumento da concentracdo de omeprazol
SQR.

Tabela 12. Elaboragdo da curva de calibragdo de omeprazol SQR por
espectrofotometria na regido do ultravioleta em 305 nm, utilizando
solucdo de hidréxido de sédio 0,1 M como diluente.

Absorvancia (U.A)

Concentracao (mg/mL) DPR
X te.p.m
0,006 0,2792 + 0,009 4,59
0,008 0,3726 + 0,002 0,85
0,01 0,4592 + 0,002 0,63
0,012 0,5508 + 0,002 0,43
0,014 0,6441 + 0,001 0,33
0,016 0,7383 + 0,005 1,10
0,018 0,8222 + 0,007 0,91
0,02 0,9170 = 0,007 1,40
e.p.m = erro padréo da média; DPR = desvio padréao relativo
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Figura 24. Representacao grafica da curva de calibracdo do omeprazol SQR obtida
por espectrofotometria no ultravioleta em 305 nm em hidréxido de sddio
0,1 M.

A equacado da reta estabelecida foi y = 45,496 x + 0,0065. O intervalo de
confianga para a intersecao foi de — 0,0035, para o limite inferior, € 0,0181 para o
superior. Isto permite excluir a possibilidade de erro sistematico constante, ja que os
limites de confianca incluem o zero. Dessa forma, pode-se concluir que a influéncia

de interferentes e componentes da matriz € desprezivel (KARNES et al., 1991).

Tabela 13. Analise da variancia da regressao aplicada na curva de calibracao de
omeprazol SQR.

Fonte de variacao GL SQ QM F calculado
Regresséo linear 1 0,867361 0,867361 15962,84*
Residuo 19 0,001033 5,44 x 10°

Total 20 0,868394

GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados e QM = quadrado médio
F o5 (1,19) = 4,381
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Outra avaliagcdo envolvida na validagdo do método é a analise dos residuos.
Na figura 25 observa-se que as variancias distribuiram-se aleatoriamente em funcao
do aumento da concentracdo, demonstrando, desta maneira, que os residuos
calculados sdo independentes, ou seja, sdo normalmente distribuidos e possuem
variancias semelhantes (teste da variancia constante: p = 0,9769 > 0,05). Essa
condicao é chamada de homocedasticidade e permite concluir que, o acréscimo da
concentragdo nado provoca um aumento na variancia (KARNES et al., 1991;
MONTGOMERY, 1991).

0,006 -
0,004 | .
0,002 -

0 o 1 Y ? |
-0,002 0 0005 001 * 0015 002 0,025
-0,004 - *

T
*

Residuos

Concentracao de omeprazol (mg/mL)

Figura 25. Distribuicdo dos residuos calculados para a regresséao linear da curva de

calibracdo do omeprazol SQR.

Avaliou-se a repetibilidade e a precisdo intermediaria. Com as quatro
concentragdes testadas, abrangeu-se a porcao superior, média e inferior da curva de
calibragéo.

Na repetibilidade, determinou-se a concentragdo do farmaco nas amostras,
obtendo-se no total 12 determinagbes, num mesmo dia. Os resultados deste
parametro de validacao encontram-se na tabela 14.
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Tabela 14. Resultados obtidos no doseamento de omeprazol pellets, por
espectrofotometria no UV em 305 nm, avaliando-se a repetibilidade do

método.
Concentracéo teorica (mg/mL)
N 0,006 0,01 0,016 0,02
Concentragcao obtida (mg/mL)
3 6,55 x 10° 1,04 x 10° 1,64 x 10° 2,05x 10™
3 6,28 x 10° 1,04 x 10° 1,66 x 10° 2,07 x10°
3 6,40 x 10° 1,04 x 10° 1,70 x 10 2,02x 10°
. 6,41 x10° + 2 1,67x10% + 2,05x 102 +
Média £+ s 0,0001 1,04 x 10°+0,0 0,0003 0,0002
C % 106,83 104 104,37 102,5
DPR 2,11 0,00 1,83 1,23

C % = concentragdo percentual; DPR = desvio padrio relativo;

Na figura 26 esta o grafico da concentragcdo em funcao da absorvancia para
as amostras da repetibilidade. Pode-se perceber a manutencéo da linearidade para

as amostras.

y = 47,203x + 0,0151
R%=1

0,005 0,01 0,015 0,02 0,025

Concentragao (mg/mL)

Figura 26. Grafico da concentracdo em fungao da absorvancia das amostras de

omeprazol pellets.

A precisao intermediaria foi avaliada variando-se o dia de andlise, utilizando-

se 0 mesmo equipamento e 0 mesmo analista. Os resultados obtidos para este

ensaio encontram-se na tabela 15.
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Tabela 15. Resultados encontrados para o doseamento de omeprazol pellets, por
espectrofotometria no UV em 305 nm, avaliando-se a precisao
intermediaria do método.

Dia Concentracéo teorica (mg/mL)
de 0,006 0,01 0,016 0,02
analise N Concentragao obtida (mg/mL)
3 6,55 x 10™ 1,04 x 10 1,64 x 10 2,05x 10°
1 3 6,28 x 10° 1,04 x 10° 1,66 x 10 2,07 x 10°
3 6,40 x 10° 1,04 x 10™ 1,70x 10 2,02x 10°
3 5,99 x 10° 9,80 x 10™ 1,59 x 10 2,01 x 10°
2 3 6,38 x 10™ 1,03 x 10 1,65 x 10 2,09x 10°
3 6,29 x 10° 1,02x 10° 1,64x 10 2,04 x 10°
3 6,45 x 10° 1,04 x 10° 1,66 x 10 2,08x 10°
3 3 6,54 x 10° 1,06 x 10™ 1,67 x 10 2,12x 10°
3 6,51 x 10™ 1,05 x 10 1,68 x 10 2,10 x 10°
o 6,38 x 10° + 1,03x 102 + 1,65x10°+  2,06x10°+
Mediat s 0,0002 0,0002 0,0003 0,0004
C% 106 103 103 103
DPR 2,75 2,22 1,87 1,80

C % = concentragao percentual; DPR = desvio padrio relativo.

A avaliacado da precisdo do método, quando verificadas a repetibilidade e a
precisdo intermediaria, do modo como descritos nas tabelas 14 e 15, permite a
aplicacao de andlise de variancia, que tem a vantagem de fazer a comparacgao entre
0s grupos e dentro dos grupos (PETRY, 1999). Por se tratarem de quatro niveis de
concentragao, conseqlientemente valores diversos, optou-se por aplicar a analise da
variancia nos dados de precisao intermediaria, na concentracdo de trabalho, a 0,01
mg/mL. Os resultados estdo na tabela 16. N&o foi encontrada diferenga
estatisticamente significativa ao nivel de significancia de o = 0,05 e p>0,05 (p =
0,0553).

Tabela 16. Analise da variancia dos dados da precisédo intermediaria da avaliacdo de
omeprazol pellets.

Fonte de variacao GL SQ QM F calculado
Entre os grupos 2 2,6 x10" 1,3x 107 4,875
Dentro dos grupos 6 1,6 x10" 2,67 x 10°

Total 8 4,2x10”

GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados e QM = quadrado médio.

F.o5 26 = 5,143

Os resultados da exatiddo do método, avaliada através do teste de
recuperacao, encontram-se na tabela 17. O valor médio foi 100,52 %, com amplitude
de 1,43 %, mostrando boa exatidao.
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Tabela 17. Resultados do teste de recuperacdo de amostras de omeprazol pellets,
através de espectrofotometria no UV em 305 nm.

Quantidade da SQR
Adicionada (mg/mL) Recuperada (mg/mL) % Recuperacao*
0,0025 0,00254 101,47
0,0050 0,005002 100,04
0,0075 0,007504 100,06

* Cada valor é a média de trés determinagdes

Os limites de deteccdo e quantificacdo calculados foram de 1,2598 x 10° e
3,8176 x 10 mg/mL, respectivamente, mostrando ser um método bastante sensivel,
0 que condiz com o valor do coeficiente de inclinagdo da reta da curva de calibracao
(45,496 pug-mL/UA). No entanto, percebe-se maiores variacdes das leituras quando
se trabalha com menores concentracdes, o que pode ser notado observando-se as
tabelas 12 e 14.

A medida da robustez do método analitico avaliou a constancia na leitura das
absorvancias durante 3 horas em amostras preparadas com a solucao diluente, pH
entérico. As leituras foram realizadas em intervalos de 5 minutos. Este teste foi feito
em triplicata, na concentracdo de 0,01 mg/mL, conforme a metodologia descrita no
item 2.4.1.3.6. A andlise de varidncia dos resultados revelou diferenca

estatisticamente n&o significativa (tab. 18).

Tabela 18. Andlise da varidncia das leituras das amostras da avaliacdo da robustez.
Fonte da

variacao GL SQ QM Fcalculado
Entre grupos 59 0,00078 1,33 x 107 0,294553
Dentro dos grupos 120 0,0054 45x10°

Total 179 0,006181

GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados e QM = quadrado médio.
F,os (59,120) = 1,431; P> 0,05 (P = 1)

A analise deste parametro de validacao teve a finalidade de assegurar que o
tempo de andlise ndo afeta a constancia das leituras durante os estudos de
dissolucdo. A absorvancia média das amostras em 3 horas de ensaio foi de 0,3175 +
0,001 (0,33).

Considerando que uma forma farmacéutica € formada pelo farmaco com os
adjuvantes, é necessario que o método analitico empregado seja capaz de
quantificar de forma exata e precisa o farmaco na matriz (CHOW e LIU, 1995). A
validacdo do método analitico garante que o procedimento é adequado a finalidade
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de uso pretendida. O método em questdo pode ser facilmente aplicado na rotina de

um laboratério que possua um espectrofotémetro.

Tabela 18. Analise da variancia das leituras das amostras da avaliacao da robustez.

Fonte da variacao GL SQ QM Fcalculado
Entre grupos 59 0,00078 1,33 x 10° 0,294553
Dentro dos grupos 120 0,0054 45x10°

Total 179 0,006181

GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados e QM = quadrado médio.
F,os (59,120) = 1,431; P> 0,05 (P = 1)

A analise deste parametro de validacao teve a finalidade de assegurar que o
tempo de andlise ndo afeta a constancia das leituras durante os estudos de
dissolucdo. A absorvancia média das amostras em 3 horas de ensaio foi de 0,3175 +
0,001 (0,33).

Considerando que uma forma farmacéutica € formada pelo farmaco com os
adjuvantes, é necessario que o método analitico empregado seja capaz de
quantificar de forma exata e precisa o farmaco na matriz (CHOW e LIU, 1995). A
validacdo do método analitico garante que o procedimento é adequado a finalidade
de uso pretendida. O método em questdo pode ser facilmente aplicado na rotina de

um laboratério que possua um espectrofotémetro.
3.1.2 Avaliacao dos adjuvantes farmacéuticos

Os resultados obtidos nos ensaios de determinacao das caracteristicas fisico-
quimicas dos dois produtos comerciais de celulose microcristalina, Avicel PH 101 e
Microcel MC 101, utilizados neste trabalho, encontram-se nas tabelas 19 e 20.
Ambos os lotes avaliados, cumpriram com as especificagdes exigidas pela USP 25,
para os testes de identificacdo, pH, pureza e perda por dessecacgao.

Tabela 19. Caracteristicas fisico-quimicas da celulose microcristalina Avicel PH 101.

E . E ficacs Resultados
specificacédo -

nsaio pecificag + +5 (DPR)
Identificag&o (teste A, Desenvolvimento de coloragdo azul- Cumpre com as
USP 25) violeta especificacdes
pH Entre 5,0 e 7,0 6,10 £ 0,038 (0,62)

A diferenca entre o peso do residuo e o
Pureza peso do branco ndo deve excedera 12 5,0 mg + 0,866 (17,32)

mg (0,24 %)
Perda por dessecacao Nao mais do que 7 % 0,177 % £ 0,005 (2,82)
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Tabela 20. Caracteristicas fisico-quimicas da celulose microcristalina Microcel MC

101.
E . ficac Resultados
nsaio Especificacio X +s(DPR)

Identificacao (teste A, Desenvolvimento de coloragdo azul- Cumpre com as
USP 25) violeta especificacdes
pH Entre 5,0 e 7,0 5,81 £ 0,079 (1,37)

A diferenca entre o peso do residuo e o
Pureza peso do branco ndo deve exceder a 12 7,04 mg + 0,206 (5,84)

mg (0,24 %)
Perda por dessecagao Nao mais do que 7 % 0,225 % + 0,013 (4,35)

A identificacdo de ambos os produtos foi feita também por espectrofotometria
na regido do infravermelho. Embora este ndo seja o método de identificacao
preconizado pela USP 25, permite uma comparag¢do qualitativa das estruturas
quimicas. Este método de comparacao ja foi usado anteriormente por outros autores
(BARICHELLO, 1995; SONAGLIO et al., 1995).

Os espectros de infravermelho das celuloses microcristalinas estao
representados nas figuras 27 e 28. Pode-se observar que ambos o0s espectros
apresentam vibracdes caracteristicas nas mesmas regides, podendo-se, desta
forma, concluir que se trata da mesma entidade quimica. Também, mostraram-se

idénticos aos espectros obtidos nos trabalhos anteriormente citados.

Figura 27. Espectro na regidao do infravermelho da celulose microcristalina Avicel PH
101.
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Figura 28. Espectro na regido do infravermelho da celulose microcristalina Microcel
MC 101.

A avaliacdo morfol6gica da celulose microcristalina (fig. 29), revelou particulas
bastante semelhantes para os dois produtos, apresentando-se como fibrilares e com

diferentes comprimentos.

Figura 29. Fotomicrografia eletrénica de varredura da celulose microcristalina
Microcel MC 101 (l), com aumento de 110 vezes e Avicel PH 101 (ll),
com aumento de 100 vezes.

A andlise da distribuicdo granulométrica (tab. A.2 e A.3, anexos), por
microscopia Optica, usando didmetro de Feret como referéncia, revelou o didametro
médio (dsee,) para Avicel PH 101 de 53,70 um, com desvio padrdo geométrico (cg4) de
2,59, e, para Microcel MC 101, de 67,45 um, com desvio padrédo geométrico (cg) de
1,98 (fig. 30). A observacao do histograma da distribuicdo granulométrica (fig. 31)
permite concluir que ambas apresentam distribuicbes bastante semelhantes, sendo

mais ampla no caso da celulose microcristalina Avicel PH 101.
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Percentual cumulativo (probitos)
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Figura 30. Representacdo grafica da distribuicAo granulométrica da celulose

microcristalina Avicel PH 101 (m) e Microcel MC 101(e) em funcao da
freqUéncia acumulada percentual.

100

Freqiiéncia ()

7 21 35 49 63 77 91 105 119 133 147 161 175
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Figura 31. Histograma da distribuicdo granulométrica de Avicel PH 101 (OJ) e
Microcel MC 101 (H).

O valor de referéncia, relatado na literatura para os dois produtos, é de 50 um,
determinado utilizando-se a tamisacdo como técnica de analise (BLANVER, [1999];
WHEATLEY, 2000; FMC, 2001). Parece, no entanto, que ha diferencas entre ambas,
advindas provavelmente do processo de fabricacdo (HOEPFNER et al., 2002). Neste
trabalho, concluiu-se que Microcel MC 101 apresenta particulas maiores do que
Avicel PH 101, o que esta de acordo com o encontrado por THOMAS e
POURCELOT (1993) e por SONAGLIO e colaboradores (1995), mas discorda dos
dados de BARICHELLO (1995). Os diferentes resultados encontrados pelos autores
podem estar relacionados com as respectivas técnicas utilizadas. A tabela 21 traz
um resumo das comparacdées encontradas na literatura para este adjuvante

farmacéutico.
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Tabela 21. Resumo dos resultados do diametro médio dsos, da analise
granulométrica de Avicel PH 101 e Microcel MC 101.

Avicel PH 101 (dsq..) Microcel MC 101 (dsee,) Técnica de analise Autor
THOMAS e

52,53 um 54,74 um Contador Coulter POURGELOT, 1993

27,14 um 19,17 um Microscopia 6ptica  BARICHELLO, 1995

75,32 um 101,47 um Difragdo a laser SONAGLIO, 1995

Tanto a forma, quanto o tamanho das particulas, sdo parametros importantes
na producdo de formas farmacéuticas soélidas. Estes pardmetros influenciam
diretamente as caracteristicas de dissolucdo, uniformidade de conteudo,
homogeneidade de mistura, adesao e coesao das particulas, as quais podem afetar
o comportamento de fluxo e da mistura de materiais sélidos particulados. A
avaliacao da diferenca entre as caracteristicas fisicas e tecnolégico-farmacéuticas
de matérias-primas ditas similares, pode, em muitos casos, explicar divergéncias no
comportamento de produtos intermediarios ou finais, originados de uma mesma

formulacao.

Os resultados dos demais parametros tecnolégicos analisados para ambas as

celuloses microcristalinas utilizadas neste trabalho encontram-se na tabela 22.

Tabela 22. Caracteristicas tecnoldgicas das celuloses microcristalina Microcel MC
101 e Avicel PH 101.

Avicel PH 101 Microcel MC 101 GL toaiculado
Ensaio Resultados - x +s (DPR)
db (g/mL) 0,307 £ 0,005 (1,61) 0,291 + 0,003 (0,99) 5 5,337*
dc (g/mL) 0,465 + 0,002 (0,54) 0,404 + 0,002 (0,40) 6 41,01*
FH 1,516 £ 0,505 (0,54) 1,388 £ 0,560 (0,40) 5 7,368*
IC (%) 51,869 + 2,84 (5,48) 38,805 + 1,896 (4,87) 5 7,368*
C (mL) 71,333+ 11,015 (15,44) 83,492 + 2,517 (3,01) 5 -2,200
Angulo de repouso (9) 61,0+ 1,414 (2,32) 62,0 + 2,061 (3,32) 4 -0,530
Vi (g/s) nf nf - -

db = densidade bruta; dc = densidade de compactacédo; FH = Fator de Hausner; IC = Indice de Carr e C =
compactabilidade; Vf; = velocidade de fluxo total; GL = graus de liberdade; nf = ndo fluiu livremente.
t.ose) = 2,776; Lot = 4,604; t.oss) = 2,571; tois) = 4,032; tose) = 2,447; toie) = 3,707

A observacao dos resultados da celulose microcristalina permite concluir que
ambas estdo de acordo com as especificacoes dos fabricantes. Os valores de
referéncia do fabricante de Microcel MC 101 sdo de 0,2 a 0,4 g/mL, para a
densidade bruta (dy) e 0,4 a 0,6 g/mL, para a densidade de compactagdo (d)
(BLANVER, [1999]). O valor de densidade bruta (d,) para Avicel PH 101, declarado
pelo fabricante, é de 0,29 g/mL (FMC, 2001). Na literatura especializada o valor
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citado de dy para Avicel PH 101 é 0,32 g/mL, enquanto que a d; € de 0,45 g/mL
(WHEATLEY, 2000). A tabela 23 traz um resumo das comparag¢des encontradas na

literatura para este adjuvante farmacéutico.

Tabela 23. Resumo dos resultados das densidades bruta (db) e de compactacao
(dc) de Avicel PH 101 e Microcel MC 101.

Avicel PH 101 Microcel MC 101 Autor
db (g/mL) dc (g/mL) db (g/mL) dc (g/mL)
0,30 0,42 0,28 0,42 THOMAS e POURCELOT, 1993
0,26 0,47 0,28 0,46 BARICHELLO, 1995
0,33 0,40 0,34 0,39 SONAGLIO, 1995
- - 0,28 0,34 COUTO, 2000

A comparagdo entre Avicel PH 101 e Microcel MC 101, consideradas
matérias-primas similares, mostrou uma diferenca estatisticamente significativa entre
os valores das densidades bruta e de compactacédo. Este dado pode ser importante
sob o ponto de vista tecnolégico, pois revela diferencas na estabilidade de
empacotamento das particulas. Apesar de apresentarem morfologias bastante
semelhantes, as divergéncias de comportamento podem ser explicadas pelas
diferencas da distribuicdo granulométrica e do didmetro médio das particulas, que é

maior para Microcel MC 101.

Segundo PARKER e ROWE (1991), a distribuicao de tamanho de particula e
a forma irdo afetar a porosidade do leito de péds, o qual podera influenciar o grau de
saturacdo liquida necessario para que ocorra o aglomeramento das particulas

durante a granulagéo.

Ao examinar as diferencas nos resultados encontrados na literatura para as
densidades bruta e de compactacdo (d, e dc) deve-se atentar para a técnica
utilizada. Neste trabalho empregou-se a metodologia descrita por GUYOT e
colaboradores (1995), baseada na técnica descrita na Ph. Eur., semelhante aquela
do DAC (Deutscher Arzneimittel Codex, 1986), onde se considera, como 0 volume
de compactacao aquele em que, apds sucessivas séries de 1250 quedas, alcanca a
estabilidade. Varios autores (LACHMAN et al., 1986; MARTIN et al., 1993; ANSEL et
al., 2000) consideram como volume de compactacdao aquele alcancado apés

quinhentas quedas.
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Observando-se os valores calculados para o FH e IC, percebe-se maior
estabilidade de empacotamento para Microcel MC 101 do que para Avicel PH 101.
Na distribuicdo granulométrica da primeira, nota-se que o desvio padrao geométrico
€ menor (£ 1,98). Ja, no caso da segunda, tem-se uma distribuigdo de tamanhos de
particulas mais ampla (+ 2,59). Com isso, o movimento de compactacdo que as
amostras sofreram no ensaio de densificagdo provocou maior rearranjo, €
consequentemente, melhor preenchimento dos espacos vazios interparticulares, no
caso da Microcel MC 101.

O valor encontrado para a compactabilidade (C) foi superior a 20 mL em
ambos os casos. Este dado indica que os materiais em questdo poderdo ter
problemas tanto no escoamento para a matriz quanto na fase inicial de

compactacao.

Em relagcdo as propriedades de fluxo ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas (o« = 0,05) para o angulo de repouso. Quanto a

velocidade de fluxo, nenhuma das amostras fluiu livremente.

O angulo de repouso é medida amplamente empregada para a verificacao do
fluxo de materiais particulados. Valores até 30° indicam materiais com fluxo livre,
enquanto que valores superiores a 40° indicam materiais com fluxo muito pobre
(WELLS, 1988). Os valores determinados para o angulo de repouso (tab. 22)
colocam ambas as matérias-primas na categoria de materiais com fluxo muito pobre.
Isto pode ser devido as forgas friccionais interparticulares, resultantes principalmente
da forma fibrilar das particulas de celulose, dificultando o0 movimento.

WELLS (1988) fez uma relacao entre o indice de Carr e o angulo de repouso
para a determinacdo das caracteristicas de fluxo de pés. Segundo esta relacao,
tanto Avicel PH 101 quanto Microcel MC 101 estdo na categoria de materiais com

fluxo muito pobre (IC > 30 e &ngulo de repouso superior a 40).

O comportamento de fluxo de Avicel PH 101 e Microcel MC 101 (tab.
22, fig. 32) ndo apresentou diferengas. Nos dois métodos de analise, os materiais

apresentaram dificuldades de escoamento. Apenas uma parte da amostra escoou



Resultados e discussao 95

pelo funil, mesmo quando utilizada a maior abertura de descarga, o que

impossibilitou uma medida precisa.

Tanto para Avicel PH 101 quanto para Microcel MC 101, a massa da amostra
escoou em blocos, causados pela formagédo de pontes momentaneas (agrupamento
das particulas em funcédo das caracteristicas de superficie), sendo estas destruidas
pelo aumento da massa que se acumulou sobre elas durante o deslizamento das

particulas.

massa (g)

0 005 o011 045 02 025 03 0,35

tempo (s)

Figura 32. Perfis de escoamento das celuloses microcristalina Avicel PH 101 (—) e
Microcel MC 101 ().

Os valores encontrados para os parametros tecnologicos analisados séo
coerentes. Vale salientar que os fornecedores de ambas as celuloses
microcristalinas, Avicel PH 101 e Microcel MC 101, n&o as indicam para compressao
direta. Uma das razdes é justamente o seu fluxo pobre.

As propriedades dos materiais farmacéuticos, tanto basicas como tamanho e
forma das particulas, quanto derivadas tal como a densidade, estdo inter-
relacionadas e podem afetar diretamente o seu comportamento durante o
processamento destes materiais, assim como as caracteristicas dos produtos finais
obtidos (PARKER e ROWE, 1991).

Do ponto de vista farmacopéico, a qualidade, no que tange aos aspectos
fisicos e quimicos, esta assegurada para ambos os produtos, Avicel PH 101 e
Microcel MC 101. Estas podem ser consideradas matérias-primas similares.
Entretanto, a qualidade sob o ponto de vista farmacotécnico, apresentou diferencas
estatisticamente significativas em varios parametros. Nao sendo possivel, dessa

forma, prever diferencas de desempenho no processo produtivo entre ambas as
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celuloses.Contudo, trata-se de matérias-primas tecnicamente similares. Baseado no
exposto acima, deve-se aplicar cautela ao determinar as especificacbes de um
produto farmacéutico que as empregue.

Os resultados da caracterizagdo fisico-quimica da croscarmelose sédica
encontram-se na tabela 24. Este desintegrante, no lote avaliado, cumpriu com as
especificacoes exigidas pela USP 25, para os testes de identificacédo, pH e perda por
dessecacéo.

Tabela 24. Caracteristicas fisico-quimicas da croscarmelose sodica.

Ensai E ficach Resultados

aio specificacao -
nsat P ¢ X +s (DPR)
Hggtlgg)agao (teste A, Desenvolvimento de precipitado azul Cumpre com as especificacoes
pH Entre 5,0e 7,0 5,91 + 0,038 (0,64)
Perda por dessecagdo N&o mais do que 10 % 0,215 % * 0,056 (0,05)

As particulas de croscarmelose sédica possuem a forma fibrilar com aspecto
uniforme (fig. 33), 0 que condiz com os relatos da literatura especializada (WELLER,
2000).

Figura 33. Fotomicrografia eletrénica de varredura da croscarmelose sodica com
aumento de 110 vezes.

A analise da granulometria da croscarmelose sédica apontou didmetro médio
(dspe,) de 32,09 um com desvio padrdo geométrico (o4) de = 2,93, revelando uma
ampla distribuicao granulométrica (tab. A.4, fig. A.1 e A.2, anexos). No lote
analisado, 82,14 % das particulas possuem diametro médio de até 91 um. Este
resultado esta proximo aos valores citados na literatura especializada, de que, 90 %
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das particulas devem estar abaixo de 100 um, utilizando a tamisacdo como técnica
de analise (WELLER, 2000).

Os demais parametros tecnoldgicos avaliados na croscarmelose sddica sao

mostrados na tabela 25.

Tabela 25. Caracteristicas tecnoldgicas da croscarmelose sédica.

Ensaio Resultados x +s (DPR)

db (g/mL) 0,399 + 0,004 (0,90)

dc (g/mL) 0,560 + 0,006 (1,10)

FH 1,40 + 0,028 (1,98)

IC (%) 40,278 + 2,778 (6,90)

C (mL) 39,65 + 0,525 (1,32)

Angulo de repouso (°) 58,5 + 2,051 (3,5)
Velocidade de fluxo (g/s) nf

db = densidade bruta; dc = densidade de compactacédo; FH = Fator de Hausner; IC = indice de Carr e C =
compactabilidade; Vfi= velocidade de fluxo total; GL = graus de liberdade; nf = ndo fluiu livremente.

Os valores encontrados para o FH, IC indicam tratar-se de material com
pouca estabilidade de empacotamento, com potenciais problemas de fluxo e
compressibilidade. Isto pode ser evidenciado pelo valor do angulo de repouso,
superior a 30°, indicando potenciais problemas na compressao.

O resultado encontrado para o angulo de repouso esta préximo aquele obtido
por COUTO (2000), que foi de 60,01 °+ 7,64 (12,73 %). O comportamento de fluxo,
nos dois métodos empregados, demonstrou tratar-se de material de dificil
escoamento (tab. 25 e fig. 34), semelhante ao observado para as celuloses

microcristalinas, que possuem também estrutura fibrilar.

1,6 -
1,2

0,8

massa (g)

0,4 -

T
0 0,05 0,1 0,15 0,2

tempo (s)

Figura 34. Perfil de escoamento da croscarmelose sédica.
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Os resultados da caracterizacao fisico-quimica da crospovidona micronizada
encontram-se na tabela 26.

Tabela 26. Caracteristicas fisico-quimicas da crospovidona.

Resultados

i Especificacao -
Ensaio P ¢ x s (DPR)

Identificacdo (teste  Nao desenvolvimento de coloragéao Cumpre com as especificages

B, USP 25) azul

pH Entre 50 € 8,0 4,64 + 0,042 (0,90)
Perda por - , . R

dessecacio N&o mais do que 5 % 0,122 % + 0,047 (0,08)

Os resultados dos testes de identificacdo e perda por dessecacao estao de
acordo com as especificacoes da USP 25. O resultado do teste de pH encontrou-se
ligeiramente abaixo do limite minimo estabelecido.

Apo6s um ano de armazenamento, o pH foi novamente monitorizado, utilizando
0 mesmo equipamento e equipamento analogo de outro laboratério. O valor
encontrado no mesmo equipamento foi de 4,88 + 0,039 (0,80), enquanto que no

segundo equipamento foi de 4,90 + 0,055 (1,12).

A avaliacdo morfolégica da crospovidona micronizada (fig. 35) revelou
particulas com aspecto granular, porosas e com grande area de superficie, bastante
semelhante ao relatado pelo fornecedor (BASF, 1999).

Figura 35. Fotomicrografia eletrbnica de varredura da crospovidona em aumento de
5000 vezes.
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Da analise granulométrica da crospovidona micronizada resultou
didmetro médio (dsee,) de 6,79 um, com desvio padrdo geométrico (cy) de = 1,55
(tab. A.5, fig. A.1 e A.3, anexos).

Os resultados dos demais parametros tecnolégicos avaliados estao
apresentados na tabela 27.

Tabela 27. Caracteristicas tecnol6gicas da crospovidona.

Ensaio Resultados x +s (DPR)
db (g/mL) 0,174 + 0,003 (2,06)
dc (g/mL) 0,227 £ 0,008 (3,64)
FH 1,30 £ 0,03 (2,03)

IC (%) 30,11 + 2,65 (8,791)
C (mL) 82,24 + 10,71 (13,03)
Angulo de repouso (9) 71,50 £ 0,94 (1,31)

Vi (g/s) nf

db = densidade bruta; dc = densidade de compactacéo; FH = Fator de Hausner; IC = indice de Carr; C =
compactabilidade; Vft = velocidade de fluxo total e nf = n&o fluiu livremente.

Os valores de referéncia para a crospovidona micronizada, declarados pelo
fornecedor séo de 0,15 a 0,25 g/mL, para a densidade bruta (dy) € 0,30 a 0,40 g/mL,
para a densidade de compactacao (d¢), apés 500 quedas (BASF, 1999), podendo-
se, desta forma, concluir que os valores obtidos estdo de acordo com as
especificacées. No entanto, os valores de db e dc devem se avaliados com cuidado,

ja que o material, devido a sua baixa granulometria é de dificil manejo

Os valores do FH e do IC demonstram que, de todos os adjuvantes
analisados, a crospovidona apresenta a menor estabilidade de empacotamento. Os
valores do angulo de repouso acima de 30° e do indice de Carr, superior a 23 mL,

classificam este adjuvante igualmente como de fluxo muito pobre (WELLS, 1988).

No ensaio da velocidade de fluxo, menos de 0,3 g da amostra escoaram pelo
funil. Estes resultados contrariam o relatado pelo fornecedor, que indica boas
propriedades de fluxo para a crospovidona micronizada (BASF, 1999). Em
decorréncia do reduzido tamanho de particula, pode ocorrer o acumulo de cargas
elétricas na superficie das mesmas, e o efeito simultdneo de atracdo e repulsdo de
cargas pode ter contribuido para o fato da crospovidona micronizada nao apresentar

fluxo livre.
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Os resultados dos testes fisico-quimicos aplicados ao estearato de magnésio
estdo expressos na tabela 28. Este material, no lote analisado, cumpre com as
especificagbes farmacopéicas.

Tabela 28. Caracteristicas fisico-quimicas do estearato de magnésio.

Ensaio Especificacio Resultados x +s (DPR)
Identificacdo Reacéo de precipitacdo Cumpre com as especificacoes
pH Entre 6,2e 7,4 7,32 £ 0,08 (1,32)

Perda por dessecagao Nao mais do que 4 % 0,12 % = 0,03 (0,03)

A avaliagdo morfoldgica do estearato de magnésio (fig. 36) revelou particulas
lamelares e com superficie rugosa. Esta descricdo confere com o relatado na
literatura especializada (ALLEN e LUNNER, 2000).

Figura 36 Fotomicrografia eletrénica de varredura do estearato de magnésio com
aumento de 2400 vezes.

O didametro médio (dso) do estearato de magnésio foi de 3,86 um, com
desvio padrédo geométrico (oy) de * 2,70, caracterizando-se como um material com

ampla distribuicao granulométrica (tab. A.6, fig. A.1, anexos).
As demais caracteristicas tecnoldgicas avaliadas estao contidas na tabela 29.

Os valores tidos como referéncia para a densidade bruta e densidade de
compactacao nao estdo proximos aos encontrados. ALLEN e LUNER (2000) citam
para a dp, 0,143 e 0,160 g/mL, para a d., 0,224 e 0,180 g/mL, para dois diferentes
fornecedores. De acordo com HOEPFNER e colaboradores (2002) a densidade
bruta do estearato de magnésio varia na faixa de 0,119 a 0,245 g/mL, enquanto que
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a densidade de compactacdo varia de 0,170 a 0,357 g/mL. Esta dispersdo de
valores esta relacionada diretamente com a origem do produto (processo de
obtencéao, granulometria) (HOEPFNER et al., 2002), sendo observada até mesmo
para produto do mesmo fabricante (ALLEN e LUNER, 2000).

Tabela 29. Caracteristicas tecnologicas do estearato de magnésio.

Ensaio Resultados x + s (DPR)

db (g/mL) 0,352 £ 0,011 (3,15)
dc (g/mL) 0,558 + 0,020 (3,61)
FH 1,58 + 0,044 (2,79)
IC (%) 58,42 + 4,424 (7,57)
C (mL) 81,44 + 2,194 (2,69)
Angulo de repouso (2) 55,67 + 3,66 (6,573)
Vi grs) 57,62 + 5,49 (9,54)

db = densidade bruta; de = densidade de compactacao; FH = Fator de Hausner; IC = Indice de
Carr; C = compactabilidade; Vft = velocidade de fluxo total e nf = ndo fluiu livremente.

No entanto, os resultados conferem com trabalho anteriormente realizado
neste laboratério. COUTO (2000) encontrou 0,333 g/mL para a dy, e 0,588 g/mL para
dc. Apesar dos valores alcangados, tanto para db quanto para dc serem diferentes
dos valores de referéncia, o percentual de compactacdo da densidade bruta em
relacdo a densidade de compactacdo mantém-se dentro da faixa, de 63 a 88 % de

diferenca, o que ocorre nos valores de referéncia.

Os resultados do FH e do IC demonstram menor estabilidade de
empacotamento do estearato de magnésio em relagdo aos demais adjuvantes. A
morfologia das particulas de estearato de magnésio favorece o deslizamento das

mesmas.

O valor encontrado para o angulo de repouso confere com o resultado
encontrado por PASQUALOTO (1998), que foi de 55,712, incluindo-o na categoria de
pés com fluxo muito pobre. No entanto, a velocidade de fluxo total (Vf) € uma
medida dinamica, avalia o material em um intervalo de tempo, o que possibilita a
movimentagao das particulas. Provavelmente, estes resultados estejam associados
a baixa dimensao das particulas, com granulometria inferior a 10 um, podendo sofrer
a influéncia de atracao e repulsao das interfaces, interferindo na avaliagdo do angulo
de repouso (SHANGRAW, 1989).
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A medida do escoamento dindmico do estearato de magnésio indicou este
adjuvante como de fluxo livre (fig. 37). Por esta técnica, a velocidade de escoamento
foi de 57,62 g/s + 5,49 (9,54 %), sendo que a velocidade inferida da inclinacdo da
curva foi de 55,63 g/s. A baixa estabilidade de empacotamento é justamente
decorrente da facilidade de movimentacao das particulas, justificando o uso do

estearato de magnésio como agente promotor do fluxo.

massa (g)

0 0,05 0,1 0,15 0,2

tempo (s)

Figura 37. Perfil de escoamento do estearato de magnésio.

O etanol cumpriu com as especificacbes das caracteristicas fisicas descritas
na F. Bras. IV. Apresentou-se como liquido limpido, volatil e de odor caracteristico. O
teor alcodlico a 19 °C foi de 98,3 °GL.

Os resultados para os testes fisico-quimicos da povidona (PVP) estado
sumarizados na tabela 30. Esta matéria-prima, no lote analisado, cumpre com as

especificacoes da USP 25.

Tabela 30. Caracteristicas fisico-quimicas da povidona.

Ensaio Especificacio Resultados x + s (DPR)
Identificacdo (teste A, Desenvolvimento  de  precipitado e o
USP 25) amarelo alaranjado Cumpre com as especificagbes
pH Entre 3,0e 7,0 3,55+ 0,010 (0,28)

Perda por dessecagdo  N&o mais do que 5 % 0,14 % + 0,033 (0,03)

A analise morfolégica da povidona, por microscopia eletrénica de varredura
(fig. 38), revelou particulas esféricas, algumas lisas e outras com concavidades
caracteristicas, estando, deste modo, de acordo com a literatura especializada
(KIBBE, 2000).
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Figura 38. Fotomicrografia eletrénica de varredura da povidona com aumento de 200
vezes.

Os valores declarados pelo fornecedor (BASF, 1999), por difusdo de raio
laser, para a distribuicdo granulométrica da povidona, sdo de aproximadamente 10
% das particulas menores do que 50 um e menos de 10 % maiores do que 250 um.
KIBBE (2000) indica que 5 % das particulas devem ser maiores do que 200 pum,

porém nao € descrito o método utilizado para realizar as medidas.

A determinagao da distribuicdo granulométrica da povidona, por microscopia
Optica, concluiu que aproximadamente 43 % das particulas possui didmetro igual ou
inferior a 50 um e nenhuma acima de 140 um. O didmetro médio (dse), determinado
para este adjuvante foi de 44,06 um, com desvio padrao geométrico (c4) de * 1,608,
revelando uma estreita distribuicao de tamanho (tab. A.7, fig. A.1 e A.5, anexos).

A tabela 31 traz os demais parametros tecnoldgicos avaliados para esta matéria-
prima.

Tabela 31. Caracteristicas tecnolégicas da povidona.

Ensaio Resultados x +s (DPR)
db (g/mL) 0,345 £ 0,015 (4,49)
dc (g/mL) 0,390 £ 0,015 (3,79)
FH 1,15+ 0,006 (0,51)
IC (%) 15,40 £ 0,593 (3,85)
C (mL) 9,587 + 0,380 (3,97)
Velocidade de fluxo (g/s) 33,44 + 7,681 (22,9)

db = densidade bruta; dc = densidade de compactagéo; FH = Fator de Hausner; IC = Indice de Carr e
C = compactabilidade.
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A interpretacdo dos resultados apresentados na tabela anterior indica
que a povidona apresenta propriedades de fluxo e empacotamento estaveis. A forma

arredondada das particulas pode facilitar em grande parte a sua movimentagao.

O FH, indicativo da relacao existente entre a densidade bruta e a de
compactacao esta proximo ao relatado na literatura especializada de 1,24 (KIBBE,
2000), porém existe uma diversidade de tipos de povidona. Nao foram encontrados

dados para db e dc especificos para o tipo trabalhado.

A velocidade de fluxo total e velocidade média, determinada do
comportamento dinamico foi de 26,65 g/s (tab. 32) caracterizam este adjuvante
como possuidor de fluxo livre (GUYOT et al, 1995). A figura 39 revelou um
comportamento de fluxo bifasico. Inicialmente, cerca de 2 % do material apresentou
fluxo linear lento e, a seguir fluiu o restante linearmente, com maior velocidade. Este
comportamento esta relacionado com a morfologia e com a distribuicdo

granulométrica da amostra.

Tabela 32. Analise de regressao linear do perfil de escoamento da povidona.

2

Tipo de fluxo Equacao r
Monofasico (reta calculada) y =20,07 x- 0,672 0,8950
Bifasico Primeira fase y =8,52 x + 0,056 0,9919
Segunda fase y =33,023 x — 3,198 0,9743
10 ¢
~ 8 alculada
K Fase 2
@ 6
?
8 41
£ 2 4/ Fase 1
0 T T T
0 0,1 0,2 0,3
tempo (s)

Figura 39. Perfil do escoamento da povidona.
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3.2 Obtencao dos comprimidos de omeprazol
3.2.1 Obtencao dos granulos ou pellets inertes deformantes (soft pellets)

3.2.1.1 Obtencao dos granulos ou pellets inertes deformantes utilizando a
técnica de esferonizacao em prato de granulacao

Na primeira fase de producédo dos granulos inertes deformantes, o processo
de esferonizacao foi realizado em prato de granulagédo (VOIGT e FAHR, 2000). Esta
etapa do trabalho objetivou a otimizacao das variaveis da formulacédo e do processo
que envolve a producao dos granulos.

No procedimento classico de granulacdo em prato sdo produzidos pellets de
baixa densidade, com tamanhos homogéneos e com dimensdes de 3-10 mm. Neste
caso, a densificagcdo ocorre apenas pelo movimento de rolagem das particulas em
funcdo de sua propria massa durante a movimentacao do prato (VOIGT e FAHR,
2000).

Com a finalidade de aumentar a densidade granular e dar origem a produtos
com maior uniformidade de diametro, foi empregado o processo de granulacdo via
Uumida, convencional, anteriormente ao processo de esferonizacdo em prato de
granulacdo, acentuando-se, através da passagem forcada da massa Uumida pela
malha do granulador oscilatério, a compactacao das particulas. A fase de rolamento

teria apenas a funcdo de moldagem do granulado.

Na fase de divisdo da massa Umida, através da passagem pelo granulador,
variou-se o diametro de abertura da malha em funcao da coesividade da massa
umida. As formulacées de dispersdes etandlicas de PVP apresentaram-se mais
consistentes em relagdo a formulagdo controle que utilizou etanol como solucao

aglutinante, permitindo o uso de malha com maior didmetro de abertura.

O angulo de inclinacao do prato foi fixado em 50 ¢, sendo esta a inclinacao
maxima possivel. Neste tipo de equipamento, a inclinacdo do prato em 0 ° nao
permitiu o processo de esferonizacdo em funcdo da baixa capacidade de giro do

motor (maximo 58 rpm), ficando o material retido no centro do prato.
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A velocidade foi fixada entre 28,7 a 40,5 rpm. Acima deste limite os granulos
ficavam retidos nas bordas do prato, provavelmente em funcado da superficie do
prato ser polida. Por esse motivo, tentou-se fazer a adaptacdo de um septo em
forma de “S”.

A inspegédo visual, a olho nu e com o auxilio de um microscopio
estereoscépico, permitiu a comparacado dos granulados sem e com o tratamento de
esferonizacdo em prato de granulacdo. O procedimento originou granulos nao
esféricos, com aspecto muito semelhante ao granulado antes da esferonizacao. Nao
foram evidenciadas alteracdes quanto a cor (tab. 33).

O uso de etanol como liquido aglutinante originou granulos mais esferdides do
que aqueles produzidos com dispersao etanodlica de PVP. Ambos apresentaram-se
bastante friaveis, o que dificultou a realizagdo dos ensaios de caracterizacao.

Como pode ser observado na figura 40, a maior densificagdo dos granulos
nao causou melhoras consistentes. Os granulos mostraram-se pouco coesos, com
baixa adesividade e a permanéncia no prato de granulacao gerou uma consideravel
quantidade de finos no produto final. Além da menor polaridade da dispersao
etandlica de aglutinagdo em relacdo a utilizacdo de agua como aglutinante, o
estresse que o material sofre nesta técnica é muito baixo. Apenas a forca aplicada
na massa Umida através da passagem pelo granulador patrocina a aproximagao
entre as particulas umedecidas, possibilitando assim a formacdo de pontos de
adesao entre elas, que deveriam ser intensificadas pela presenca do agente
aglutinante (DITTGEN et al., 1980).

O teor de umidade nos granulos apos o periodo de secagem em estufa de ar
circulante a 35 ° C por 24 horas, foi determinado por termogravimetria, conforme
descrito no item 2.2.1.1.2.5. (tab. 34).

A amplitude de variacdo dos resultados entre si foi de 2,09 %, variando de
4,86 a 6,95 %. Apesar de nao existirem especificagdes farmacopéicas dos limites de
umidade para pdés ou granulados, seria necessario aumentar o tempo e/ou a
temperatura de secagem tendo em vista o alcance do equilibrio do teor de umidade
entre os granulos e os pellets de omeprazol, fixados pelo fornecedor, em, no

maximo, 3 %.
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Tabela 33. Andlise visual dos granulos obtidos a partir da técnica de esferonizagéao
em prato de granulacao.

LOTE ASPECTO GERAL

LCE 100 Antes da esferonizagdo, aglomerados de particulas com tamanho pouco uniforme e
grande quantidade de finos. Com a esferonizagao, praticamente, ndo foram observados
gréanulos de formato esferdide.

LCP 2 Antes da esferonizagao aglomerados de particulas com aspecto quase esférico, frageis e
ampla distribuicdo granulométrica. Apenas aglomerados de particulas apdés o
procedimento de esferonizacao.

LCP 4 Antes da esferonizacdo os granulos apresentaram aspecto fragil, com muitas rugosidades
e ampla granulometria. Apés a esferonizagdo percebeu-se uma grande quantidade de
finos, confirmando o que havia sido observado antes do processo de esferonizagéo.

LCP 6 Aspecto granular antes da esferonizagdo. Apds, aspecto levemente mais esférico, com
formato oblongo, com ampla distribuicdo granulométrica.

LCP 8 Maior distribuicdo granulométrica apos a esferonizagédo. Muitas rugosidades e granulos
com maior didmetro e com formato aproximadamente esférico.

LCP 8* Granulos com aspecto levemente mais esférico do que a mesma formulagdo sem a
adaptacao na superficie do prato.

LCP 10 Diferenga nitida entre os granulos sem e com tratamento. Os granulos esferonizados
pareceram maiores e com formato mais esférico.

LCE = lote controle etanol; P = dispersé@o etandlica de PVP. O indice 100 refere-se a etanol absoluto, enquanto
que os indices 2, 4, 6, 8 e 10 referem-se ao percentual de PVP da disperséao etandlica.
* Adaptacao de um septo em forma de “S” na superficie do prato de granulagao.

LCP8CIE

Figura 40. Granulos produzidos pela técnica de esferonizagdo em prato. LCP
Lotes Controle Povidona; Os digitos 2, 6, 8 e 10 referem-se a
concentragao da dispersao aglutinante; S/E = sem esferonizagédo e C/E
com esferonizagao.

by

Os granulos submetidos a esferonizacdo em prato ndo apresentaram
diferencas no teor de umidade em relacdo aos granulos sem tratamento (tcaiculado =
2,003 < tos 5 = 2,57). Nao existe uma correlagéo entre o percentual de aglutinante e
o teor de umidade, o que poderia representar efeito do etanol na secagem.
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Tabela 34. Resultados dos ensaios do teor de umidade dos granulos esferonizados em prato de granulagéo.

Lote/Formulagdo X (%) +s (DPR)
Antes da esferonizacao Apos a esferonizacao

LCE 100 5,52 + 0,608 (0,64) 5,02 + 0,960 (1,01)
LCP 2 4,85+ 0,078 (1,60) 4,95 + 0,046 (0,93)
LCP 4 5,93 + 0,216 (3,65) 5,11+ 0,169 (3,32)
LCP 6 5,91 + 0,215 (3,64) 5,11 + 0,049 (0,97)
LCP 8 6,81+ 0,170 (2,5) 4,86+ 0,105 (2,17)
LCP 10 6,78 £ 0,11 (1,62) 6,95 £ 0,010 (0,14)

LCE = Lote Controle Etanol; LCP = Lote Controle Povidona; o nimero 100 indica o uso de etanol absoluto,
enquanto que os indices 2, 4, 6, 8 e 10 a concentragdo de PVP na dispersao aglutinante.

Os resultados da analise da distribuicdo do tamanho dos granulos estao

descritos na tabelas A.8 a A.15, anexos.

De todos as formulacdes testadas, com excecdo de LCP 2, a formulacao
controle LCE100 necessitou de maior quantidade de solucao aglutinante para que
atingisse o ponto de massa. Entretanto, esta se mostrou pouco coesa, nao
permitindo o uso de abertura de malha superior a 1,25 mm de diametro. Nesta

formulacéo, 64 % dos granulos possuiram granulometria menor do que 710 um.

Estes resultados sdo coerentes com o trabalho realizado por MILLILI e
SCHWARTZ (1990), para a producgao, por extrusdo/esferonizacdo, de pellets de
celulose microcristalina (Avicel PH 101) granulados apenas com etanol 95% ou
etanol absoluto. Os granulos formados apresentam-se excessivamente fridveis, de

tamanho menor e forma mais irregular.

A utilizagdo de PVP disperso em etanol aumentou consideravelmente a
coesividade da massa, melhorando as caracteristicas de plasticidade. Isto permitiu a
utilizagédo, na granulagédo, de malha com 1,60 mm de didmetro de abertura.

Os granulos resultantes apresentaram menor quantidade de finos e um
aumento no didmetro médio em fungdo do aumento da concentracdo de PVP na
dispersao aglutinante, como pode ser observado na fig. 41. Esta relacao confirma os
resultados obtidos por D’ALONZO e colaboradores (1990) e por BECKER e
colaboradores (1997) que perceberam a relacao entre o aumento do didmetro médio
de granulos de celulose microcristalina e a concentracao de PVP adicionado como

aglutinante a mistura seca.
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Figura 41. Histograma da distribuicdo granulométrica dos lotes produzidos com
solugdes etandlicas de PVP: (E8) LCE 100, (1) LCP 2, (E1) LCP 4, (E)
LCP 6, (L1) LCP 8 e (1) LCP 10

A excecdo desta relacdo ocorreu no lote produzido com solucao aglutinante
etandlica de PVP 8 % com a adaptacdo de um septo na superficie do prato de
granulagéo (LCP 8*). O diametro médio para este lote foi de 480,53 um, menor do
que a mesma formulacdo sem a adaptacdo, LCP 8 com dsgy de 532,86 um. O
anteparo adaptado na superficie do prato provocou uma maior abrasdo dos

granulos, produzindo maior quantidade de finos na formulagéo (66,44 %).

O didametro do lote LCP 10 foi maior do que as demais formulagdes que
possuiam PVP na solugcédo aglutinante. Nesta formulagdo percebeu-se uma grande
quantidade de particulas aglomeradas, com maior resisténcia, porém com

morfologia indefinida (fig. 40 e 41).

Tabela 35. Resultados da andlise granulométrica dos lotes produzidos pela técnica de esferonizagéo em prato de granulagao
com dispersoes etandlicas de povidona (PVP).

Formulagoes etandlicas de PVP Diametro médio (dsg<,) (Lm)
LCE 100 515,13
LCP 2 419,87
LCP 4 439,47
LCP 6 510,86
LCP 8 532,86
LCP 8* 480,53
LCP 10 1163,34

Dos ensaios da andlise granulométrica (tab. 35) e da inspecéo visual
dos granulos produzidos foi comprovada a grande fragilidade dos mesmos, o que
pode ter sido devido a quantidade de etanol utilizada e também a baixa capacidade

de densificagéo intrinseca do método de produgéo.
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3.2.1.2 Obtencao dos granulos ou pellets inertes deformantes utilizando a

técnica de extrusao/esferonizacao

Tendo em vista o objetivo do trabalho de producao de granulos porosos, com
maior capacidade de deformacado, produzidos a partir de liquidos de aglutinagao
etandlicos, adequados para uso no processo de compressao, buscou-se a utilizacao
de equipamento que proporcionasse a obtencdo de granulos mais densos e coesos

com caracteristicas que permitissem o seu uso no processo de compressao.

Dos métodos disponiveis na literatura, a extrusao/esferonizacao é aquele que

conduz a formacéao de granulos com maior densidade.

Sendo assim, apds experimentar-se produzir os granulos inertes deformantes
(soft pellets) pela técnica de esferonizagcdo em prato de granulagéo, partiu-se para o
desenvolvimento dos granulos utilizando a tecnologia de extrusdo/esferonizacao.
Esta segunda técnica é amplamente utilizada (HICKS e FREESE, 1989; VERVAET
et al, 1995; GANDHI et al, 1999 e SOUZA et al, 2002), entretanto, exige

equipamentos de custo elevado.

A alternativa economicamente mais viavel para a extrusao foi adaptacao de
um equipamento manual, disponivel para area alimenticia (fig. 10). Para adequar a
abertura dos crivos da matriz de extrusdo ao tamanho desejado, foi desenvolvida
uma placa circular, similar a original, com mesmo didmetro da matriz, com orificios

circulares de 1 mm, dispostos radialmente.

Nos testes preliminares, utilizando esta placa, realizados com Avicel PH 101 e
Microcel MC 101, ndo ocorreu a extrusdo quando se utilizou etanol absoluto ou uma
mistura de etanol/agua (50/50). Aplicou-se forca de extrusdo até o maximo
suportavel pelo equipamento, ocorrendo a separacao do liquido de aglutinacao do

material de enchimento, sem a movimentacao e extrusao da massa Umida.

Partiu-se entao, para a utilizacdo de malha de aco inoxidavel com didmetro de
1 mm sustentada por um suporte de metal. Esta alteracdo permitiu a obtencao dos
extrusados. O que se constatou é que a coesividade entre as particulas, quando se
utiliza etanol, parece nao ser suficiente para manter a uniao das particulas durante o

processo de extrusdo. Os testes preliminares, nos quais foi usada apenas agua
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como liquido de aglutinacdo, produziram extrusados resistentes e bem formados.
Mesmo que a modificacdo da matriz de extrusdo tenha permitido a movimentacéao e
a passagem da massa Umida, os extrusados apresentam superficie ndo totalmente
homogénea, apresentando rugosidades caracteristicas da passagem forcada de pés
umidificados através de orificios (fig. 42).

Figura 42. Extrusados de Avicel PH 101 com agua como liquido de aglutinacao.

Entre os experimentos com celulose microcristalina (Avicel PH 101 e Microcel
MC 101) que utilizaram agua ou etanol como liquido aglutinante, notou-se uma

diferenga clara no aspecto das formulagdes(fig. 42 e 43).

Figura 43. Extrusados de Avicel PH 101 com etanol como liquido de aglutinacao.

Apesar das diferencas de aspecto entre os extrusados utilizando agua ou
etanol, continuou-se a producéo de granulos esféricos inertes utilizando dispersdes

aglutinantes etandlicas, tendo em vista a maior porosidade dos produtos resultantes.

Para a esferonizagéo, foi construido um esferonizador protétipo (fig. 11).
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Foram produzidas formulac¢des preliminares utilizando dispersao etandlica
de PVP como aglutinante e Avicel PH 101 ou Microcel MC 101 como material de
enchimento e carga, combinados com os desintegrantes croscarmelose sédica ou

crospovidona.

Em todos os casos n&o houve coesividade dos extrusados, ndo permitindo

a caracterizagdo dos mesmos (fig. 44).

granulada com solugéo etandlica de PVP 2 % na esferonizacéo.

Utilizando apenas agua destilada como liquido de aglutinacdo os extrusados
ficaram bem definidos. O emprego concomitante de PVP potencializou este efeito.
No entanto, apesar de relatos sobre a relacdo da concentracdo da dispersdo aquosa
de PVP em outros tipos de equipamentos (D’ALONZO et al., 1990; BECKER et al.,
1997), ndo se tém relatos sobre o efeito desta relacdo no processo de

extrusdo/esferonizacao.

Dos fatos observados nos ensaios preliminares, percebeu-se a
impossibilidade da utilizacdo de etanol na dispersdo aglutinante, tanto na presenca
quanto na auséncia de PVP. A utilizacao de apenas agua ou dispersdes aquosas de
PVP como liquido de aglutinacdo pareceu ser adequada as condi¢des de trabalho
(fig. 45).

Desta forma, a etapa seguinte foi a producao de granulos inertes, utilizando o
processo de extrusao/esferonizacdo, variando-se as concentracées de PVP na
dispersdao aquosa de aglutinante, com o0s desintegrantes croscarmelose ou
crospovidona adicionados intragranularmente e variando-se a procedéncia de

celulose microcristalina (Avicel PH 101 ou Microcel MC 101).
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Figura 45. Extrusao da formulagcdo ACN-6.

As condicbes de producdo das 24 formulagbesproduzidas pela técnica de
extrusdo/esferonizacao, utilizando dispersbes aquosas de PVP como agente
aglutinante, celulose microcristalina das marcas Avicel PH 101 ou Microcel MC 101
como agente estruturador e croscarmelose soédica ou crospovidona como

desintegrante, estdo descritas na tabela 36 (p. 112).

Na fase de malaxagem, o ponto final para cada formulagéo foi determinado
visualmente, em funcdo das caracteristicas da consisténcia da massa. A partir dos
dados da tabela 36, observou-se que, como média geral para as formulagdes
contendo Avicel PH 101, como material de enchimento, foi necessaria a adicao de
59,14 % + 1,90 (3,20 %) de aglutinante, enquanto que, para as formulagdes de
Microcel MC 101 a quantidade de aglutinante foi de 60,62 % * 2,461 (4,06 %). Nao
houve diferenca estatistica entre ambas, considerando, como nivel de exigéncia a =
0,05 (tcaiculado = -1,642 < to5022) = 2,074). Logo, a variedade de celulose microcristalina
nao teve influéncia na quantidade de dispersao aglutinante necessaria.



112 Resultados e discussao

Com relacao ao tipo de desintegrante utilizado na formulagdo, a média geral
da proporcdo da dispersdo aglutinante para as misturas contendo croscarmelose
sédica e crospovidona foi de 61,21 % + 2,411 (3,94 %) e 58,56 % % 1,080 (1,85 %),

respectivamente.

A comparacgdo destes grupos através do teste-t bicaudal revelou diferenca
estatistica significativa (tcaicuado = 3,472 > tosp2) = 2,074). No entanto, nota-se a
sobreposicao dos limites superiores e inferiores dos grupos. Dessa forma,
tecnologicamente, nao existe diferenca entre estes adjuvantes. Este fato & explicado
em funcdo da faixa de umidade de trabalho, na qual, dentro de um limite, s&o
produzidos granulos com caracteristicas tecnol6gicas adequadas.

Tabela 36. Relacao das 24 formulacdes produzidas pela técnica de
extrusdo/esferonizacgao.

. . Velocidade .
LOTE Dispersao PDA esferonizacgdo Rendimento de
aglutinante (V/im) (%) - producao (%)
X _(rpm)
ACN-0 58,59 590 75,47
APVPX-0 ) 60,94 942,15 74,15
MCN-0 Agua destilada 62,01 297,7 1,7
MPVPX-0 59,07 211,22 66,6
ACN-2 58,59 209,85 74,53
APVPX-2 Solucao aquosa 58,59 185,08 77,83
MCN-2 PVP 2 % 65,36 316,65 58,3
MPVPX-2 59,54 906,19 76,93
ACN-4 62,28 341,25 75,85
APVPX-4 Solugao aquosa 58,59 485,82 54,72
MCN-4 PVP 4 % 62,01 517,9 79,82
MPVPX-4 58,59 426,03 81,56
ACN-6 62,28 311,25 84,15
APVPX-6 Solugao aquosa 57,77 147,39 77,55
MCN-6 PVP 6 % 61,59 382,53 82,56
MPVPX-6 58,59 655,74 81,94
ACN-8 60,15 215,69 84,53
APVPX-8 Solucao aquosa 56,91 251,59 78,30
MCN-8 PVP 8 % 61,59 380,04 81,63
MPVPX-8 58,59 841,8 89,44
ACN-10 56,47 233,49 78,77
APVPX-10 Solugao aquosa 58,59 321,56 82,83
MCN-10 PVP 10 % 63,57 406,54 89,10
MPVPX-10 56,91 382,02 87,32

PSA = proporgéo da dispers@o aglutinante em relacdo a mistura de pés; A = Avicel PH 101; M = Microcel MC
101; CN = croscarmelose sédica; PVPX = crospovidona e PVP = povidona. Os digitos 0, 2, 4, 6, 8 e 10 referem-
se a concentragdo percentual de PVP na dispersdo aglutinante, dessa forma, “0” representa apenas agua
destilada.

Esta observacado se repete ao se considerar a influéncia da croscarmelose
sédica nas formulagdes ACN e MCN: as médias gerais da propor¢cao de dispersao
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aglutinante foram 59,73 % + 2,298 (3,85 %) e 62,69 % + 1,50 (2,39 %),
respectivamente, constatando-se diferenga significativa (tcaicuiado = 1-2,643l > t05(10) =
2,228). No entanto, a sobreposicao dos intervalos de confianca indicam variagdes na
faixa de trabalho. Neste caso, novamente, a significancia estatistica contraria as
caracteristicas tecnolégicas do produto. Para as formulagbes contendo
crospovidona, como agente desintegrante, a média geral foi de 58,57 % + 1,343
(2,29 %) e 58,55 % =+ 0,888 (1,52 %), para APVPX e MPVPX, respectivamente.
Neste caso, a diferenca entre as formulacdes nao foi significativa (tcacuiado = 0,025 <
tosi0) = 2,228).

A avaliacao dos dois tipos de desintegrantes isolados e em combinagdo com
a variedade de celulose microcristalina corrobora com a observacdo de que a
variedade adicionada nao teve influéncia no processo de producao dos granulos.

Segundo PARKER e ROWE (1991) a distribuicido de tamanho de particula e a
forma afetam a capacidade de densificagdo do pd e, consequientemente, influenciam
no grau de saturacao liquida necesséaria para que ocorra a juncao das particulas.
Quando diminui o tamanho de particula, uma maior quantidade de aglutinante é
necessaria, porque pequenas particulas possuem maior area de superficie,
requerendo maior quantidade de liquido para a formacao de pontes interparticulares.

Dessa forma, a resisténcia também & maior.

Microcel MC 101 e Avicel PH 101 apresentaram tamanho de particula de
67,45 e 53,10 um, respectivamente. Contudo a proporcédo de dispersdao aglutinante
foi, em média, maior para Microcel MC 101 do que para Avicel PH 101. O mesmo
ocorreu com ambos desintegrantes, croscarmelose sédica e crospovidona que
apresentaram diametros médios de 32,09 e 6,79 um, respectivamente. A proporcao
de dispersdo aglutinante foi, em média, maior para croscarmelose sddica do que
para crospovidona.

SONAGLIO e colaboradores (1995) e SONAGLIO (1996) também observaram
esta diferenca na molhagem de Avicel PH 101 e de Microcel MC 101. Para Microcel
MC 101 a quantidade de liquido na granulacao foi maior do que para Avicel PH 101.
BARICHELLO (1995), realizando a metodologia de granulagéao/esferonizacdo em

turbina de drageamento, observou a necessidade de se empregar quantidades
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superiores de agua na granulacéo de Microcel MC 101 em relagcédo a Avicel PH 101.
LIMA NETO (1996) determinou que o poder de intumescimento da celulose
microcristalina Avicel PH 101 é maior do que Microcel MC 101, no entanto a
segunda parece sorver agua mais rapidamente do que a primeira, o que confirma o

comportamento observado.

A grande dificuldade na fase de esferonizagdo dos extrusados foi manter a
velocidade do esferonizador constante. O protétipo construido ndo permitiu ajuste
acurado deste parametro. Por esta razao o tamanho dos lotes foi fixado em 100 g.

A caracterizagdo dos granulados foi realizada em trés etapas (item 2.4.3.2.1).
A principio verificou-se o teor de umidade na massa total dos granulos secos,
utilizando o método descrito no item 2.4.1.1.2.5. A umidade residual média de todos
os lotes produzidos nesta fase do trabalho foi de 3,10 % + 0,908 (29,29 %), estando,
préximo ao limite especificado pelo fornecedor dos pellets de omeprazol, de no
maximo 3 % (tab. 37). Embora alguns lotes tenham apresentado teores de umidade
superiores a este valor, ainda se encontram abaixo do limite maximo estipulado por

PRISTA (1995) para granulados convencionais.

Tabela 37. Teor de umidade dos granulos.

x (%) * s (DPR)
M 0 2 4 6 8 10
ACN 3,99+0,095 4,21+0,075 1,94+0,021 198+0,053 1,94+0,042 2,95+ 0,021
(2,38) (1,78) (1,07) (2,67) (2,19) (0,72)
APVPX 2,07+0,014 3,78+0,074 4,23+0,166 2,30+0,569 2,01+0,060 1,990,074
(0,68) (1.97) (3.94) (24,70) (2,99) (3,71)
MCN 4,94+0,021 3,28+0,077 3,60+0,483 3,37 +0,523 3,01+0,071 3,98+0,030
(0,42) (2,34) (13,41) (15,54) (2.35) (0.75)
MPVPX 3,85+0,237 198+0,042 3,96+0,035 3,01+0,055 2,99+0,021 2,960,078
(6.15) (2.13) (0.89) (1.83) (0.71) (2,63)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101; CN = croscarmelose sédica; PVPX = crospovidona e PVP = povidona.
Os digitos 0, 2, 4, 6, 8 e 10 referem-se a concentragdo percentual de PVP na disperséo aglutinante, dessa forma,
“0” representa apenas agua destilada.

Na literatura existem alguns estudos sobre o efeito dos métodos e das
condicbes de secagem sobre as propriedades de granulos produzidos utilizando
agua como liquido de aglutinacdo (BATAILLE et al, 1993; DYER et al, 1994;
KLEINEBUDDLE, 1994), enquanto outros analisam a influéncia do método de
secagem na compactacdo dos granulos (HABIB e SHANGRAW, 1997), no entanto

nao trazem valores da umidade residual.



Resultados e discussao 115

Sabe-se, em relagdo a compressdao de pellets, que a umidade residual
influencia na compactabilidade dos mesmos. O aumento da taxa de secagem nao
afeta a forma e a textura de superficie e nem causa fratura aos pellets, fornecendo
granulos mais porosos e mais deformaveis, os quais produzirdo comprimidos com
maior resisténcia (BERGGREN e ALDERBORN, 2001).

Posteriormente a determinacdo da umidade residual de cada formulacao,
procedeu-se a avaliacao da distribuicado granulométrica e do didmetro médio (dsoe).
Este ensaio também serviu para separar os granulos por classes granulométricas
(item 2.4.3.1.1.3). Os resultados estdo apresentados na tabela 38 e nos anexos (A.
15 a A.38 e fig. A.6).

Os dados da andlise granulométrica permitiram, através da avaliacao dos
didmetros médios de cada produto, observar tendéncias relacionadas ao efeito dos
constituintes de cada formulagao.

Tabela 38. Resultados da anélise granulométrica dos lotes preliminares obtidos pela
técnica de extrusdo/esferonizagéo.

Diametro médio - dsg., (LM)

LOTE

ACN 504,31 648,04 745,47 834,85 834,01 833,70
APVPX 465,97 665,30 795,62 814,82 809,33 811,75
MCN 599,66 632,90 634,63 844,82 784,80 872,40
MPVPX 588,80 714,07 825,79 806,59 814,45 809,20

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101; CN = croscarmelose sédica; PVPX = crospovidona e PVP = povidona.
% PVP = concentracédo percentual de PVP na dispersao aglutinante.

A presenca e a concentracdo do agente aglutinante PVP foram os principais
responsaveis pelo aumento do didmetro médio (dsg%). No entanto, a eficacia
depende da concentragdo permitindo verificar que aquela se estabiliza a partir de 6
%.

Os componentes secos influenciaram de modo a dimenséo de dsp. A troca
do material de enchimento e carga (Avicel PH 101 ou Microcel MC 101) foi quase
indiferente sobre este parametro, mostrando esta Ultima um efeito positivo mais
elevado. A substituicdo da croscarmelose sbédica por crospovidona sugere um

incremento muito leve no aumento da granulometria média.
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Estas observagdes foram confirmadas pela avaliagéo estatistica, empregando
a analise de variancia com dois fatores, sem repeticdo, como ferramenta de
comparacao (tab. 39).

Tabela 39. Analise de variancia com dois fatores dos resultados da analise
granulométrica.

Fonte de

variacéio GL SQ QM Fcalculado
Linhas 3 4249,82 1416,61 0,5584
Colunas 5 265921,52 53184,30 20,9645
Erro 15 38053,17 2536,88

TOTAL 23 308224,52

GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM = quadrado médio; F.os (3,15) = 3,28; F.05 (5,15 = 2,90.

As distribuicdes granulométricas dos granulados obtidos com as
concentragcdes maxima e minima de agente aglutinante (PVP), para cada

combinacdo de material de enchimento e desintegrante, encontram-se nas figuras
46 a 49.
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Figura 46. Histograma da distribuicdo granulométrica das formulacées ACN-0 (H) e
MCN-0 (OJ).
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Figura 47. Histograma da distribuicao granulométrica das formulacées ACN-10 (H) e
MCN-10 ()
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Figura 48. Histograma da distribuicdo granulométrica das formulacbées APVPX-0(H)
e MPVPX-0 ()
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Figura 49. Histograma da distribuicdo granulométrica das formulagdes APVPX-10(H)
e MPVPX-10 (0)

A variagcdo na distribuicdo granulométrica foi mais perceptivel nas

formulacdes que nao continham PVP, o que evidencia a confrontacao das figuras 46
e 48.

A partir dos resultados obtidos neste trabalho pdde-se observar que, a
presenca de PVP como agente aglutinante aumentou consideravelmente o diametro
médio dos granulos produzidos por extrusao/esferonizacao (fig. 50). No entanto,
esta relacao parece alcancar a constancia em concentragdes menores do que o
encontrado por BECKER e colaboradores (1997). Utilizando um misturador de alta
intensidade, concluiram que aumento do tamanho do granulo € proporcional a
concentracdo até no maximo de 10 % de aglutinante, sugerindo que o mecanismo

de aglutinacdo muda acima de um certo limite de concentracao critica.
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Figura 50. Representacao grafica do diametro médio dos granulos em fungéo da
concentracao da dispersdo aquosa do aglutinante PVP (¢ = ACN, m =
APVPX, A = MCN e X = MPVPX).

SONAGLIO e colaboradores (1995) e SONAGLIO (1996) concluiram que as
diferencas no comportamento de extrusao/esferonizacdo, considerando Avicel PH
101 e Microcel MC 101, séo resultado das diferentes quantidades de aglutinante, do
tempo e da velocidade de esferonizagéo.

O grafico da dispersdo dos valores dos incrementos dos didmetros e da
concentracao da dispersao aglutinante confirma as observacdes anteriores de que a
efetividade do agente aglutinante na promo¢do do diametro médio é maior em
baixas concentragdes (fig. 51).
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Figura 51. Representacao grafica da correlagéo entre o incremento do diametro
médio e o aumento da concentracao da dispersao aglutinante.

A aplicacao do teste de hipodteses, através da distribuicao t e da correlagéao,
para o efeito do aumento da concentracdo da dispersdo aglutinante sobre a
diferenca do incremento dos didametros médios dos granulos foi avaliada pela analise
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de correlagdo, demonstrando que o grau de associacao entre estes, dado pelo valor
calculado de r (coeficiente de correlagéo), foi significativo (tab. 40).

Tabela 40. Analise estatistica da correlacao entre as variaveis concentracao de
povidona na dispersao aglutinante (% PVP) e da diferenca do
incremento dos didmetros médios dos granulos (Adsgs,).

X y r t n tos3) Fos5(3)

% PVP Adsge, 08833 4o 5 0,765 0,878

r = coeficiente de correlagao; t = r/erro padrao de r; n = numero de pares de valores, GL = graus de liberdade (n-
2); *estatisticamente significativo (a = 0,05).

Paralelamente a analise de correlacdo global, com a intencdo de avaliar a
influéncia da variedade de celulose microcristalina e do tipo de desintegrante
empregados sobre o didmetro médio (ds¢%), 0s valores foram comparados, em
pares, e o grau de influéncia determinado através do coeficiente de correlagdo (r)
(tab. 41).

Tabela 41. Andlise estatistica da correlagdo dos didametros meédios entre grupos.

Gr upos Coeficiente de correlacao (r)
ACN/MCN 0,849
MPVPX/APVPX 0,993
ACN/MPVPX 0,944
MCN/APVPX 0,715
ACN/APVPX 0,971
MCN/MPVPX 0,642

A variedade de celulose microcristalina Avicel PH 101 exerceu efeito
semelhante quando combinada tanto com croscarmelose sodica quanto com
crospovidona (r = 0,971), no entanto a variedade Microcel MC 101 n&o apresentou o

mesmo comportamento (r = 0,642).

O desintegrante crospovidona exerceu influéncia mais homogénea do que a
croscarmelose sédica, observando-se grau de associacao de 99,3 % para o primeiro
adjuvante (r = 0,849). No entanto as combinacdes de diferentes variedades de
celulose microcristalina e diferentes desintegrantes mostraram graus de associacao

variaveis.

Dos ensaios de inspecao visual dos granulos observou-se que em todas as
fracbes granulométricas a coloragcdo dos granulos foi branca e com aspecto

uniforme.
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Nas fracdes de 1000 um a maioria dos granulos, em todas as formulacoes,
apresentaram-se como concrescidos de aglomerados sem forma definida ou como

pequenos extrusados intactos.

Nas maiores concentracbes de PVP na dispersdo aglutinante este efeito foi
mais sensivel, percebendo-se maior quantidade de extrusados que nao foram
esferonizados. Isto reflete a maior consisténcia da massa umida em relacdo as
menores concentracdes de PVP, quando o agrupamento de pequenos granulos foi

mais visivel.

Nas fracbes de 850 um, os granulos apresentaram maior tendéncia a
esfericidade, porém mostraram-se semelhantes aqueles da fragdo de 1000 um, com
aspecto de aglomerados de granulos. Observou-se maior quantidade de pequenos
extrusados quanto maior a concentragao de PVP na disperséo aglutinante.

A partir da fragdo de 710 um, percebeu-se maior tendéncia a esfericidade,

sendo praticamente nula a formacao de aglomerados.

Conforme diminuiu o diametro da fracdo granulométrica, aumentou a
esfericidade dos granulos, até aproximadamente 355 um, onde se observou, na

maior quantidade, particulas individuais ou aglomerados de pequenas particulas.

Do citado anteriormente, optou-se por trabalhar com granulos compreendidos
na faixa granulométrica de 710-500 pum, considerando as caracteristicas de
esfericidade e o rendimento do processo de granulagdo por extrusdo/esferonizacéo
(tab. 41).

Tabela 41. Rendimento percentual da fracdo granulométrica compreendida na faixa
de 710-500 pum.

Rendimento (%)

LOT,

% PVP 0 2 4 6 8 10
ACN 43,16 63,16 75,2 54,98 35,07 62,04
APVPX 41,53 61,94 68,6 68,26 66,72 70,47
MCN 51,79 68,8 65,72 65,48 62,72 45,95
MPVPX 51,73 70,11 68,55 65,58 63,14 52,39

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101; CN = croscarmelose sodica; PVPX = crospovidona e % PVP =
concentragdo percentual de povidona (PVP) na disperséo aglutinante.
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A andlise de variancia, com duas entradas, foi aplicada com o objetivo de
verificar o grau de dispersdo entre os dados do rendimento das fracoes
granulométricas (tab. 42). Constatou-se diferencga estatistica significativa dos valores
entre as colunas, revelando a utilizacdo de PVP na dispersdo aglutinante exerceu
influéncia nos rendimentos das fragées escolhidas.

Tabela 42. Analise de variancia com duas entradas dos rendimentos percentuais da
faixa granulométrica de 500-710 um.

Fonte da variagido SQ GL mMQ F
Linhas 190,52 3 63,51 0,8257
Colunas 1264,25 5 252,85 3,2876
Erro 1153,64 15 76,918

GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM = quadrado médio; F.os 3,15) = 3,29; F 05 (5,15 = 2,90.

Segundo BECKERT e colaboradores (1998), pellets com 1 mm de diametro
podem formar comprimidos com uniformidade de conteudo aceitavel quando um
grupo percolante de material grosseiro (pellets ou mistura de pellets e granulos
aceitaveis) ocupar, pelo menos, 30 % (V/V) na mistura. No caso dos comprimidos
utilizando os pellets de omeprazol, a propor¢cao de granulos ativos ocupa apenas 30
% (m/m) do total da formulacéo, concluindo-se, dessa forma, que ndo séo esperados
problemas com relagdo a uniformidade de conteddo oriundos das diferencas dos

didmetros.

A andlise de variancia, com duas entradas, foi aplicada com o objetivo de
verificar o grau de dispersdo entre os dados do rendimento das fracoes
granulométricas (tab. 42). Constatou-se diferencga estatistica significativa dos valores
entre as colunas, revelando a utilizacdo de PVP na dispersdo aglutinante exerceu

influéncia nos rendimentos das fracées escolhidas.

Tabela 42. Analise de variancia com duas entradas dos rendimentos percentuais da
faixa granulométrica de 500-710 um.

Fonte da variagdo SQ GL mMQ F
Linhas 190,52 3 63,51 0,8257
Colunas 1264,25 5 252,85 3,2876
Erro 1153,64 15 76,918

GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM = quadrado médio; F.os (3,15) = 3,29; F.05 (5,15 = 2,90.
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Segundo BECKERT e colaboradores (1998), pellets com 1 mm de diametro
podem formar comprimidos com uniformidade de conteudo aceitavel quando um
grupo percolante de material grosseiro (pellets ou mistura de pellets e granulos
aceitaveis) ocupar, pelo menos, 30 % (V/V) na mistura. No caso dos comprimidos
utilizando os pellets de omeprazol, a propor¢cao de granulos ativos ocupa apenas 30
% (m/m) do total da formulacao, concluindo-se, dessa forma, que ndo sao esperados
problemas com relagdo a uniformidade de conteddo oriundos das diferencas dos

diametros.

A densidade bruta (db), densidade de compactacéao (dc) e os indices inferidos
a partir destas, fator de Hausner (FH), indice de Carr ou de compressibilidade (IC) e
a compactabilidade (C), foram determinados individualmente para cada uma das trés

fracOes granulométricas (tab. 43 a 46).
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Tabela 43. Resultados da densidade bruta (db), densidade de compactacao (dc),
fator de Hausner (FH), indice de Carr (IC) e compactabilidade (C) para
as formulacdes produzidas a partir da mistura de Avicel PH 101 (A) e
croscarmelose sddica (CN).

Parametros
o Fragdo db dc IC c
§ granu(f:)etnca (g/mL) (g/mL) FH (%) (mL)
S 500 0.62 0,012 | 0.64 + 0,007 | 1.03 0,016 | 3.17  0.015 | 3.32 + 0.014
S 600 0,52 + 0,009 | 0,53 + 0,009 | 1,02 + 0,008 | 2,17 + 0,007 | 3.32 * 0,029
S 710 0,47 + 0,002 | 0,50+ 0,012 | 1,07 + 0,028 | 6,59 + 0,024 | 10.79 * 0,063
Médiats | 0,54+ 0,076 | 0,56 + 0,074 | 1,04 + 0,026 | 3,08 + 2,312 | 5,81 + 4,313
o 500 0,49 + 0,001 | 051 + 0,006 | 1,04 0.014 | 4.17 0,013 | 4,08 + 0,038
3 600 0,55 + 0,005 | 0,59 + 0,009 | 1,07 0,019 | 7,11 0,017 | 4.92 * 00004
S 710 051+ 0,009 | 055+ 0,010 | 1,06 £ 0,017 | 6,16 0,015 | 6.45 + 0,029
Médiats | 0,52+0,030 | 0,55+0,040 | 1,06 £0,015 | 5,81 + 1,500 | 5,15 + 1,202
500 0.49 + 0,007 | 051+ 0,010 | 1,04 £ 0.013 | 3.69 0,012 | 3.33 + 0,029
- 600 0,47 +0,013 | 0,52+ 0,014 | 1,09+ 0,007 | 8,64 0,006 | 9,16+ 0,014
5 0,45+ 3,21 x
S 710 0,43 + 0,016 o 1,06+0,048 | 7.96+0,056 [11,66+0,104
Médiats | 0,46+0,030 | 0,49+0,038 | 1,06 £ 0,025 | 6,76 + 2,683 | 8,05 + 4,274
o 500 0.48 £ 0,016 | 0,50 + 0,008 | 1,06 £ 0,051 | 5.23 + 0,046 | 3,20 + 0,028
g 600 0,46 + 0,009 | 0,50 + 0,009 | 1,08+ 0,013 | 7,23+ 0,011 | 4.70 = 0,047
S 710 0,41+ 0,009 | 0,43 + 0,006 | 1,05+ 0,031 | 514 + 0,028 | 4.70 = 0,047
Médiats | 0,45+0,036 | 0,480,040 | 1,06 0,015 | 5,87 + 1,181 | 4,20 + 0,366
500 0.53 0,008 | 0,53+ 0,012 | 1,00 + 0,008 | 0.45* 0,008 | 0.83 = 0.014
7 600 0,53+ 0,010 | 0,53+ 0,016 | 1,02+ 0,023 | 2,17 0,023 | 3.49 * 0,022
o 710 0,51 1i0-25’96 X1 053+0,008 | 1,03+0016 | 3.42+0,015 [ %0 1J_ro_26,88 X
Médiats | 052+0,011 | 053+0,0 | 1,020,015 | 2,01 + 1,491 | 3,107 + 2,111
500 052+ 0,013 | 053 + 0,007 | 1,02 £ 0.025 | 1,91 0,024 | 0.0+ 0.0
e 600 052 + 0,008 | 0,52+ 0,008 | 1.0+ 0.0 0.0+00 | 1.66+ 0,029
2 710 052 + 0,008 | 0,52+ 0,008 | 1,0 0.0 0.00,0 0.0+0.,0
< Média + s 052+00 |9°2 1J-’0%77 X[ 1,01+0,011 | 0,64+1,103 | 0,55+ 0,958

O lote refere-se a formulagao utilizada; Os algarismos ap6s a sigla indicam a concentragdo da dispersao

aglutinante.
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Tabela 44. Resultados da densidade bruta (db), densidade de compactacao (dc),
fator de Hausner (FH), indice de Carr (IC) e compactabilidade (C) para
as formulacdes produzidas a partir da mistura de Microcel MC 101 e
croscarmelose sodica.

Parametros
Fracao
e - db dc IC Cc
kS granu(f:)etnca (g/mL) (g/mL) FH (%) (mL)
500 0.42 0,009 | 0.43+ 0,006 | 1,04 +0,012 | 3.95+0.012 | 4.97 0,025
o 600 0.41+0,017 | 042+0,014 | 1,04+0021 | 417+0,019 | >6*
3 0,0001
S 710 038+ 0,016 | 0.40£0,013 | 1,05+ 0,010 | 4,62+ 0,009 | 4,97 + 0,050
Médiats | 040+0,021 | 042+ ,0015 |10 1)(03’77 X| 4.25+0,341 | 97 1io§*’77 X
500 0.53 £ 0,008 | 0.57 £ 0,007 | 1,07 £0.015 | 7.01 £ 0,013 | 9.87 £ 0,001
AN
3 600 054+0,013 | 0,59+0,002 [ 1,09+0,080 | 8720025 |  F>2 ¢
o 3
= 710 0510018 | 05640011 | 1.05+0,019 | 471+ 0,018 | 3.25+ 0,015
Médiats | 0,53+0,015 | 0,57 £0,025 | 1,07 £0,020 | 6,81 £2,012 | 6,01 £ 3,443
500 0,44 + 0,003 | 0,45 + 0,004 (]’c())goi 2,08+ 0,043 | 1,56+ 2,694
Q 3
3 600 0.43+0,003 | 043+0003 | 1.0+00 0.0£0.0 00200
(&)
= 710 0,41+ 0,005 | 0,42 + 0,005 3’8(‘)‘0% 3.02+0,077 | 1,12 +0977
Médiats | 0,43£0,015 | 0,43 £0,015 | 1,02 £0,020 | 1,821,974 | 2,12 £ 2,450
o 500 0.41+0,008 | 0.43+0,013 | 1,05+ 0,032 | 4,56+ 2.888 | 6,44 + 2.724
3 600 0,41+ 0,006 | 0,42+ 0,003 | 1,02+0,021 | 1,95+ 2,001 | 1,64 + 2,846
S 710 0,39+0,003 | 0,40+0,003 | 1,01 20,011 | 1,201,040 | 00+0.0
Médiats | 0,40£0,011 | 0,420,015 | 1,03 £0,021 | 2,57 £ 1,764 | 2,69 £ 3,347
500 0,44+ 0,004 | 0.44+0,004 | 1.0+0.0 0.0£0.0 0.0+0.0
P 600 043+ 0,015 | 0,44+0,007 | 1.02+0,021 | 210+ 2,083 | 3.28 + 5.685
= 2041421 x
S 710 041+0,003 [ 0420008 [ 102+00 |01 % 3,27 +2.833
Médiats | 0,43£0,015 | 0,43£0,011 | 1,01 £0,011 | 1,38 £1,195 | 2,18 + 1,891
S 500 0,40+ 0,039 | 0,420,035 | 1,05+ 0,023 | 4,43 + 2,152 | 9.44 + 3.916
n 600 046+ 0,006 | 0,480,011 | 1,05+ 0,023 | 4,43 + 2,152 | 8.11 * 2,789
5 710 046+ 0,011 | 0,480,021 | 1,050,023 | 443 + 2,152 | 8.05 + 2,654
Médiats | 0,44+0,035 | 0,46 £0,035 | 1,05+0,0 | 4,43+2,152 | 8,53 £0,786

O lote refere-se a formulacao utilizada; Os algarismos ap6s a sigla indicam a concentragéo da dispersao

aglutinante.
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Tabela 45. Resultados da densidade bruta (db), densidade de compactacao (dc),
fator de Hausner (FH), indice de Carr (IC) e compactabilidade (C) para
as formulacdes produzidas a partir da mistura de Avicel PH 101 (A) e
crospovidona (PVPX).

Parametros
Fracao
[) oy db dc IC C
S ranulomeétrica FH
S 9 (um) (g/mL) (g/mL) (%) (mL)
B 500 0.66 0,009 | 0.67 0,005 | 1,010,019 | 1.11 0,019 | 0,00+ 0,000
& 600 0.63+0,002 | 0,660,013 | 1,05+ 0,020 | 4,170,018 | 1,64+ 0,028
2 710 0,56 0,007 | 0,60+ 0,021 | 1,060,031 | 5,610,028 | 3,31 0,029
< Médiats | 0,62+0,051 | 0,54 £0,038 | 1,04 £0,026 | 3,63 + 0,208 | 1,65 1,655
» 500 0,54+ 0,020 | 0,570,010 | 1,070,052 | 7.18 0,044 | 1,66+ 0,029
g 600 0,53+ 0,005 | 0,56+ 0,006 | 1,05+ 0,001 | 551 0,001 | 6,58 0,028
g " 710 0,50 £ 0,006 | 0,520,009 | 1,040,015 | 4320015 | 00+0.0
Médiats | 0,52+0,021 | 0,55+0,026 | 1,050,015 | 5,67 + 1,437 | 2,75 + 3,422
» 500 0.52 0,008 | 0,54 + 0,008 | 1,03+ 0,008 | 3.11+ 0,007 | 414+ 0,014
g 600 053+0012 | 055+ 0,016 | 1,04+0,016 | 3,66 + 0,015 | 4,97  0,0001
g 710 0,57 +0,001 | 0,620,010 | 1,080,019 | 8,27+ 0,016 | 6,62+ 0,057
Médiats | 0,54+0,026 | 0,57 £0,043 | 1,050,026 | 5,01 + 2,834 | 524 + 1,262
500 0.53+ 0,008 | 0550013 | 1,03+ 0,035 | 13.25 + 0,035| 2,50 £ 0,043
© 600 0,53+ 0,008 | 0,54+ 0,009 | 1,03+ 0,0004] 2,73 + 0,004 | 3.33 % 0,029
g 710 0,52+0,008 | 054+0,008 | 1,03+0016 | 358+ 0,016 | 200288
> ) - ) ) - ) ) —_ ) ] — ] 10-5
o
< - + +
Médiats |99 1—02’77 X °’541—0_5§77 X[ 103+00 |319+0428 | 3,61+1,273
» 500 056+ 0,032 | 0.57+0.014 | 1.02% 0,433 | 1,72+ 0,056 | 1.67 0,029
g, 600 0,55+ 0,008 | 0,570,023 | 1,050,017 | 455+ 0,016 | 2,49+ 0,025
g 710 0,54+ 0,009 | 0,540,010 | 1,010,016 | 0880016 | 00+0.0
Médiats | 0,55+0,010 | 0,56 £0,017 | 1,03 £0,021 | 2,38 + 1,023 | 1,39 + 1,269
° 500 0,46 + 0,006 | 946 110.25’69 X | 1.01+0,004 | 076 +0,013 | 1,66+ 0,029
EI 600 0.46 £ 0,005 | 0,46+ 0,006 | 1,010,013 | 1,51 0,013 | 1.67 0,029
c 710 0,45+ 0,009 | 045+ 0,009 | 1.0%0.0 00£00 | 062%0012
< Médiats | 946 X 0,46 X 1,01 10377 * | 0,760,755 | 1,320,603

O lote refere-se a formulacao utilizada; Os algarismos ap6s a sigla indicam a concentragéo da dispersao

aglutinante.
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Tabela 46. Resultados da densidade bruta (db), densidade de compactacao (dc),
fator de Hausner (FH), indice de Carr (IC) e compactabilidade (C) para
as formulacdes produzidas a partir da mistura de Microcel MC 101 (M) e
crospovidona (PVPX).

Parametros
© Fracao db dc Ic c
3 g’a"“(t’r’,:;e‘r'°a (g/mL) (g/mL) FH (%) (mL)
- 500 0.47+0.017 | 051+ 0.015 | 1.07 0,013 | 6.63 £ 0.012 | 9.88 + 0,001
3 600 047 + 0,0008 | 051+ 0,019 | 1,09 + 0,042 | 9.43 + 0,035 | 4,97 + 0,050
S 4,99+ 5,63 X
> 710 0440001 | 046+0,007 [ 1,040,013 | 382x0,012 | 9955
= Médiats | 0,46+ 0,017 | 0,49+ 0,029 | 1,07 + 0,025 | 6,63 2,805 | 6,61 2,829
» 500 0.46 + 0,003 | 0.49+0.41 | 1,07 £ 0.052 | 6,52 + 0,048 | 9.52 + 3,240
g 600 0.45+ 0,012 | 0,49+ 0,030 | 1,090,015 | 8,16 0,003 | 4,97 * 0,028
g 710 0,44 + 0,005 | 0,46+ 0,182 | 1,05+ 0,011 | 4,35+ 0,015 | 4.87 + 0.0
Médiats | 0,45+0,010 | 0,490,017 | 1,07 + 0,020 | 6,59 + 1,787 | 6,45 + 2,656
S 500 043+ 0,011 | 0,44+ 0,004 | 1,030,032 | 3.38£3.04 | 4,80 ~4.716
x 600 039+ 0,023 | 0,40 % 0,032 | 1,02+ 0,020 | 1,95 + 1.961 | 3.23 + 2,801
> 710 O, | 03940007 | 1,01+0021 | 117+2026 | 1522626
= Médiats | 0,40+ 0,023 | 0,41 £0,026 | 1,02+ 0,010 | 217 £ 1,121 | 318 + 1,640
>< 500 0.41+ 0,008 | 0.43 % 0,013 | 1,05+ 0,032 | 4,56 + 2,888 | 4.87 £ 0.107
2, 600 0,41+ 0,006 | 0,42+ 0,780 | 1,020,021 | 1,95+ 2,002 | 1,64 * 2,846
2 710 039+ 0,003 | 0,39+ 0,008 | 1,01 £0,021 | 1,17 £2,026 | 1,052 + 2.63
Médiats | 0,40+0,011 | 0,42+0,021 | 1,030,021 | 2,56 + 1,775 | 2,68 + 1,900
- 500 0.44 + 0,004 | 0,44 + 0,004 | 1.0 % 0.0 0.0+ 0.0 0.0+ 0.0
y 600 043 + 0,015 | 0,44 + 0,007 | 1,02 £ 0.022 | 2.10 + 2,083 | 3.28 + 5.685
= 710 0,41+0,003 | 042+0,003 | 1,02+00 |2%%E4%421X| 32740833
o o e e 10° e
= Médiats | 0,43+0,015 | 0,43+0,011 | 1,01 £0,011 | 1,38 + 1,195 | 2,18 + 1,891
» 500 0,40 + 0,039 | 0.42 + 0,035 | 1,05+ 0023 | 4.43 + 2,152 | 9.44 + 3.916
S o 600 0,46 + 0,006 | 0,48+ 0,011 | 1,05+ 0,023 | 4,432,152 | 8.10 + 2,789
g - 710 046 + 0,011 | 0,48 + 0,021 | 1,05+ 0,023 | 4,43 £ 2,152 | 4,81 + 4,720
Médiats | 0,44+0,035 | 0,46+0,035 | 1,05+00 | 443+0,0 | 7,452,382

O lote refere-se a formulacao utilizada; Os algarismos ap6s a sigla indicam a concentragéo da dispersao

aglutinante.

Para verificar a significancia do grau de dispersao entre os valores individuais

das fragdes 500-710 um, de cada formulacdo, aplicou-se andlise de variancia

unifatorial nos resultados da densidade bruta e da densidade de compactagdo. As

diferencas entre os dados nao revelaram significancia estatistica (a0 = 0,05), dessa

forma, os

granulométrica (tab. A.39, anexos).

resultados foram analisados considerando-se a média da faixa

Os valores médios da densidade bruta e densidade de compactacdo das

combinacdes da variedade de celulose microcristalina com o tipo de desintegrante
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foram expressos em grafico de barras (fig 52), podendo-se, dessa forma perceber
que a utilizagdo de Avicel PH 101 ou Microcel MC 101 foi fator preponderante.

0,7 -
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s °
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® 031 .
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ACN MCN  APVPX MPVPX

Formulacao

Figura 52. Valores médios da densidade bruta e densidade de compactacéo dos
granulos obtidos no processo de extrusao/esferonizacao.

A andlise de variancia, com trés fatores (tab. A.40, anexos), comprovou a
maior significancia do tipo de material de enchimento (fator B) conforme pbéde ser
visto na figura 52. A concentracdo da dispersdao aglutinante (fator A) exerceu
influéncia significativa nos valores de ambas as densidades em fun¢do do aumento
da consisténcia da massa Umida, acarretando com isso o aumento do didmetro dos

granulos.

O tipo de desintegrante (fator C) causou efeito relevante apenas na densidade
de compactacao, nao tendo importancia estatistica na densidade bruta dos granulos.
Os dois tipos de desintegrantes utilizados na constituicao dos granulos, por
possuirem diferentes caracteristicas de superficie e morfologia, exercem influéncia
no rearranjo sofrido pelos granulos quando, submetidos ao movimento de

compactacao imposto pelo equipamento no momento do teste.

As interagdes da concentragdo da dispersdo aglutinante com a variedade de
celulose microcristalina ou com o tipo de desintegrante (AB e AC) afetaram na
mesma magnitude os resultados de ambas as densidades. As interagdes da
variedade da celulose microcristalina com o tipo de desintegrante (BC) também
influiram sobre os valores das densidades, assim como a interacdo entre os trés
fatores. Todos porém com intensidade muito inferior a apresentada pelo material de

enchimento, componente majoritario na formulacéo.
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O FH foi utilizado para relacionar as densidades de trabalho (db e dc),
revelando a estabilidade de compactacao das formulacées produzidas pelo método
empregado. Os valores médios para cada uma das quatro combinacdes foram 1,04
+ 0,02 para ACN, 1,09 £ 0,129 para MCN, 1,04 + 0,020 para APVPX e 1,1 £ 0,130
para MPVPX.

A andlise estatistica, empregando analise fatorial com trés fatores, das
respostas deste pardmetro, mostrou que a concentragdo da dispersdo aglutinante
(A) foi o fator determinante deste ensaio, o maior poder adesivo ocasionado pelo
acréscimo da concentracao deve ter diminuido as irregularidades da superficie.

A variedade de celulose microcristalina (B) e o tipo de desintegrante (C) nao
exerceram efeito significativo no modo como os granulos se rearranjaram, o que
estaria implicado com a estabilidade espacial da formulagéo (tab. A.41). O primeiro

pelas similitudes morfolégicas e o segundo provavelmente pela baixa concentragao.

A interacédo entre a concentracdo da dispersdo do agente aglutinante com o
tipo da variedade de celulose microcristalina (AB) apresentou intensidade elevada
sugerindo que a influéncia da adesividade do aglutinante sobre estes adjuvantes de

estrutura fibrosa € decisiva para o rearranjo espacial dos granulos.

Também a interagdo entre a variedade de celulose microcristalina com o
agente desagregante foi significativa, mas cerca de 50 % inferior & primeira. E
possivel inferir que as diferencas estruturais entre croscarmelose sédica e
crospovidona tenham corroborado para este fendmeno. As interacdes dupla (AC) e
tripla (ABC) embora estatisticamente significativas, ocuparam papel secundario

sobre os parametros de empacotamento.

O IC foi empregado como indicativo da capacidade de compressibilidade do
material. A representacao grafica do comportamento de IC em fungdao do aumento
da concentragdo da dispersdo aglutinante, pode ser visualizado na figura 53. Os
perfis para cada variedade de celulose microcristalina foram mais similares entre si.
Os valores médios para cada uma das quatro combinagcdes foram 4,18 + 2,427 para
ACN, 3,54 + 2,027 para MCN, 3,44 + 1,780 para APVPX e 3,96 + 2,284 para
MPVPX.
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Dos efeitos principais, o fator concentracéo da dispersao aglutinante (A) foi o
que principalmente influenciou o valor obtido para o IC dos granulos, corroborando
para a hipétese de que o aumento da concentracao da dispersao aglutinante diminui
a capacidade de compressibilidade dos granulos (tab. A.41). Isto foi observado por
BECKER e colaboradores (1997), que ao testar diferentes tipos e concentracoes de
aglutinantes, perceberam aumento de 45 % da dureza dos granulos, decorrente da

presencga de aglutinante na formulacéo.

A interagédo da variedade do material de enchimento com a concentragao da
dispersdao aglutinante (AB) demonstrou significAncia estatistica, embora com
intensidade inferior. Apesar de Avicel PH 101 e Microcel MC 101 serem matérias-
primas similares, as diferencas das caracteristicas tecnoldgicas, tais como
distribuicdo granulométrica, decorrem em diferentes comportamentos quando
utilizadas no processo de granulagdo, mesmo tendo sido empregadas sob as
mesmas condicoes.

10

Compactabilidade (mL)
»

o N A

Concentracao da dispersao PVP (%)

Figura 53. Perfil do comportamento do IC com o aumento da concentracao da
dispersao aglutinante de PVP (¢ = ACN; A = APVPX; X = MPVPXe R
= MCN).

Os valores médios da compactabilidade para cada uma das quatro
combinacoes foram 4,48 + 2,54 (56,82 %) para ACN, 4,42 + 2,57 (58,19 %) para
MCN, 2,66 = 1,55 (58,23 %) para APVPX e 4,76 + 2,32 (48,83 %) para MPVPX.
Todos os resultados foram menores do que 20 mL, indicando boas propriedades de
fluxo e de densificacéao.

A avaliagao da velocidade do fluxo dindmico, utilizando a mistura das fragoes

compreendidas na faixa de 500-710 um, forneceu além do valor inferido do
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coeficiente de inclinacao da reta (a), a velocidade de fluxo total calculada da razéo
massa/tempo (tab. 47). Todos os granulos apresentaram fluxo livre linear,
demonstrando pelos valores de r?. Ndo foram observadas discrepancias estatisticas
entre os valores da velocidade de fluxo total (Vft) e a velocidade de fluxo obtida da

inclinagdo das retas de escoamento dindmico.

Tabela 47. Resultados da analise da regressao linear para as curvas que descrevem
o comportamento de fluxo das formulacdes.

Formulacdo % PVP

r,2

Equacao daretay=a*x+b

Vi (g/s) x*+s (DPR)

0 0,9866 y=11,84x + 1,01 12,91 + 0,013 (1,02)
2 0,9875 y =10,71 x + 1,04 11,85 + 0,347 (2,93)
ACN 4 0,9897 y = 10,85 x + 0,94 11,75 + 0,078 (0,67)
6 0,9951 y=874x+0,78 9,43+ 0,152 (1,61)
8 0,9932 y =9,70 x + 0,86 10,49+ 0,122 (1,17)
10 0,9919 y =9,83x + 0,85 10,58 + 0,102 (0,96)
0 0,9959 y = 7,95 x + 0,60 8,35 + 0,053 (0,63)
2 0,9881 y=11,42x + 1,02 12,58 + 0,194 (1,54)
MCN 4 0,9956 y=7,74x+0,78 8,16 + 0,028 (0,33)
6 0,9972 y = 6,48 x + 0,63 6,83 + 0,149 (2,19)
8 0,9974 y = 6,54 x + 0,70 6,97 + 0,076 (1,09)
10 0,9973 y =651 x + 0,64 6,91 + 0,023 (0,33)
0 0,9867 y = 13,47 x + 0,84 14,56 + 0,297 (2,04)
2 0,9879 y=11,66x + 1,05 12,87 + 0,084 (0,65)
APVPX 4 0,9923 y=11,03x + 0,83 12,10 + 0,125 (1,04)
6 0,9904 y =10,63 x + 0,83 11,51+ 0,273 (2,37)
8 0,9904 y=10,73x + 0,86 11,58 + 0,230 (1,99)
10 0,9923 y=9,91 x + 0,85 10,68 + 0,152 (1,43)
0 0,9930 y =9,40 x + 0,84 10,12 + 0,055 (0,54)
2 0,9958 y=7,30x + 1,03 8,08 + 0,288 (3,56)
MPVPX 4 0,9976 y =6,33x +0,67 6,73+ 0,135 (2,01)
6 0,9973 y = 6,51 x + 0,67 6,92 + 0,064 (0,93)
8 0,9967 y =7,36 x + 0,70 7,85+ 0,078 (1,00)
10 0,9977 y =6,48x +0,75 6,95 + 0,075 (1,08)

r° = coeficiente de regressao linear; Vf = velocidade de fluxo; a* = Vf obtida diretamente da equagéo da reta; %
PVP = refere-se a concentragéo de povidona (PVP) na dispersao aglutinante.

A aplicacao do teste-t, como ferramenta estatistica, para aceitacao ou rejeicao
da hip6tese da nulidade da diferenca entre estes valores, concluiu ser possivel
avaliar este parametro através da segunda alternativa (tcacuado = 1-1,1171 < to5 46) =
2,013). Desta forma, a velocidade de fluxo foi analisada pela razdo massa e tempo

de cada formulagao.

A avaliacao estatistica utilizando andlise de variancia, com trés fatores indicou

que tanto os efeitos individuais, da concentragdo da dispersdo aglutinante, da
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variedade da celulose microcristalina e do tipo de desintegrante, quanto todas as
interacdes entre estes exerceram efeito sobre os valores obtidos (tab. A.42, anexos).

Assim como para o IC, percebe-se uma semelhanca entre os perfis obtidos de
cada variedade de celulose microcristalina (fig. 54). Considerando que a
movimentagdo dos granulos é dependente da forca de atrito existente entre os
préprios granulos, e que é decorrente de caracteristicas como textura de superficie e
forma, tanto as caracteristicas das matérias-primas quanto dos granulos explicam

estas diferencas.

Velocidade de fluxo (g/s)

0 2 4 6 8 10
Concentracao da dispersao PVP (%)

Figura 54. Perfil do das velocidades de fluxo total em fun¢do do aumento da
concentragao da dispersao aglutinante de PVP (¢ = ACN; A =-APVPX;
X = MPVPX e Bl = MCN).

A resisténcia mecéanica dos granulos foi medida através da friabilidade (tab.
48), embora tenha se tentado determinar também a dureza dos mesmos utilizando
durémetro convencional de comprimidos, tal como SOUSA e colaboradores (2002),
porém sem sucesso em funcdo da dificuldade em se estabelecer valores

mensuraveis no equipamento.

Os valores encontrados sao coerentes com os demais ensaios, percebendo-
se que o aumento da concentracdo da dispersdao aglutinante, de maneira geral,
conduziu ao aumento da resisténcia dos granulos, refletindo em menores valores de
friabilidade. Assim como na avaliagdo do IC, o efeito da concentracdo da disperséao

aglutinante foi o mais intenso (tab. A.43, anexos), podendo-se relacionar o fato da
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menor friabilidade refletir formulagdes que originaram granulos com maior resisténcia

e, consequientemente menor poder de compressibilidade.

Tabela 48. Resultados da friabilidade dos granulos obtidos no processo de
extrusdo/esferonizacao.

Friabilidade (%) - x +s (DPR)
€% PVP 0 2 4 6 8 10

ACN 2,11+0,650 2,39+0,300 1,91+0,055 1,41+0,015 1,22+0,025 1,19+ 0,059
(30,82) (12,53) (2,87) (1,05) (2,05) (4,95)
MCN 6,49 + 1,631 4,10+0,389 0,81 +0,097 1,02+0,432 1,41+0,177 1,53+0,453
(25,12) (9,48) (12,06) (42,11) (12,52) (29,64)
APVPX 1,12+0,442 3,76+0,089 1,16+0,141 1,46+0,051 1,29+0,032 1,79+ 0,039
(39,41) (2,36) (12,12) (3,51) (2,49) (2,11)
MEVEX 40+1,507 1,76+0,088 0,90 +0,347 0,97 +0,161 1,28+0,164 1,56+ 0,140
(37,71) (4,99) (38,74) (16,60) (12,88) (8,97)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101; CN = croscarmelose sodica; PVPX = crospovidona; % PVP =
concentragao de PVP na dispersao aglutinante. O lote refere-se a formulagéo utilizada.

Tanto os efeitos individuais avaliados, quanto as suas interacdes tiveram
influéncia sobre este parametro tecnolégico. A comparagdo dos valores médios da
friabilidade, considerando os valores de 4 a 10 % de PVP, revelou um fato
interessante: ACN e APVPX, tiveram valores médios de 1,43 £ 0,333 e 1,43 £ 0,273,
respectivamente. Ja para MCN e MPVPX os valores foram de 1,19 £ 0,335e 1,18 £
0,304, permitindo uma correlacdo com a analise de variancia. O material de
enchimento acarretou efeito estatistico significativo na friabilidade, o que se
percebeu pela proximidade dos valores; o desvio padrao dos valores médios parece
ter sido mais em consequéncia do tipo de desintegrante utilizado, o que se concluiu
pela similitude dos valores. Estas comparacdes, quando aplicadas na auséncia de
aglutinante ou na sua concentracdo mais baixa, perdem o sentido, mostrando

maiores variacées no comportamento.

Talvez estas mesmas variagdes anteriormente citadas possam explicar as
interac6es demonstradas na andlise de variancia. Semelhante ao observado para a
analise estatistica do efeito dos adjuvantes sobre o fator de Hausner e o indice de
compressibilidade (tab. A.41, anexos), a concentracdo de aglutinante na dispersao
(A) e a interagdo entre este e o tipo de celulose microcristalina (AB) foram os que
causaram maior intensidade do efeito sobre a resisténcia a queda e ao atrito dos

granulos.
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A esfericidade (¥) € um parametro importante se tratando de formas
esféricas, como pellets, com aplicacbes passiveis em processos tais como o
revestimento, podendo também afetar seu desempenho frente aos diferentes

ensaios tecnolégicos.

A média geral dos granulos produzidos neste trabalho pelo método de
extrusao/esferonizacao foi de 1,01 £ 0,044 (4,41 %), estando proximo ao valor de
uma esfera que é 1,0. Considerando as médias das quatro combinacdes entre
material de enchimento e tipo de desintegrante e, sem considerar a influéncia da
concentragao de aglutinante, as médias foram de 1,03 + 0,041 (3,98 %) para ACN;
1,0 £ 0,051 (5,1 %) para MCN; 1,0 = 0,040 (4,0 %) para APVPX e 1,01 £ 0,046 (4,55
%) para MPVPX (tab. 49).

Tabela 49. Resultados da esfericidade dos granulos obtidos no processo de
extrusdo/esferonizagéo.

Esfericidade (V) - )_c + s (DPR)
€% PVP 0 2 4 6 8 10

ACN 0,98+1,141 1,02+0,170 1,00£0,150 1,05+0,157 1,03+0,202 1,10+ 0,199
(14,44) (16,65) (15,05) (14,98) (19,59) (18,03)
MCN 1,02+0,154 1,06+0,174 0,99+0,169 0,91+0,141 1,03+0,234 0,99+0,185
(15,07) (16,45) (17,00) (15,48) (22,64) (18,72)
APVPYX 1,04+0,168 0,98+0,129 1,00+0,137 1,03+0,169 0,93+0,152 1,02+0,172
(16,25) (13,15) (13,64) (16,39) (16,30) (16,80)
MPVPX 1,02+0,195 1,04+0218 0,99+0,239 0,95+0,193 0,98+0,169 1,08 +0,164
(19,14) (20,92) (24,22) (20,35) (17,29) (15,24)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101; CN = croscarmelose sodica; PVPX = crospovidona; % PVP =
concentragdo de PVP na dispersdo aglutinante. Os digitos 0, 2, 4, 6, 8 e 10 referem-se a concentragao
percentual de PVP. O lote refere-se a formulagéo utilizada.

Outro fato a se salientar € que, apesar do tempo de esferonizacao ter
sido fixado em dez minutos, uma caracteristica comum a todas as formulagdes foi
um baixo tempo de residéncia dos granulos na superficie da placa de esferonizacao.
Sendo assim, a esferonizacao realmente ocorreu apenas nos primeiros momentos

em que a massa dos extrusados era vertida sobre a placa.

No equipamento de esferonizacdo utilizado, as paredes laterais do
esferonizador séo fixas a base da placa. Uma modificacdo na estrutura deste de
forma que as paredes permanecam iméveis com a placa girando simultaneamente
poderia evitar a aderéncia dos granulos as paredes, aumentando a eficiéncia da
esferonizacao. Outra modificagdo seria a alteracao da conformacgao da superficie do
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prato, de horizontal passaria a ser cénica, aumentando o rolamento dos granulos na

superficie do prato, e, consequentemente, melhorando a eficiéncia do processo.

Foi realizada a andlise da superficie das particulas por microscopia eletrénica
de varredura, o que permitiu uma complementagdo do ensaio da determinacao da

esfericidade.

Confirmando o que havia sido determinado no ensaio anterior, percebe-se, da
geometria dos granulos, que estes possuem formato esferéide, com desvios dos
didmetros médios, o que foi evidenciado pelos desvios padrbes relativos do ensaio
da esfericidade (fig. 55 a 58).

Figura 55. Fotomicrografia dos granulos de MCN-0 (Microcel MC 101, croscarmelose
sédica e agua como liquido de aglutinacdo) com 50 vezes de aumento.

Figura 56. Fotomicrografia dos granulos de ACN-2 (Avicel PH 101, croscarmelose
sodica e solugdo aquosa de PVP 2 %) com 50 vezes de aumento.
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Figura 57. Fotomicrografia dos granulos de APVPX-0 (Avicel PH 101, crospovidona
e agua como liquido de aglutinacéo) com 50 vezes de aumento.

Figura 58. Fotomicrografia dos granulos de MCN-2 (Microcel MC 101, croscarmelose
sodica e solugdo aquosa de PVP 2 %) com 50 vezes de aumento.

Ao examinar a superficie dos granulos em maiores aumentos percebe-se a
maneira como as particulas de adjuvantes estao unidas. (fig. 59).

v

Figura 59. Fotomicrografi 0s grlos de PVX (Avicel PH 101, crospovidona
e agua como liquido de aglutinacdo) com 2500 vezes de aumento.

O processo de extrusao/esferonizacdo nao alterou a morfologia dos
adjuvantes que constituiram as fases soélidas das misturas dos granulos, podendo-se
distinguir as fibras alongadas da celulose microcristalina e das particulas de
crospovidona micronizada aderidas a estas (fig. 60).
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Do que foi observado nos ensaios de caracterizagdo, o emprego de dispersao
aquosa de PVP produz uma alteracdo homogénea nas respostas avaliadas, até a
concentragdo de 6 %. Acima deste limite, os granulos tendem a uma maior

resisténcia mecéanica, com formato mais indefinido.

Na selecdo das formulacbes que constituiram os granulos inertes
deformantes, para a etapa seguinte de compressao, considerou-se 0s seguintes

aspectos:

Figura 60. Fotomicrografia dos granulos de APVPX-2 (Avicel PH 101, crospovidona
e solucao aquosa de PVP 2 %) com 5000 vezes de aumento.

A utilizagdo de PVP, na concentragdo de 2 %, produziu maior incremento nos
valores do didametro médio dos granulados, além dos mesmos terem apresentado os

maiores valores das velocidades de fluxo.

O valor da friabilidade dos granulos produzidos com dispersées aquosas de
PVP a 2 % foi interpretada como um indicativo de menor resisténcia granular, o que
neste caso vem de encontro ao objetivo do trabalho, da obtengcéo de granulos que
se deformem a baixas pressoes. Além disso, a microsocopia eletrénica evidenciou
aspecto altamente poroso dos granulos, o que poderia permitir um rearranjo mais

facilitado quando exercida a for¢ga de compressao.

A avaliacdo do indice de Carr (IC) evidenciou que o incremento da
concentracdo de PVP na dispersdo aglutinante acarreta diminuicdo da capacidade
de compressibilidade dos granulos. Dessa forma, teoricamente, menores
concentragdes de PVP na dispersao aglutinante, produzirdao granulos com maior
capacidade de deformagéo.
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Com vista do exposto acima, optou-se empregar no delineamento fatorial dos
granulos inertes deformantes, constituintes dos comprimidos, somente agua como
liguido de aglutinacdo e dispersao aquosa de PVP na concentracdo de 2 %
planejando-se comparar a presenca ou auséncia deste adjuvante nas caracteristicas
dos comprimidos produzidos.

A préxima etapa do trabalho foi a compressdao dos granulos inertes

produzidos utilizando a metodologia de extrusao/esferonizacao.

3.2.2 Obtencao dos comprimidos
3.2.2.1 Obtencéao dos granulos inertes deformantes (soft pellets)

A producao dos granulos ou pellets inertes deformantes empregados
na constituicdo dos complexos farmacéuticos foi realizada seguindo-se a técnica
utilizada para a otimizacao das formulacées. Os lotes produzidos foram designados,
tal qual na etapa de otimizagcédo, de acordo com a formulagéo. A tabela 50 mostra as

condi¢des de operacao utilizadas.

Tabela 50. Condicoes de operacao na producao dos granulos inertes para a

compressao.

Velocidadede  Rendimento de

LOTE Solucao aglutinante PDA (V/m) (%) esferonizacdo* x  producéo* (m/m)
(rpm) + s (DPR) (%)
736,83 + 381,98
645,69 + 373,30

MCN-0 ] 62,01 ’ ’ 79,67

Agua (57,81)

APVPX-0 60,94 1077@%% 12)88’87 81,60

MPVPX-0 59,07 809’?§1i322?3’69 81,23
1240,64 + 364,55

ACN-2 58,59 (29,38) 73,78
833,41 + 264,09

MCN-2 Solucéo aquosa de 65,36 (31.69) 86,13

— PVP 2 % :

APVPX-2 58,59 1181 ’(71% i7§)09’90 80,42
906,19 + 241,61

MPVPX-2 99,54 (26.66) 76,93

PDA = proporgao de dispersdo aglutinante em relagdo a mistura de po6s; A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101; CN =
croscarmelose sodica e PVPX = crospovidona. Os digitos 0 e 2 referem-se a concentragdo percentual de PVP na dispersao
aglutinante. * Os resultados expressam a média dos dois lotes produzidos para compor cada formulagao.

O rendimento de producéo foi acima de 70 % em todas as formulacées, com

excegao do lote ACN-0, no entanto, considerando o niumero de etapas envolvidas e
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principalmente os grandes espagos mortos no malaxador, os valores de rendimento

foram satisfatérios.

A secagem dos granulos foi realizada em estufa até que o teor de
umidade fosse igual ou inferior a 3 %, aproximando-se do limite maximo para os

pellets de omeprazol (tab. 51).

Tabela 51. Resultados da perda por dessecacéo.

Solugio ACN APVPX MCN MPVPX
aglutinante Resultados x +s (DPR)
Agua 2,00 £ 0,060 3,03 £ 0,046 2,00 £ 0,072 2,00 = 0,061
(3,02) (1,53) (3,60) (3,05)
PVP 2 % 2,99 £ 0,054 2,98 + 0,066 2,48 £ 0,535 1,96 £ 0,042
(1,82) (2,23) (21,50) (2,13)

Os resultados da andlise granulométrica (tab. 52) demonstraram nao haver
diferenca entre os lotes produzidos na etapa de otimizacdo e aqueles produzidos
para a compressao (tcaiculado = 1-1,5781 < t o514y = 2,145 € to1(14) = 2,977).

Tabela 52. Resultados da andlise granulométrica.

Solucgao ACN APVPX MCN MPVPX
aglutinante dso0, - Didmetro médio (um)

—Agua 573,52 732,61 645,24 623,68

PVP 2 % 638,16 671,30 647,70 722,67

Os resultados dos parametros tecnoldgicos referentes as propriedades de

empacotamento e fluxo encontram-se nas tabelas 53, 54 e 55.

Tabela 53. Resultados das densidades bruta (db) e de compactacéo (dc), fator de
Hausner (FH), indice de Carr (IC) e de compactabilidade (C) para as
formulacbes ACN (Avicel PH 101 e croscarmelose sédica) e APVPX
(Avicel PH 101 e crospovidona), na auséncia (0) e presenca de povidona
a 2 % (2) no liguido de aglutinacéo.

ACN-0 ACN-2 APVPX-0 APVPX-2
Resultados x = s (DPR)

db (g/mL) 0,483 £ 0,002 0,484 £ 0,007 0,551 £ 0,012 0,589 £ 0,005
(0,42) (1,56) (2,28) (0,90)

dc (g/mL) 0,495 £ 0,002 0,505 £ 0,027 0,589 £ 0,039 0,611 £ 0,015
(0,40) (5,28) (6,67) (2,47)

FH 1,02 £ 0,0003 1,04 £ 0,040 1,07 £ 0,051 1,04 £ 0,034
(0,03) (3,83) (4,82) (3,27)

o 4,03 + 3,713 6,23 £+ 4,439 3,71 £3,214
IC (%) 2,34 £ 0,032 (1,36) (92,23) (71,30) (86,70)
C 1,60 + 2,766 3,30 £ 2,857 3,19 £ 2,768 6,33 £ 5,487

(173,20) (86,60) (86,80) (86,73)
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Tabela 54. Resultados das densidades bruta (db) e de compactacéo (dc), fator de
Hausner (FH), indice de Carr (IC) e de compactabilidade (C) para as
formulacbes MCN (Microcel MC 101 e croscarmelose sddica) e MPVPX
(Microcel MC 101 e crospovidona), na auséncia (0) e presenca de
povidona a 2 % (2) no liguido de aglutinacao.

MCN-0 MCN-2 MPVPX-0 MPVPX-2
Resultados x +s (DPR)

db (g/mL) 0,419 £ 0,021 0,389 £ 0,011 0,460 £ 0,027 0,451 £ 0,012
(4,98) (2,75) (5,85) (2,78)

dc (g/mL) 0,438 £ 0,013 0,409 £ 0,004 0,493 £ 0,021 0,472 £ 0,011
(3,02) (1,09) (4,38) (2,40)

FH 1,04 + 0,025 1,05 + 0,023 1,07 £ 0,020 1,05 +£ 0,023
(2,35) (2,23) (1,91) (2,25)

IC (%) 4,30 + 2,311 3,83 £ 0,036 6,59 + 1,787 443 +2,152
(53,76) (0,95) (27,13) (48,58)

C 6,43 + 3,920 10,47 £ 5,62 9,67 + 0,460 4,95 + 4,467
(60,98) (53,67) (4,76) (100,38)

Apenas o indice de Carr e a velocidade de fluxo demonstraram diferenga com
relacdo aos valores obtidos na primeira etapa de producdo (tab. A.44, anexos).
Quanto ao IC, pode-se, em parte, atribuir as diferencas entre as fracdes
granulométricas, ja que se utilizou o valor da média. Outro fato a ser salientado é
que, em fungdo da pouca quantidade de amostra disponivel, pequenas variagdes
acarretaram valores estatisticamente elevados nos casos dos desvios padréo e

coeficientes de variagéo.

Tabela 55. Resultados da velocidade de fluxo.

Solugio ACN APVPX MCN MPVPX
aglutinante Resultados x +s (DPR)
Agua 11,32 £0,170 9,73+£0,135 8,30 = 0,004 8,36 £ 0,104
(1,50) (1,39) (0,05) (1,25)
o 9,69+0,0 11,24 £ 0,233 7,93 +0,372 8,08 £ 0,288
PVP2% (0.0) (2.07) (4.69) (3.56)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101; CN = croscarmelos sodica e PVPX = crospovidona.

Apesar da velocidade de fluxo ter demonstrado diferenga estatisticamente
significativa em relacdo aos lotes produzidos na primeira etapa, este fato deve ser
analisado considerando haver uma diferenca muito pequena, tanto que, ao se

diminuir rigor estatistico para a = 0,01, esta diferenca desaparece.

Os valores de friabilidade (tab. 56) nao diferiram em relagdo aos lotes

produzidos na primeira etapa (tcaiculado = 1,337 < tos514) = 2,145 € to1(14) = 2,977).
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Tabela 56. Resultados da friabilidade.

Solugio ACN APVPX MCN MPVPX
aglutinante Resultados x + s (DPR)
Aqua 2,60+ 0,220 1,31 £0,130 3,51 +£0,272 2,25+ 0,280
9 (8,48) (9,91) (7,73) (12,43)
PVP 2 % 2,13+ 0,126 1,87 £ 0,268 3,20 + 0,385 1,76 £ 0,088
(5,92) (14,33) (12,05) (4,99)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101; CN = croscarmelos sodica e PVPX = crospovidona.

Tabela 56. Resultados da friabilidade.

Solugio ACN APVPX MCN MPVPX
aglutinante Resultados x +s (DPR)
Agua 2,60 £ 0,220 1,31 £0,130 3,51 £0,272 2,25+ 0,280
(8,48) (9,91) (7,73) (12,43)
PVP 2 % 2,13+0,126 1,87 £ 0,268 3,20 + 0,385 1,76 £ 0,088
(5,92) (14,33) (12,05) (4,99)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101; CN = croscarmelos sodica e PVPX = crospovidona.
3.2.2.2 Obtencao dos comprimidos de omeprazol

Os comprimidos de omeprazol foram produzidos seguindo-se planejamento
fatorial 2%, conforme descrito no item 2.4.3.3. Do total foram obtidas oito formulacdes
(tab. 57).

Tabela 57. Composicao das formulacdes dos comprimidos de omeprazol.

. . Material de . Designacao
Experimento Aglutinante (A) enchimento (B) Desintegrante (C) do granulo
1 Agua destilada Avicel PH 101 Croscarmelose ACN-0

sédica
a Solugao aquosa de Avicel PH 101 Croscarmelose ACN-2
PVP 2 % (m/V) sédica
‘ . . Croscarmelose
b Agua destilada Microcel MC 101 sodica MCN-0
c Agua destilada Avicel PH 101 Crospovidona APXPX-0
Solugdo aquosa de . Croscarmelose
ab PVP 2 % (m/V) Microcel MC 101 sodica MCN-2
ac Solugdo aquosade 5 i) pH 101 Crospovidona APVPX-2

PVP 2 % (m/V)

bc Agua destilada Microcel MC 101 Crospovidona MPVPX-0

Solucédo aquosa de

abe PVP 2 % (m/V)

Microcel MC 101 Crospovidona MPVPX-2

Para todas as formulagbes foram fixadas as concentragbes percentuais de cada componente:
matéria-prima ativa (99,6 mg de pellets de omeprazol), granulos inertes (195,88 mg), lubrificante (3,32
mg de estearato de magnésio) e fracao < 500 um dos granulos inertes (33,2 mg). O peso tedrico de
cada comprimido foi de 332,0 mg.
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A quantidade total de granulos ativos de omeprazol no complexo farmacéutico
foi fixada em 30 % (m/m), o que, teoricamente, ndo deveria trazer problemas na
compressao, ja que a quantidade de adjuvantes na formulacdo, por unidade
farmacéutica, € maior do que 30 % (SCHMIDT, 1999). Isto equivale a 10 mg de

farmaco, considerando-se granulos a 10 %.

Os ensaios de caracterizacao das propriedades de empacotamento dos
complexos farmacéuticos (CF), originados das misturas dos componentes de cada
formulagéo (tab. 57) demonstraram comportamento uniforme (tab. 58 e 59).

Tabela 58. Resultados das densidades bruta (db) e de compactacao (dc) e fator de

Hausner (FH) avaliados nos complexos farmacéuticos ACN (Avicel PH
101 e croscarmelose sodica) e APVPX (Avicel PH 101 e crospovidona).

ACN-0 ACN-2 APVPX-0 APVPX-2
Resultados x +s (DPR)

0,689 + 0,005 0,627 £ 0,014 0,584 + 0,028 0,621 £ 0,022

db (g/mL) (0.67) (2.22) (@71) (3.59)
0,705+ 0,014 0,634 + 0,004 0,622 + 0,012 0,640 £ 0,030

de (g/mL) (2,01) (0,69) (1.93) (4.63)
FH 1,02 £ 0,020 1,01 £0,018 1,07 £ 0,031 1,03 £ 0,030

(1,98) (0,69) (2,95) (2,94)

O algarismo ap6s a abreviatura indica a concentragcdo percentual de povidona na dispersao
aglutinante.

Tabela 59. Resultados das densidades bruta (db) e de compactacao (dc) e fator de
Hausner (FH) avaliados nos complexos farmacéuticos MCN (Microcel
MC 101 e croscarmelose sbdica) e MPVPX (Microcel MC 101 e

crospovidona).
MCN-0 MCN-2 MPVPX-0 MPVPX-2
Resultados x s (DPR)
0,541 + 0,003 0,535 + 0,007 0,584 + 0,013 0,579 + 0,010
db (g/mL) (0,52) (1,32) (2,30) (1,64)
0,551 + 0,009 0,544 + 0,002 0,616 + 0,007 0,590 + 0,018
de (g/mL) (1,66) (0,39) (1,18) (2,97)
FH 1,02+ 0,016 1,02+0,015 1,05+ 0,033 1,02+0,017
(1,53) (1,49) (3,19) (2,94)

O algarismo ap6s a abreviatura indica a concentragdo percentual de povidona na dispersao
aglutinante.

As densidades bruta e de compactacdo foram avaliadas através do FH,
demonstrando estabilidade de empacotamento com valores variando em uma
estreita faixa de 1,01 a 1,07. Os resultados obtidos individualmente pelos pellets de
omeprazol e pelos granulos inertes explicam este comportamento dos CF.

Este comportamento demonstra que os adjuvantes nao exerceram influéncia
significativa, sendo estas propriedades dependentes exclusivamente das
caracteristicas dos pellets e dos granulos inertes.
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A producdo dos comprimidos de cada formulacdo iniciou apds ajuste da
maquina de compressao, a partir de dez ciclos de compressado, obedecendo as
especificagdes da F. Bras. IV quanto a faixa de aceitagdo da variagao de peso médio
para comprimidos com mais de 250 mg. A faixa de dureza aceitavel foi estabelecida
entre 40 e 60 N. Realizou-se o controle em processo destes parametros a cada 50

comprimidos.
3.2.2.2.1 Caracterizacao e avaliacao dos comprimidos de omeprazol

Os comprimidos apresentaram superficie levemente rugosa, provavelmente
em funcao da diferenca de densidades entre os granulos ativos e os inertes. Além
disso, 0 baixo grau de umidade intragranular pode ter diminuido o grau de ligacao

interparticular, como pode ser observado nas figuras 61 e 62.

No aspecto geral, as formulagbes que continham Avicel PH 101 como
material de enchimento apresentaram superficie mais lisa e aspecto mais brilhante

do que as formulacées que utilizaram Microcel MC 101.

Figura 61. Comprimidos da formulagdo ACN-0 (Avicel PH 101, croscarmelose sodica
e agua como liquido de aglutinagao).

Figura 62. Comprimidos da formulagdo MPVPX-2 (Microcel MC 101, crospovidona e
solugédo aquosa de PVP 2 % como liquido de aglutinacao).
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A F. Bras. IV estabelece, para comprimidos com mais de 250 mg, limites de
variacdo de = 5 % para o peso médio. Neste caso, 0 peso tedrico médio dos
comprimidos foi de 332 mg, aceitando-se como valores maximo e minimo 348,6 e
315,4 mgq, respectivamente. Os resultados para este ensaio (tab. 60) demonstram
que todos os lotes produzidos cumpriram com as especificacoes farmacopéicas, nao
havendo diferenca deste parametro entre as formulagbes, indicando assim, as
adequadas propriedades de fluxo e estabilidade de empacotamento destes. Dessa
forma, os valores médios foram 334,35 mg *+ 2,930 (0,87 %) e 330,77 mg *+ 0,645
(0,19 %) respectivamente para comprimidos com pellets inertes contendo Avicel PH
101 e Microcel MC 101.

Tabela 60. Resultados do peso médio (mg) dos comprimidos.

ACN APVPX MCN MPVPX
Solucao -
aglut%nante Resultados x +s (DPR)
Aqua 332,3+3,92 333,1+ 3,45 330,6 + 7,63 330,6 + 5,27
9 (1,18) (1,03) (2,31) (1,59)
PVP 2 % 333,3+ 7,99 338,7 + 7,79 331,7+9,42 330,2 + 5,05
° (2,40) (2,30) (2,84) (1,53)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101, CN = croscarmelose sddica; PVPX = crospovidona; Resultados
expressos pela média (mg) + s (DPR).

A anadlise do planejamento fatorial, utilizando o método dos contrastes (tab.
61) demonstrou que apenas o tipo de celulose microcristalina exerceu efeito
significativo nos resultados. A presenca da Avicel PH 101 nos granulos promoveu o
aumento do peso médio, causada pelo seus granulos.

Tabela 61. Resultados da analise de variancia dos dados de peso médio dos
comprimidos.

Fonte de Estimacao

C GL SQ QM Fcalculado
variacao E/l
A + 1,825 1 66,613 66,613 1,514
B - 3,575 1 255,613 255,613 5,810"
C +1,175 1 27,613 27,613 0,628
AB -1,475 1 43,513 43,513 0,989
AC + 2,583 1 12,013 12,013 0,273
BC - 1,925 1 74,110 74,110 1,684
ABC - 1,525 1 46,513 46,513 1,057
ERRO 72 3167,701 43,996
TOTAL 79 3693,686

A = auséncia ou presenga (PVP a 2 %, m/V) de aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de
desintegrante; E/l = estimagéo dos efeitos e interagdes; GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM
= quadrado médio; F,o5(1,72) = 3,974; F,o1 (1,72) = 7,00.

Durante a producdo dos comprimidos a altura da cdmara de compresséao foi
ajustada individualmente para cada formulacdo. Considerando-se que as

densidades bruta dos CF que empregaram Avicel PH 101 sdo maiores do que
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aquelas com Microcel MC 101, o volume de CF necessario para preencher o espaco

total da camara, foi conseqlientemente maior.

Os resultados da espessura e do didmetro médio dos comprimidos estao
descritos nas tabelas 60 e 61.

Tabela 62. Resultados do didmetro (mm) dos comprimidos de omeprazol.

ACN APVPX MCN MPVPX
Solucao -
_aglutinante Resultados x +s (DPR)
Agua 8,06 = 0,006 8,05+ 0,012 8,09 +£ 0,007 8,08 £ 0,004
(0,07) (0,15) (0,08) (0,04)
PVP 2 % 8,07 £ 0,002 8,08 +£ 0,004 8,07 £ 0,002 8,04 £ 0,017
(0,03) (0,05) (0,03) (0,21)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101, CN = croscarmelose sddica; PVPX = crospovidona; Resultados
expressos pela média (mm) = 's (DPR).

Tabela 63. Resultados da espessura (mm) dos comprimidos de omeprazol.

ACN APVPX MCN MPVPX
Solucéo -
_aglutinante Resultados x +s (DPR)
Agua 5,00 £ 0,016 5,07 £ 0,022 5,85+ 0,010 5,28 + 0,011
(0,31) (0,43) (0,17) (0,21)
PVP 2 % 5,30 £ 0,016 5,17 £ 0,054 5,56 + 0,026 5,53 £ 0,020
(0,30) (1,05) (0,47) (0,36)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101, CN = croscarmelose sddica; PVPX = crospovidona; Resultados
expressos pela média (mm) = s (DPR).

Ao observar os valores médios para cada um dos trés fatores analisados,
presenca ou auséncia de aglutinante, material de enchimento e desintegrante, é
possivel perceber a variacao provocada pelos diferentes adjuvantes utilizados. Esta
constatacao foi confirmada pela avaliacao estatistica dos dados. As diferencas das
espessuras foram provocadas pelas db dos CF que conduziram ao ajuste do volume
de enchimento adequado a cada formulacdo. Neste caso, estas alteragbes na
maquina interferiram mais fortemente do que os possiveis efeitos manifestados

pelos fatores.

A tabela 64 apresenta o resultado da andlise fatorial para o parametro
didmetro do comprimido. Considerando que todas as formulagbes foram obtidas com
as mesmas ferramentas de compressao, ou seja, o diametro da matriz foi constante,
as variacoes dos didmetros dos comprimidos, apds a ejecao, indicam o grau de

relaxamento das estruturas quando terminada a existéncia de pressao externa.
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O efeito individual predominante sobre a dilatacao radial dos comprimidos foi
causado pela troca do desintegrante (C). O emprego da crospovidona provocou
maior relaxamento estrutural. A forma e a estrutura da croscarmelose sédica devem

conceder a este adjuvante caracteristicas mais elasticas.

Também a troca de Avicel PH 101 por Microcel MC 101 (B) ocasionou um
aumento do diametro médio dos comprimidos ap6s a ejecdo da camara de

compressao, sugerindo uma maior elasticidade para este ultimo adjuvante.

Tabela 64. Andlise de variancia dos dados do didmetro médio dos comprimidos.

Fonte de Estimacao

variacio E/l GL SQ QM Fcalculado
A - 0,003 1 0,0002 0,0002 2,880

B + 0,006 1 0,0007 0,0007 10,080*
C - 0,010 1 0,0019 0,0019 27,360*
AB - 0,024 1 0,0116 0,0116 167,04*
AC - 0,001 1 0 0 0

BC - 0,009 1 0 0 0
ABC - 0,011 1 0,0025 0,0025 36*
ERRO 72 0,005 0,001

TOTAL 79 0,020

A = auséncia ou presenca (PVP a 2 %, m/V) de aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de
desintegrante; E/l = estimacdo dos efeitos e interagcdes; GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM
= quadrado médio; F,o5(1,72) = 3,974, F o1 (1,72) = 7,00.

Para comparar as possiveis alteragdes das medidas de peso médio, didmetro
e espessura, foi aplicado, individualmente para cada formulacao, teste-t bicaudal (o
= 0,05), comparando os valores destes paradmetros no dia da producao (0 hora) e

apos, no minimo, 24 horas. As amostras foram mantidas em dessecador.

As variacbes dos valores de peso médio ndo mostraram significancia
estatistica (tab. 65), excluindo-se assim, a possibilidade de sor¢do ou dessorcédo de
umidade pelos compactos, ou estas ndo puderam ser mensurados.

Tabela 65. Comparacao dos valores de t calculado das variagdes de peso médio,

diametro médio e altura dos comprimidos no dia da compressao e apos,
no minimo 24 horas.

Formulacao Peso médio Espessura (mm) Diametro (mm)
ACN-0 1-0,355I I-3,7051* [-2,981I*
ACN-2 0,373 I-5,1661* I-1,0411
MCN-0 I-1,585I I-35,5601* I-16,4871*
MCN-2 0,556 1-0,400I 3,041*
APVPX-0 0,552 I-1,560I I-7,0171*
APVPX-2 I-0,2211 1-1,483I 4,294*
MPVPX-0 0,316 0,773 1,362
MPVPX-2 0,244 1-0,592| I-0,161I

Valores expressos em tcalculado; tos(18) = 2,101.
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Sendo assim, o célculo dos volumes normatizados dos comprimidos de cada
formulagdo representou um artificio matematico que relacionou os parametros
espessura e diametro, possibilitando assim a sua analise em conjunto (tab. 66).

Tabela 66. Valores das variacées do peso médio (Ap), da espessura (Ah) e do
diametro (Ad) dos comprimidos no dia da compressao e apds, no minimo

24 horas.
Formulagao Ap (mg) Ah (mm) Ad (mm)
ACN-0 1 0,0407 0,0173
ACN-2 -1,3 0,0373 0,0021
MCN-0 5,4 0,196 0,0676
MCN-2 -23 0,0044 - 0,0044
APVPX-0 -1,5 0,0266 - 0,0266
APVPX-2 0,6 0,0281 - 0,0073
MPVPX-0 -0,8 - 0,0052 - 0,0019
MPVPX-2 -0,6 0,0105 0,0024

A avaliagao estatistica das variacées da espessura e do didametro revelaram

existir um relaxamento apds a estabilizacdo do comprimido (tab. 67 e 68).

Houve o relaxamento com a conseqlente expansdo para a maioria das

formulacdes que nao continham aglutinante (2 % de PVP) no liquido de aglutinacao.

Para o didmetro o efeito mais pronunciado foi causado pelo fator A. A
presenca de PVP (2 %) no liquido de aglutinacdo causou uma redugéo da expansao,
demonstrando que a sua presenca favorece a manutencao das ligacdes formadas
durante a compressdo. Esta maior estabilidade, no entanto, parece ser do tipo
elastico, ja que a estabilidade da dureza, para este fator, sofreu a maior influéncia

negativa com a presenca deste adjuvante.

Tabela 67. Andlise da variancia da variagdo do diametro médio dos comprimidos.

Fonte de Estimacao GL sQ am Fcalculado
variacao E/l

A -0,029 1 0,017 0,017 60,093*
B 0,006 1 0,001 0,001 3,535
C -0,0157 1 0,005 0,005 17,674*
AB -0,005 1 0 0 0,000
AC 0,014 1 0,004 0,004 14,140*
BC -0,016 1 0,005 0,005 17,674*
ABC 0,024 1 0,011 0,011 38,884*
ERRO 72 0,043 0,0003

TOTAL 79 0,086

A = auséncia ou presenca (PVP a 2 %, m/V) de aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de
desintegrante; E/l = estimagéo dos efeitos e interagdes; GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM
= quadrado médio; F o5 (1,72 = 3,974; F 01 (1,72 = 7,00.
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O efeito individual com a segunda maior intensidade foi causada pelo
desintegrante (C), a substituicdo da croscarmelose sédica por crospovidona exerceu
influéncia redutora da expansao. A croscarmelose sédica, por sua estrutura fibrilar
justifica, pela sua elasticidade, este comportamento.

Tabela 68. Analise de variancia da variacao da espessura dos comprimidos.

Fonte de Estimacao

variacio EN ¢ GL sQ QM Fcalculado
A ~0,043 1 0,038 0,038 24 897"
B 0,019 1 0,007 0,007 4,586
C -0,055 1 0,062 0,062 40,621"
AB 20,044 1 0,040 0,040 26,207
AC 0,050 1 0,058 0,058 38,00
BC 20,42 1 0,035 0,035 22,931
ABC 0,050 1 0,049 0,049 32,103
ERRO 72 0,232 0,0015

TOTAL 79 0,521

A = auséncia ou presenga (PVP a 2 %, m/V) de aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de
desintegrante; E/l = estimacéo dos efeitos e interagcdes; GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM
= quadrado médio; F,05(1,72) = 3,974; F,o1 (1,72) = 7,00.

O uso das celuloses microcristalinas, devido a sua alta similaridade, nao

causou efeitos diferenciados nas expansoées lineares dos comprimidos.

A estabilidade volumétrica, medida esta que leva em consideragdo os
parametros didmetro e altura, foi avaliada através da variacdo do volume
normatizado, considerando o volume ocupado pela mesma massa de CF e espacos

intragranulares.

Como observado para as dimensbes lineares houve comportamentos
diferenciados da estabilidade volumétrica com as formulacbes. A maioria sofreu
expansao espacial, indicando diversos graus de relaxamento. Somente para uma
formulacéao foi constatada retracdo volumétrica (tab. 69).

Tabela 69. Valores médios dos volumes normatizados no dia da compressao (hora
zero) e ap0Os 24 horas (hora 24), com a respectiva variacao (Av).

Formulacao V (mm°/mg) — hora V (mm°/mg) — hora AV
24

ACN-0 0,7677 0,7734 0,006
ACN-2 0,8133 0,8258 0,012
MCN-0 0,9299 0,9416 0,012
MCN-2 0,7804 0,7851 0,005
APVPX-0 0,8574 0,8612 0,004
APVPX-2 0,7827 0,7824 0,000
MPVPX-0 0,8189 0,8189 0,000

MPVPX-2 0,8502 0,8086 - 0,042
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A analise da variancia (tab. 70) demonstrou que a presenca de desintegrante
foi o responsavel pela maior estabilidade volumétrica, indicando ser um agente que
interfere na elasticidade das ligacbes produzidas pelas forcas de compactacao.
Ainda, a presenca da povidona foi a responsavel pela manutengéo da estabilidade.

Tabela 70 Analise de variancia dos dados do volume normatizado para os
comprimidos.

Fonte de Estimacao GL sQ QM Fcalculado
variacdo E/l

A ~24.300 1 396,767 396,767 48511
B 1,639 1 53,743 53,743 7.051"
C ~4,001 1 334,848 334.848 43.930°
AB 2,777 1 154,262 154,262 20.238"
AC 3.907 1 305,254 305,254 40,047°
BC 23,386 1 229.334 229.334 30,087
ABC 4.291 1 368.297 368.297 48.318"
ERRO 72 548.812 7.622

TOTAL 79 2364,317

A = auséncia ou presenga (PVP a 2 %, m/V) de aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de
desintegrante; E/l = estimacdo dos efeitos e interagdes; GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM
= quadrado médio; F,o5(1,72) = 3,974; F,o1 (1,72) = 7,00.

A determinacao da dureza é uma medida indireta do grau de consolidacao
dos comprimidos (formacédo de ligacbes sélido-sélido, devidas a diminuicdo da
energia livre de superficie das particulas sélidas) (LACHAMAN et al., 1986). E um
indicativo da capacidade de permanecerem intactos quando sdo submetidos as

condicdes de producao, distribuicao e uso.

Para este parametro todas as formulacées cumpriram com o requisito da F.
Bras. IV, de no minimo, 30 N (tabela 71).

Tabela 71. Resultados da dureza dos comprimidos apos 24 horas.

ACN APVPX MCN MPVPX
Solucgao -
ﬂlugnante Resultados x s (DPR)
Aqua 49,60 38,70 £ 0,458 36,35+ 0,275 44,20 + 0,638
9 0,651(0,131) (0,118) (0,756) (0,144)
PVP 2 9% 49,30 £ 38,50 £ 0,446 45,90 £ 0,326 36,50 + 0,407
° 0,454(0,921) (0,116) (0,711) (0,111)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101, CN = croscarmelose sddica; PVPX = crospovidona; Resultados
expressos pela média (N) £ s (DPR).

A avaliagdo estatistica dos resultados ndo demonstrou influéncia dos

adjuvantes isolados ou em combinagéo (tab. 72).
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Percebeu-se uma diminuicdo significativa da dureza quando se realizou o
teste na fase de caracterizagcdo dos comprimidos, ja que a maquina de compressao
foi ajustada para a faixa de dureza de 40 a 60 N, indicando uma alteracdo da
conformacdo da estrutura interna dos comprimidos, durante o procedimento da

compressao (tab. A.44, anexos).

Tabela 72. Andlise de varidncia dos resultados de dureza dos comprimidos.

Fonte de Estimacao GL sQ QM Fcalculado
variacdo E/l

A ~2.075 1 86.113 86.113 0.095
B ~5.700 1 649,80 649,80 0,719
C 23,425 1 234.613 234.613 0,260
AB 1.775 1 63,010 63,010 0,070
AC 21,900 1 72.20 72.20 0,080
BC 1 7.425 1 1102.613 1102.613 1,220
ABC 71,95 1 76.05 76.05 0.084
ERRO 152 137380.60 903,82

TOTAL 159 139665,0

A = auséncia ou presenga (PVP a 2 %, m/V) de aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de
desintegrante; E/l = estimacdo dos efeitos e interagdes; GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM
= quadrado médio; F,o5(1,152) = 3,903; F,o1 (1,152) = 6,805.

Os valores de dureza obtidos logo apés a compressao (hora 0) foram
comparados com os valores obtidos apo6s 24 horas (d24) (fig. 63), demonstrando
significancia estatistica, quando se aplicou teste-t bicaudal (o« = 0,05) em todas as

formulacoes.

70 -
60 -
50 4
40 -
30 4
20 ~
10 4

Dureza (N)

1 2 3 4 5 6 7 8
Formulacao

Figura 63. Valores médios de dureza logo apds a ejecao da maquina de compressao
(J) e 24 horas apds (H); 1= ACN-0; 2 = ACN-2; 3 = APVPX-0; 4 =
APVPX-2; 5 = MCN-0; 6 = MCN-2; 7 = MPVPX-0 e 8 = MPVPX-2.
A analise da variancia da alteracdo da dureza dos comprimidos comprovou
que houve reducgéo da resisténcia ao esmagamento dos comprimidos apds 24 horas

(tab. 73), indicando que as forcas de compactacédo conduziram a massa comprimida
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a um sistema energeticamente desfavoravel, conforme detectado em outros
trabalhos (VOIGT e FAHR, 2000).

Tabela 73. Andlise de variancia dos resultados de variacao dureza dos comprimidos
logo apos a ejecao e 24 horas.

Fonte de Estimacao

variagio E/l ¢ GL SQ QM Fcalculado
A -4,922 1 484,62 484,62 36,207
B -5,091 1 518,366 518,366 38,728
C -4,973 1 494,714 494,714 36,961*
AB -5,079 1 515,925 515,925 38,546*
AC -5,036 1 507,327 507,327 37,903*
BC -4,635 1 429,665 429,665 32,101*
ABC -4,985 1 497,005 497,005 37,132*
ERRO 152 2034,485 13,385

TOTAL 159 5482,107

A = auséncia ou presenca (PVP a 2 %, m/V) de aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de
desintegrante; E/l = estimagéo dos efeitos e interagdes; GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM
= quadrado médio; F_05(1,152) = 3,903; F o1 (1,152) = 6,805.

Todas as formulacdes desintegraram-se em menos de 1 minuto em meio
gastrico simulado, havendo, dessa forma, a liberacéo total dos granulos ativos para

0 meio 4cido (tab. 74).

Tabela 74. Resultados do tempo de desintegracdo dos comprimidos.

ACN APVPX MCN MPVPX
Solucéo -
_aglutinante Resultados x s (DPR)
Agua 48,60 + 3,984 37,43 £ 5,405 7,32+ 1,034 11,85+ 2,456
(8,20) (14,44) (14,12) (20,73)
PVP 2 % 21,87 £ 1,449 59,59 * 8,024 22,89 + 2,899 15,97 + 2,050
(6,63) (13,47) (12,66) (12,84)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101, CN = croscarmelose sodica; PVPX = crospovidona; Resultados
expressos pela média (segundos) + s (DPR).

Confirmando a estimacao dos efeitos principais e das interacdes da analise
de variancia (tab. 75), a mudanca de Avicel PH 101 para Microcel MC 101 conduziu
a uma reducao do tempo de desintegracédo. O tipo de desintegrante utilizado nao
causou efeito importante sobre esta resposta. Os valores médios do tempo de
desintegracao das formulacbes que continham Avicel PH 101 e Microcel MC 101
foram respectivamente, 41,87 s + 16,114 (38,49 %) e 14,51 s + 6,611 (45,56 %).
Conforme LIMA NETO (1996), Microcel MC 101 tem a capacidade de sorver agua
mais rapidamente do que a Avicel PH 101.
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Tabela 75. Anadlise de variancia dos resultados do tempo de desintegracao dos

comprimidos.
Fonte de Estimacao
variacio EN ¢ GL sQ QM Fcalculado
A -1,749 1 36,70 36,70 0,038
B -27,358 1 8981,47 8981,47 9,261*
C + 11,557 1 1602,79 1602,79 1,653
AB + 0,548 1 3,60 3,60 0,004
AC + 9,355 1 1050,10 1050,10 1,083
BC -1,709 1 35,07 35,07 0,036
ABC - 15,080 1 2729,03 2729,03 2,814
ERRO 40 38792,38 969,809
TOTAL 47 53231,14

A = auséncia ou presenca (PVP a 2 %, m/V) de aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de
desintegrante; E/l = estimacdo dos efeitos e interagcdes; GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM
= quadrado médio; F,o5(1,4o) = 4,085; F,o1 (1,40) = 7,310.

O doseamento de omeprazol nos comprimidos foi realizado utilizando a
técnica descrita no item 2.4.1.1.2.2 para o doseamento de omeprazol nos pellets. A

tabela 76 apresenta a concentracdo de omeprazol nos comprimidos.

Tabela 76. Resultados do doseamento de omeprazol nos comprimidos.

ACN APVPX MCN MPVPX
Solucao —
_aglutinante Resultados x +s (DPR)
Agua 10,97 £ 0,265 11,79 £ 0,464 11,31 £ 0,302 10,25 + 0,359
(2,41) (3,94) (2,67) (3,50)
PVP 2 % 12,25 + 0,354 9,50+ 0,742 10,04 £ 0,979 9,71 +0,786
(3,22) (7,82 (9,75) (8,09)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101, CN = croscarmelose sddica; PVPX = crospovidona; Resultados
expressos pela média (mg/cp) £ s (DPR).

Com relacéo a especificidade do método pode-se considerar nula a influéncia
dos demais adjuvantes constituintes dos comprimidos. Os dados de solubilidade
descritos na literatura determinam serem insollveis nos diluentes utilizados, tanto
para o doseamento quanto para o perfil de dissolu¢cdo em pH entérico. Excecdo com
relagdo a povidona (PVP), soluvel em &gua, porém o comprimento de onda de
absorcao é de 470 nm, nao interferindo no comprimento de onda empregado para o
doseamento. O espectro de varredura da amostra de pellets de omeprazol integros
(fig. 13) e dos comprimidos (fig. 64) confirmou a similaridade entre ambos.
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Figura 64. Espectro de varredura dos comprimidos de omeprazol das MCN-2 ( ) e
APVPX-2 (_) naregiédo de 230 a 350 nm.

A liodisponibilidade dos comprimidos de omeprazol, nos estagios acido e
entérico seguiu a técnica descrita no item 2.4.1.1.2.4 desenvolvida para os pellets de

omeprazol.

O grau de protecdo exercido pelos granulos inertes, ap6s duas horas de
permanéncia em meio gastrico simulado USP 25, foi determinado indiretamente,
através do doseamento de farmaco nos pellets recuperados. Como comparacao,
utilizou-se a absorvancia dos pellets integros, na mesma concentracao tedrica do

comprimido (10 mg).

Segundo pode ser observado na figura 65, os grupos que utilizaram Microcel
MC 101, obtiveram maiores niveis de protecdo ao revestimento dos pellets, os
valores médios indicaram uma diferenca de 9 % entre o grupo de Avicel PH 101 e
Microcel MC 101, sendo que 0s grupos que empregaram croscarmelose sodica
como desintegrante tiveram uma diferenca de 8,17 % (tab. A.45).

Da avaliacdo do teste de dissolucdo em meio acido, a formulacdo que forneceu o
melhor resultado foi MCN-2 (Microcel MC 101, croscarmelose sodica e dispersao
aquosa de PVP a 2 % como agente aglutinante), que manteve 87,34 % do teor de
omeprazol apos as duas horas de teste.

Este valor ainda assim, esta fora do limite especificado na USP 25, de no maximo 10
% de cedéncia do farmaco para o meio &cido, considerando comprimidos com

revestimento gastro-resistente.
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Figura 65. Valores médios do percentual de farmaco dos comprimidos ap6s 2 horas
de permanéncia em meio gastrico simulado; ACN-0 (1), ACN-2 (2),
MCN-0 (3), MCN-2 (4) APVPX-0 (5), APVPX-2 (6), MPVPX-0 (7) e
MPVPX-2 (8). Valores médios corrigidos em funcao do peso médio dos 6
comprimidos analisados.

A andlise da variancia dos dados concluiu ndo haver diferenca entre as
formulacbes com relacdo a protegcdo do revestimento dos pellets de omeprazol.
Entretanto, isto pode ter ocorrido em funcao da dispersdao dos dados para réplicas

de uma mesma formulacdo, o que pode ser observado nos desvios padrao (tab. 77).

Tabela 77. Resultados da analise de variancia do percentual de omeprazol nos
comprimidos apés duas de permanéncia em meio gastrico simulado USP

25.
Fonte de Estimacéao GL sQ QM Fcalculado
variagao E/l
A - 6,206 1 462,111 462,111 0,083
B + 4,946 1 293,565 293,565 0,053
C - 4,776 1 273,770 273,770 0,049
AB - 9,789 1 1149,796 1149,796 0,206
AC - 3,713 1 165,414 165,414 0,030
BC - 15,574 1 2910,749 2910,749 0,522
ABC - 4,308 1 222,715 222,715 0,040
ERRO 40 223090,479 5577,262
TOTAL 47 228568,599

A = auséncia ou presenca (PVP a 2 %, m/V) de aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de
desintegrante; E/l = estimacéo dos efeitos e interagcdes; GL = graus de liberdade; SQ = soma dos quadrados; QM
= quadrado médio; F o5 (1,40) = 4,085; F 01 (1,40) = 7,310.

Foram produzidos comprimidos, utilizando somente pellets de omeprazol,
pesando individualmente uma quantidade correspondente ao peso tedrico dos
comprimidos da mistura da MPA e dos granulos inertes. Estes foram submetidos ao

teste de dissolucdo em meio gastrico, tal qual aos comprimidos da mistura.

Mesmo apds o periodo do teste, com agitacdo e temperatura de 37 °C, ndo
ocorreu a desintegracdo. A microscopia eletrénica de varredura do corte transversal



154 Resultados e discussao

destes comprimidos revelou o fusionamento de partes do revestimento e
deformacdo dos pellets (fig. 66). LOPEZ-RODRIGUEZ e colaboradores (1993), ao
avaliar o comportamento de compressdao de pellets de acido acetilsalicilico
revestidos, notaram também a fusdo entre as membranas acrilicas na superficie dos

pellets revestidos quando n&o havia a presencga de Avicel na formulacao.

O doseamento do farmaco, comparando os valores de absorvancia dos
comprimidos antes e apds o estagio acido, resultou numa recuperacao de 52,70 % *

1,908 (3,66 %) da quantidade esperada do farmaco.

A fuséo dos pellets ocasionou, superficialmente, a formagéo de uma camada
relativamente integra, que dificultou sobremaneira a penetragdo do meio acido no

seio do comprimido.

Figura 66. Fotomicrografia do corte transversal de comprimido produzido apenas
com os pellets de omeprazol com 45 vezes de aumento.

Todas as formulagdes submetidas ao estagio entérico do teste de dissolugao
cumpriram com as especificagdes farmacopéicas, liberando mais de 75 % da
quantidade declarada de farmaco. Na média geral incluindo as oito formulagdes,
89,57 % do farmaco foi liberado em até 10 minutos (fig. 67 e 68, tab. A.46, anexos).

Em relacao aos pellets de omeprazol, estes valores apresentam-se coerentes,
considerando que o revestimento € soluvel em pH entérico, ainda, conforme foi
demonstrado pelo teste de desintegracdo, todas as formulacbes desmontaram-se
em menos de 1 minuto, liberando os pellets ativos para o meio. Desta forma espera-

se um comportamento muito semelhante entre os comprimidos e os pellets.
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Figura 67. Perfil de dissolugdo em meio entérico USP 25 dos comprimidos das
formulagdes ACN-0 (<), ACN-2 (), MCN-0 (A), MCN-2 (X) e pellets
de omeprazol ().
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Figura 68. Perfil de dissolugdo em meio entérico USP 25 dos comprimidos das
formulagdes APVPX-0 (<), APVPX-2 ((J), MPVPX-0 (A), MPVPX-2 (X)
e pellets de omeprazol ().

Os perfis em meio entérico dos comprimidos diferem nos primeiros 5 minutos,
tendendo a uma similaridade a partir de 10 minutos. Uma possivel explicacao para a
diferenca observada seria a fratura dos pellets com farmaco, que estiveram em
contato direto com as ferramentas de compressdo, sem a presenga dos granulos
inertes formando um amortecimento da forgca aplicada. Como o armazenamento 0s
manteve ao abrigo da luz e da umidade, ndo ocorreu degradacao mensuravel pelo
equipamento.
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Esta explicacdo condiz com os resultados de recuperacao do farmaco apés
duas horas em meio acido, onde ocorreria imediatamente a degradagéao do farmaco

que esta desprovido de revestimento gastro-resistente.

A microscopia eletrbnica de varredura dos cortes transversais dos
comprimidos para cada formulagcédo permitiu observar o aspecto dos granulos inertes
e ativos ap6s a compressdo. Em todas as formulacbes os granulos inertes
apresentaram-se totalmente deformados e os pellets mantiveram a forma original
(69 e 70).

Figura 69. Fotomicrografia do corte transversal de comprimido da formulagdo MCN-2
com aumento de 45 vezes.

Figura 70. Fotomicrografia do corte transversal de comprimido da formulagdo
APVPX-2 com aumento de 45 vezes.
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CONCLUSOES

A metodologia de doseamento da substancia ativa, omeprazol, contida nos
granulos com revestimento gastro-resistente, empregada como modelo neste

trabalho, através da espectrometria no ultravioleta, mostrou-se valida.

As diferencas de comportamento das duas variedades de celulose
microcristalina, utilizadas neste trabalho, constatadas em nivel particular, nao
causaram alteracdes significativas nos aspectos relacionados com a producédo dos
granulos inertes deformantes, mas sim em algumas caracteristicas tecnolégicas dos
granulos e na intensidade da protecao da integridade do revestimento dos pellets de

omeprazol, nos comprimidos.

A obtencao de granulos inertes esféricos através da granulagéo por via Umida
por desagregacao, empregando granulador oscilatério e prato de granulacao nao se

mostrou viavel para as combinacdes de adjuvantes utilizadas.

A aplicagdo da técnica de extrusdo/esferonizacdo, com os equipamentos e
combinagdes de adjuvantes empregados possibilitou a obtencdo de granulados
esféricos com caracteristicas de fluxo, empacotamento e resisténcia mecanica

adequadas.

Os adjuvantes influenciaram tanto as propriedades ligadas as acbes de
transformacao quanto as caracteristicas tecnolégicas dos granulos inertes.

Foi tecnicamente viavel a obtencdo dos comprimidos resultantes da
compactacao dos granulos inertes deformantes e dos granulos gastro-resistentes

contendo o farmaco.

As diferentes formulacdes dos granulos esféricos inertes desenvolvidos nao
comprometeram as especificacdbes dos comprimidos formados com relacdo a
dureza, desintegracao e estabilidade mecénica. Foram comprovados efeitos dos
componentes das formulacbes sobre as caracteristicas analisadas, dos quais, o
desagregante foi o fator que provocou a maior influéncia sobre a resisténcia
mecanica e a presenca da crospovidona no liquido de aglutinagéo, a variavel que
produziu mais elevada estabilidade estrutural nos comprimidos.

Os granulos inertes promoveram rapida desintegracdo dos comprimidos,

liberando completamente os granulos revestidos contendo o farmaco.



160 Conclusoes

Nos comprimidos, os granulos inertes apresentaram propriedades de
amortecimento, protegendo, por deformacéo, com diferente eficiéncia, a integridade

do revestimento dos granulos gastro-resistentes de omeprazol.
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Tabela A.1. Distribuicao granulométrica do omeprazol, sob a forma de pellets, por
microscopia otica.

Faixa granulométrica Diametro Frequiéncia Frequiéncia Frequiéncia
(um) médio (um) absoluta (n) relativa (%) cumulativa (%)
440-880 660 2 0,36 0,36
880-1320 1100 349 63,45 63,81
1320-1760 1540 197 35,82 99,63
1760-2200 1980 2 0,36 99,99
TOTAL - 550 99,99 -

Tabela A.2. Distribuicao granulométrica da celulose microcristalina Avicel PH 101,
por microscopia ética.

Faixa

. Diametro Freqgiiéncia Freqiiéncia Freqgiiéncia
?J;';U'Omet”ca médio (um) absgluta (n) relactliva (%) cumucllativa (%)
0-14 7 24 4,67 4,67
14-28 21 60 11,67 16,34
28-42 35 80 15,56 31,91
42-56 49 81 15,76 47,66
56-70 63 68 13,23 60,89
70-84 77 63 12,26 73,15
84-98 91 47 9,14 82,29
98-112 105 42 8,17 90,47
112-126 119 18 3,50 93,97
126-140 133 22 4,28 98,25
140-154 147 0 0 98,25
154-168 161 4 0,78 99,03
168-182 175 5 0,97 100,0
TOTAL } 514 100,0 )

Tabela A.3. Distribuicao granulométrica da celulose microcristalina Microcel MC 101,
por microscopia ética.

Faixa

. Diametro médio Freqliéncia Freqliéncia Freqliéncia
?J;r)lulometrlca (um) abzgluta (n) relactliva (%) cumucllativa (%)
0-14 7 6 1,11 4,67
14-28 21 26 4,81 2,92
28-42 35 62 11,48 17,41
42-56 49 76 14,07 31,48
56-70 63 70 12,96 44,44
70-84 77 88 16,30 60,74
84-98 a1 o1 9,44 70,18

98-112 105 56 10,37 80,55
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112-126 119 39 7,22 87,78
126-140 133 53 9,81 97,59
140-154 147 0 0 97,59
154-168 161 7 1,30 98,89
168-182 175 6 1,11 100,0
TOTAL - 540 100,0 -
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Tabela A.4. Distribuicdo granulométrica da croscarmelose sddica, por microscopia

Gtica.
Faxa Diametro médio Freqiiéncia Freqiiéncia Freqiiéncia
?J::;ulometrlca (um) absgluta (n) relactliva (%) cumucllativa (%)
0-14 7 61 11,23 11,23
14-28 21 81 14,92 26,15
28-42 35 146 26,89 53,04
42-56 49 51 9,40 62,43
56-70 63 45 8,29 70,72
70-84 77 30 5,52 76,24
84-98 91 32 5,89 82,14
98-112 105 35 6,44 88,58
112-126 119 14 2,58 91,16
126-140 133 31 5,71 96,87
140-154 147 5 0 96,87
154-168 161 4 0,74 97,60
168-182 175 3 0,55 98,16
182-196 189 5 0,92 99,08
TOTAL . 543 99,08 _

Percentual cumulativo (probitos)
- M ® A o o N ® ©

1‘0 1‘00
Diametro médio (um)

Figura A.1. Representagéo gréfica da distribuicdo granulométrica da croscarmelose
sédica (m), crospovidona micronizada (e), estearato de magnésio (A) e
povidona (V) em funcao da freqtiéncia acumulada percentual.

160
120

oo
o

Freqiiéncia (n)
N
o

Didmetro médio (um)

Figura A.2. Histograma da distribuicdo granulométrica da croscarmelose sédica.
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Tabela A.5. Distribuicdo granulométrica da crospovidona micronizada, por
microscopia otica.

Faixa

granulométrica

Diametro médio Frequiéncia

Frequiéncia Frequiéncia

(um) (um) absoluta (n) relativa (%) cumulativa (%)
0-14 7 312 62,4 62,4
14-28 21 176 35,2 97,6
28-42 35 12 2,4 100,0
TOTAL - 500 100,0 -

350 -

Frequiéncia (n)

7 21

35

Diametro médio (um)

Figura A.3. Histograma da distribuicao granulométrica da crospovidona micronizada.

Tabela A.6. Distribuicado granulométrica do estearato de magnésio, por microscopia
Otica.

Faixa
granulométrica

Diametro médio Frequiéncia

Frequiéncia Frequiéncia

(um) (um) absoluta (n) relativa (%) cumulativa (%)
0-14 7 420 73,55 73,55
14-28 21 136 23,82 97,37
28-42 35 13 2,28 99,65
42-56 49 2 0,35 100,0
TOTAL - 571 100,0 -
500 -

€

g

e

3

g

[T

7 21 35 49

Diametro médio (um)

Figura A.4. Histograma da distribuicdo granulométrica do estearato de magnésio.
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Tabela A.7. Distribuicdo granulométrica da povidona, por microscopia 6tica.
Faixa . Diametro médio Frequiéncia Frequiéncia Frequiéncia
?J;r)lulometrlca (um) absgluta (n) relactliva (%) cumucllativa (%)
0-14 7 25 4,94 4,94
14-28 21 101 19,96 24,90
28-42 35 93 18,38 43,28
42-56 49 73 14,43 57,71
56-70 63 94 18,58 76,28
70-84 77 61 12,05 88,34
84-98 91 28 5,53 93,87
98-112 105 18 3,56 97,43
112-126 119 5 0,99 98,42
126-140 133 8 1,58 100,0
TOTAL - 506 100,0 -
120 -

g 100 -

8 80

o

g 60

T 40 -

o

w 20 -

7

21

35 49 63 77 91

105 119 133

Didmetro médio (um)

Figura A.5. Histograma da distribuicdo granulométrica da povidona.

Tabela A.8. Resultados da analise granulométrica da formulagcao LCE 100.

FGi LS(um) Lli(um) AM(um) IA@um) Fi(%) FR(%) FP (%)
FG1250 - 1250 1250 - 0,98 0,98 99,02
FG1o0o 1250 1000 1125 250 3,60 4,59 95,41
FGsso 1000 850 925 150 8,52 13,11 86,89
FGr1o 850 710 780 140 13,44 26,55 73,45
FGeoo 710 600 655 110 7,54 34,09 65,92
FGso0 600 500 550 100 9,54 43,59 56,41

FGioletor 500 0 250 500 56,41 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)

= fracdo de passagem acumulada.
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Tabela A.9. Resultados da analise granulométrica da formulacdo LCP 2.
FGi LS(um) Li(um) AM(@um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGi1250 - 1250 1250 - 0 0 100
FGio000 1250 1000 1125 250 0 0 100
FGaso 1000 850 925 150 1,33 1,33 98,67
FG710 850 710 780 140 2,66 3,99 96,01
FGeoo 710 600 655 110 1,66 5,65 94,35
FGsoo 600 500 550 100 1,99 7,65 92,36

FGioletor 500 0 250 500 92,36 100 0

FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.10. Resultados da andlise granulométrica da formulacao LCP 4.
FGi LS(um) Lli(um) AM(um) IA@um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGi2s0 - 1250 1250 - 1,00 1,00 99,00
FGio00 1250 1000 1125 250 1,34 2,34 97,66
FGsso 1000 850 925 150 2,01 4,35 95,65
FG710 850 710 780 140 3,01 7,36 92,64
FGsoo 710 600 655 110 4,01 11,37 88,63
FGisoo 600 500 550 100 5,35 16,72 83,28
FGeoletor 500 0 250 500 83,28 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.11. Resultados da andlise granulométrica da formulacao LCP 6.
FGi LS(um) Li(um) AM(qum) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGi1250 - 1250 1250 - 0 0 100
FGi1000 1250 1000 1125 250 0,68 0,68 99,32
FGaso 1000 850 925 150 2,73 3,41 96,59
FG710 850 710 780 140 10,24 13,65 86,34
FGeoo 710 600 655 110 12,29 25,94 74,06
FGsoo 600 500 550 100 15,02 40,96 59,04

FGioletor 500 0 250 500 59,04 100 0

FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.
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Tabela A.12. Resultados da anélise granulométrica da formulacao LCP 8.
FGi LS(um) Li(um) AM(@um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGi1250 - 1250 1250 - 0,55 0,55 99,45
FGio000 1250 1000 1125 250 1,11 1,66 98,33
FGaso 1000 850 925 150 11,16 12,82 87,17
FG710 850 710 780 140 11,21 24,04 75,96
FGeoo 710 600 655 110 8,96 33 67
FGsoo 600 500 550 100 13,44 46,44 53,55
FGioletor 500 0 250 500 53,55 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.13. Resultados da andlise granulométrica da formulacao LCP 8*.
FGi LS(um) Li(um) AM(@um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGi2s0 - 1250 1250 - 1,27 1,27 98,72
FGio00 1250 1000 1125 250 3,52 4,79 95,21
FGaso 1000 850 925 150 6,71 11,50 88,50
FG710 850 710 780 140 8,31 19,81 80,19
FGeoo 710 600 655 110 6,391 26,20 73,79
FGsoo 600 500 550 100 7,351 33,55 66,45
FGioletor 500 0 250 500 66,45 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.14. Resultados da anélise granulométrica da formulacao LCP 10.
FGi LS(um) Li(um) AM(qum) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGi2s0 - 1250 1250 - 41,79 41,79 58,21
FGi1o00 1250 1000 1125 250 12,67 54,47 45,53
FGsso 1000 850 925 150 10,81 65,27 34,73
FG710 850 710 780 140 8,71 73,99 26,01
FGsoo 710 600 655 110 6,56 80,55 19,45
FGisoo 600 500 550 100 6,63 87,18 12,82
FGeoletor 500 0 250 500 12,82 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.
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Tabela A.15. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo ACN-0.

FGi LS(um) Lli(um) AM(@um) IA@um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 0,99 0,99 99,00
FGaso 850 710 780 140 7,06 8,05 91,94
FG710 710 600 655 110 12,66 20,71 79,29
FGeoo 600 500 550 100 23,44 44,15 55,84
FGsoo 500 355 4275 145 16,23 60,39 39,61
FGass 355 250 302,5 105 13,22 73,61 26,39
FGaso 250 150 200 100 16,10 89,71 10,29
FGiso 150 0 75 150 10,29 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.16. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo ACN-2.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGioo0o 1000 850 925 150 4,39 4,39 95,60
FGaso 850 710 780 140 27,90 32,29 67,71
FGr1o 710 600 655 110 18,44 50,73 49,27
FGeoo 600 500 550 100 16,82 67,55 32,44
FGsoo 500 355 427,5 145 6,67 74,23 25,77
FGass 355 250 302,5 105 7,21 81,44 18,56
FGoso 250 150 200 100 10,68 92,12 7,88
FGiso 150 0 75 150 7,88 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.17. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo ACN-4.

FGi LS(um) Lli(um) AM(um) IA@um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 2,97 2,97 97,02
FGaso 850 710 780 140 43,48 46,46 53,54
FG710 710 600 655 110 18,40 64,86 35,14
FGeoo 600 500 550 100 13,32 78,18 21,82
FGso0 500 355 427.,5 145 4,01 82,19 17,81
FGass 355 250 302,5 105 6,36 88,54 11,45
FGaso 250 150 200 100 7,90 96,44 3,55
FGiso 150 0 75 150 3,55 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.
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Tabela A18. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo ACN-6.
FGi LS(um) Li(um) AM(@um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 28,97 28,97 71,03
FGaso 850 710 780 140 38,63 67,60 32,40
FG710 710 600 655 110 9,01 76,61 23,39
FGeoo 600 500 550 100 7,34 83,95 16,05
FGsoo 500 355 4275 145 4,32 88,27 11,73
FGass 355 250 302,5 105 4,78 93,05 6,95
FGaso 250 150 200 100 4,19 97,25 2,75
FGiso 150 0 75 150 2,75 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.19. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo ACN-8.
FGi LS(um) Li(um) AM(qum) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FG1o0o 1000 850 925 150 11,19 11,19 88,81
FGaso 850 710 780 140 56,22 67,41 32,59
FGr1o 710 600 655 110 11,12 78,54 21,46
FGeoo 600 500 550 100 7,45 86,04 13,96
FGsoo 500 355 4275 145 2,81 88,85 11,15
FGass 355 250 302,5 105 4,02 92,86 7,13
FGoso 250 150 200 100 4,13 97,00 3,00
FGiso 150 0 75 150 3,00 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.20. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo ACN-10.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 18,87 18,87 81,13
FGaso 850 710 780 140 47,75 66,62 33,38
FG710 710 600 655 110 9,52 76,13 23,87
FGeoo 600 500 550 100 4,77 80,90 19,10
FGso0 500 355 427.,5 145 3,46 84,37 15,63
FGass 355 250 302,5 105 4,15 88,52 11,48
FGaso 250 150 200 100 5,67 94,19 5,81
FGiso 150 0 75 150 5,81 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.
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Tabela A.21. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo APVPX-0.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 0,93 0,93 99,07
FGaso 850 710 780 140 12,37 13,29 86,70
FG710 710 600 655 110 11,89 25,19 74,81
FGeoo 600 500 550 100 17,27 42,46 57,54
FGsoo 500 355 4275 145 11,27 53,73 46,27
FGass 355 250 302,5 105 11,93 65,65 34,34
FGaso 250 150 200 100 16,93 82,59 17,41
FGiso 150 0 75 150 17,41 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.22. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo APVPX-2.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FG1o0o 1000 850 925 150 7,69 7,69 92,31
FGaso 850 710 780 140 26,30 33,99 66,01
FGr1o 710 600 655 110 18,59 52,58 47,42
FGeoo 600 500 550 100 17,05 69,63 30,37
FGsoo 500 355 427,5 145 10,14 79,77 20,22
FGass 355 250 302,5 105 10,87 90,65 9,35
FGoso 250 150 200 100 7,29 97,94 2,05
FGiso 150 0 75 150 2,05 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.23. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo APVPX-4.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 8,82 8,82 91,18
FGaso 850 710 780 140 42,97 51,79 48,20
FG710 710 600 655 110 15,31 67,11 32,89
FGeoo 600 500 550 100 10,32 77,43 22,57
FGso0 500 355 427.,5 145 4,13 81,56 18,44
FGass 355 250 302,5 105 5,86 87,42 12,58
FGaso 250 150 200 100 7,99 95,41 4,59
FGiso 150 0 75 150 4,59 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.
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Tabela A.24. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo APVPX-6.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 11,13 11,13 88,87
FGaso 850 710 780 140 48,15 59,28 40,72
FG710 710 600 655 110 12,91 72,19 27,81
FGeoo 600 500 550 100 7,20 79,39 20,60
FGsoo 500 355 4275 145 3,27 82,66 17,34
FGass 355 250 302,5 105 4,93 87,60 12,40
FGaso 250 150 200 100 7,20 94,80 5,20
FGiso 150 0 75 150 5,20 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.25. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo APVPX-8.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FG1o0o 1000 850 925 150 12,30 12,30 87,70
FGaso 850 710 780 140 43,74 56,05 43,95
FGr1o 710 600 655 110 13,63 69,68 30,32
FGeoo 600 500 550 100 9,34 79,02 20,98
FGsoo 500 355 427,5 145 5,54 84,56 15,44
FGass 355 250 302,5 105 6,14 90,71 9,29
FGoso 250 150 200 100 6,02 96,73 3,27
FGiso 150 0 75 150 3,27 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.26. Resultados da analise granulométrica da formulacdo APVPX -10

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 13,11 13,11 86,89
FGaso 850 710 780 140 51,62 64,73 35,27
FG710 710 600 655 110 13,18 77,91 22,08
FGeoo 600 500 550 100 5,67 83,58 16,41
FGso0 500 355 427.,5 145 3,20 86,79 13,21
FGass 355 250 302,5 105 3,94 90,72 9,27
FGaso 250 150 200 100 5,27 96,00 4,00
FGiso 150 0 75 150 4,00 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.
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Tabela A.27. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo MCN-0.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 7,07 7,07 92,93
FGaso 850 710 780 140 14,53 21,60 78,40
FG710 710 600 655 110 16,95 38,55 61,45
FGeoo 600 500 550 100 20,31 58,87 41,13
FGsoo 500 355 4275 145 14,88 73,75 26,25
FGass 355 250 302,5 105 11,90 85,65 14,35
FGaso 250 150 200 100 10,67 96,32 3,68
FGiso 150 0 75 150 3,68 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.28. Resultados da andlise granulométrica da formulagdo MCN-2.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FG1o0o 1000 850 925 150 3,20 3,20 96,80
FGaso 850 710 780 140 12,37 15,58 84,43
FGr1o 710 600 655 110 28,72 44,29 55,70
FGeoo 600 500 550 100 27,71 72,00 28,00
FGsoo 500 355 427,5 145 9,28 81,29 18,71
FGass 355 250 302,5 105 8,80 90,08 9,91
FGoso 250 150 200 100 7,64 97,72 2,27
FGiso 150 0 75 150 2,27 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.29. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo MCN-4.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 2,17 2,17 97,83
FGaso 850 710 780 140 23,09 25,26 74,74
FG710 710 600 655 110 21,82 47,08 52,92
FGeoo 600 500 550 100 20,81 67,89 32,11
FGso0 500 355 427.,5 145 7,38 75,27 24,73
FGass 355 250 302,5 105 9,21 84,48 15,52
FGaso 250 150 200 100 10,12 94,60 5,40
FGiso 150 0 75 150 5,40 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.



Anexos 191

Tabela A.30. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo MCN-6.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 18,50 18,50 81,50
FGaso 850 710 780 140 50,01 68,52 31,48
FG710 710 600 655 110 9,13 77,65 22,35
FGeoo 600 500 550 100 6,34 83,99 16,00
FGsoo 500 355 4275 145 3,73 87,73 12,27
FGass 355 250 302,5 105 5,20 92,93 7,07
FGaso 250 150 200 100 4,86 97,79 2,21
FGiso 150 0 75 150 2,21 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.31. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo MCN-8.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FG1o0o 1000 850 925 150 10,45 10,45 89,55
FGaso 850 710 780 140 42,26 52,72 47,28
FGr1o 710 600 655 110 11,56 64,28 35,72
FGeoo 600 500 550 100 8,91 73,19 26,81
FGsoo 500 355 427,5 145 5,08 78,26 21,74
FGass 355 250 302,5 105 5,94 84,20 15,80
FGoso 250 150 200 100 7,27 91,47 8,52
FGiso 150 0 75 150 8,52 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.32. Resultados da anélise granulométrica da formulacdo MCN-10.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 34,96 34,96 65,04
FGaso 850 710 780 140 35,31 70,27 29,73
FG710 710 600 655 110 5,98 76,24 23,76
FGeoo 600 500 550 100 4,67 80,91 19,09
FGso0 500 355 427.,5 145 3,86 84,77 15,23
FGass 355 250 302,5 105 5,72 90,49 9,51
FGaso 250 150 200 100 5,98 96,48 3,52
FGiso 150 0 75 150 3,52 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.
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Tabela A.33. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo MPVPX-0.
FGi LS(um) Lli(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 3,81 3,81 96,19
FGaso 850 710 780 140 12,30 16,11 83,89
FG710 710 600 655 110 17,71 33,82 66,18
FGeoo 600 500 550 100 21,72 55,54 44 45
FGsoo 500 355 4275 145 13,63 69,17 30,82
FGass 355 250 302,5 105 13,48 82,66 17,34
FGaso 250 150 200 100 12,69 95,35 4,65
FGiso 150 0 75 150 4,65 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.34. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo MPVPX-2.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FG1o0o 1000 850 925 150 2,82 2,82 97,18
FGaso 850 710 780 140 38,27 41,09 58,91
FGr1o 710 600 655 110 18,32 59,41 40,59
FGeoo 600 500 550 100 13,53 72,93 27,07
FGsoo 500 355 427,5 145 7,78 80,71 19,29
FGass 355 250 302,5 105 8,01 88,73 11,27
FGoso 250 150 200 100 7,64 96,36 3,64
FGiso 150 0 75 150 3,64 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.35. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo MPVPX-4.

FGi LS(um) Lli(um) AM(um) IA@um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 12,23 12,23 87,77
FGaso 850 710 780 140 51,06 63,29 36,70
FG710 710 600 655 110 10,78 74,07 25,92
FGeoo 600 500 550 100 6,71 80,78 19,22
FGso0 500 355 427.,5 145 3,75 84,53 15,47
FGass 355 250 302,5 105 5,79 90,32 9,67
FGaso 250 150 200 100 6,25 96,58 3,42
FGiso 150 0 75 150 3,42 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.
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Tabela A.36. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo MPVPX-6.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 10,90 10,90 89,10
FGaso 850 710 780 140 44,74 55,64 44,36
FG710 710 600 655 110 11,95 67,59 32,41
FGeoo 600 500 550 100 8,89 76,48 23,52
FGsoo 500 355 4275 145 4,91 81,40 18,60
FGass 355 250 302,5 105 6,94 88,34 11,66
FGaso 250 150 200 100 7,34 95,68 4,32
FGiso 150 0 75 150 4,32 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.37. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo MPVPX-8.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FG1o0o 1000 850 925 150 16,59 16,59 83,41
FGaso 850 710 780 140 45,85 62,44 37,56
FGr1o 710 600 655 110 10,02 72,46 27,54
FGeoo 600 500 550 100 7,27 79,73 20,27
FGsoo 500 355 427,5 145 4,67 84,39 15,61
FGass 355 250 302,5 105 6,39 90,78 9,22
FGoso 250 150 200 100 5,52 96,30 3,70
FGiso 150 0 75 150 3,70 100 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracao retida da Fgi; FR (%) = fracdo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.

Tabela A.38. Resultados da andlise granulométrica da formulacdo MPVPX-10.

FGi LS(um) Li(um) AM(um) IA(um) Fi(%) FR(%) FP (%)

FGio00 1000 850 925 150 31,84 16,59 83,41
FGaso 850 710 780 140 39,76 56,35 43,64
FG710 710 600 655 110 7,34 63,70 36,30
FGeoo 600 500 550 100 5,29 68,99 31,01
FGso0 500 355 427.,5 145 3,45 72,44 27,56
FGass 355 250 302,5 105 413 76,56 23,43
FGaso 250 150 200 100 4,81 81,38 18,62
FGiso 150 0 75 150 3,36 84,74 0
FG; = fracdo granulométrica; i = abertura de malha (um); LI = limite inferior de

classe; LS = limite superior de classe; AM = abertura média de malha; IA = intervalo
de abertura; Fi (%) = fracéo retida da Fgi; FR (%) = fracéo retida acumulada; FP (%)
= fracdo de passagem acumulada.
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Figura A.6. Gréaficos das curvas cumulativas de retengcdo e passagem das

Tabela A.39.

formulacbes ACN ® = fracdo de passagem (%) ¢ M = fracdo de
retencao (%); | = ACN-0; Il = ACN-2; Ill = ACN-4; IV = ACN-6; V =
ACN-8; VI = ACN-10.

Resultados da analise de variancia das densidades bruta (db) e de
compactacao (dc) dos granulos na faixa granulométrica de 500-710

um.

Formulacao X (g/mL) ts Featculado F o5 2.15)
db 0,50 + 0,037 1,703
ACN
dc 0,53 + 0,032 1,456
db 0,44 + 0,048 0,265
MCN
dc 0,45 + 0,057 0,175
3,682
db 0,54 £ 0,052 0,240
APVPX
dc 0,55+ 0,058 0,905
db 0,43 £ 0,025 0,417
MPVPX
dc 0,45 + 0038 0,330

A = Avicel PH 101

; M = Microcel MC 101; CN = Croscarmelose sédica; PVPX = crospovidona.
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Tabela A.40. Analise de variancia dos dados da densidade bruta (db) e densidade
de compactacao (dc).

db dc
Foqte ~de GL SQ QM Fcalculado SQ QM Fcalculado
variacao
A 5 0,036 0,007 9,60* 0,059 0,012 13,486"
B 1 0,128 0,128 170,667* 0,131 0,131 149,714*
C 1 0,003 0,003 4,00 0,004 0,004 4,114*
AB 5 0,025 0,005 6,667* 0,037 0,007 8,457
AC 5 0,025 0,005 6,667" 0,03 0,006 6,857"
BC 1 0,008 0,008 10,667* 0,006 0,006 6,857*
ABC 5 0,013 0,003 3,467* 0,013 0,003 2,971"
Residuo 48 0,036 0,001 0,042 0,001
Total 71 0,274 0,322

A = concentragao da disperséo aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de desintegrante.
F o5 (5.48) = 2,409; F 01 (5.48) = 3,425; F 05 (1,48) = 4,043; F 01 (1,48 = 7,194

Tabela A.41. Analise de variancia dos dados do fator de Hausner (FH) e indice de

Carr (IC).
FH IC

For-‘te ~de GL SQ QM I:calculado SQ QM |:calculado
variacao
A 5 0,014 0,0028 134,40 146,446 29,289 10,197*
B 1 0,00003 0,00003 1,68 0,034 0,034 0,012
C 1 0,00003 0,00003 1,68 0,562 0,562 0,196
AB 5 0,012 0,002 115,20* 109,526 21,905 7,627*
AC 5 0,001 0,0002 9,60" 10,062 2,012 0,701
BC 1 0,001 0,001 48,00* 5,678 5,678 1,977
ABC 5 0,001 0,0002 9,60* 8,118 1,624 0,565
Residuo 48 0,001 0,00002 137,867 2,872
Total 71 0,030 418,293

A = concentragao da dispersao aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de desintegrante.
F .05 (5.48) = 2,409; F 01 (5,48) = 3,425; F 05 (1,48) = 4,043; F 01 (5.48) = 7,194
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Tabela A.42. Andlise de variancia dos dados da velocidade de fluxo dos granulos

inertes.
Fonte de GL SQ Qam Fcalculado
variacao
A 5 95,703 19,141 1160,036*
B 1 244,058 244,058 14791,40*
C 1 1,248 1,248 75,636*
AB 5 12,391 2,478 150,19*
AC 5 24,562 4,912 297,72*
BC 1 10,827 10,827 656,182*
ABC 5 16,090 3,218 195,030
Residuo 48 0,792 0,017
Total 71 405,671

A = concentragdo da dispersao aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de desintegrante.
F.o5 (548 = 2,409; F o1 (5,48) = 3,425; F 05 (1,48) = 4,043; F .01 (548 = 7,194

Tabela A.43. Andlise de variancia dos dados da friabilidade dos granulos inertes.

Fonte de GL SQ QM Fcalculado
variacao

A 5 65,016 13,003 70,991*
B 1 2,290 2,29 12,502*
C 1 1,869 1,869 10,204*
AB 5 36,341 7,268 39,681*
AC 5 3,801 0,760 4,150*
BC 1 1,837 1,837 10,029*
ABC 5 8,938 1,788 9,759*
Residuo 48 8,792 0,183

Total 71 128,884

A = concentragao da disperséo aglutinante; B = material de enchimento; C = tipo de desintegrante.
F o5 (5.48) = 2,409; F 01 (5.48) = 3,425; F 05 (1,48) = 4,043; F 01 (5,48 = 7,194

Tabela A.44. Resultados do teste-t dos valores da densidades bruta e densidade de
compactacao, fator de Hausner, indice de Carr e de compactabilidade
da comparacado dos granulados obtidos nas etapas de otimizagao e

compressao.
Parametros tcalculado t.05(14) t.01(14)
Densidade bruta 0,805
Densidade de compactacao 0,955
Fator de Hausner 0,970
2 2,14 2,977
Indice de compressibilidade 16,9391 145 9
Compactabilidade 1-0,690I
Velocidade de fluxo 2,175

* Diferenca estatisticamente significativa.
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Tabela A.45. Resultados da dureza dos comprimidos logo ap6s a compressao.

ACN APVPX MCN MPVPX

:;II:tgi,ﬁgnte Resultados x +s (DPR)

Agua 63,0 £ 0,702 53,90 £ 0,619 48,20+ 0,900 53,50 +£0,796
(11,14) (11,48) (18,67) (14,87)

PVP 2 % 64,0 £ 1,010 52,10+0,585 61,60+0,411 57,70+ 0,882
(15,76) (11,24) (6,68) (15,28)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101, CN = croscarmelose sodica; PVPX = crospovidona; Resultados
expressos pela média (N) + s (DPR).

Tabela A.46. Resultados do percentual de omeprazol nos comprimidos apés duas de
permanéncia em meio gastrico simulado USP 25.

ACN APVPX MCN MPVPX

:;.I.,lfﬁﬁgme Resultados x +s (DPR)

Agua 78.43+3,620 6165+8,22 7828+8,494 79,155,064
(4,61) (14,96) (10,85) (6,40)

PVP 2 % 82,91 +4,680 66,67+536 84,37+7,747 83,86 +5,421
(5,64) (8,04) (9,18) (6,46)

A = Avicel PH 101; M = Microcel MC 101, CN = croscarmelose sodica; PVPX = crospovidona; Resultados
expressos pelo percentual médio de protecédo (%) + s (DPR).

Tabela A.47. Dados do perfil de dissolugdo em meio entérico USP 25.

Formulacao

Tempo _
(min) ACN-0 ACN-2 AP_\(I)PX AP_\;PX MCN-0 MCN-2 MP(;IX- MP_\éPx X (%) s OME

0 0,67 -043 199 -0,11 0,18 3,20 2,02 0,50 1,02 1,181 0

5 75,84 84.82 80,14 71,65 88,13 8777 94.13 67,71 7950 1900 5555

8
103,1

10 83,90 92,57 88,55 89,87 95,05 94,13 5 80,81 89,57 7,788 74,72

104,6

15 86,35 93,10 90,51 92,85 95,65 95,58 0

81,91 91,30 7,380 94,62

106,2

20 87,27 94,84 92,25 94,77 96,79 96,54 0

82,77 92,81 7,327 99,33

107,0
9

100,2

25 88,27 95,83 93,38 96,29 97,29 97,54 7

83,97 93,85 7,226

107,9

30 89,12 96,51 94,70 97,15 97,71 98,07 0

84,01 94,62 7,223 101,7

108,3
7

101,4

35 89,94 97,22 95,12 98,21 98,46 99,24 >

84,72 95,35 7,240

108,4
0

101,7

40 89,80 97,25 95,44 98,81 98,39 99,38 4

85,07 95,58 7,128

45 90,58 97,86 96,29 98,96 98,53 99,77 '°° 8550 96,01 6,996 0170

MC 101; CN = A = Avicel PH 101; M = Microcel croscarmelose sédica; PVPX = Crospovidona. Os digitos 0 e 2
referem-se ao liquido de aglutinagdo agua ou dispersdo aquosa de PVP 2 %, respectivamente.OME = pellets de
omeprazol.
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