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RESUMO

Comprimidos s&o uma das formas farmacéuticas de maior uso ainda nos dias atuais.
Sua producéo envolve o uso, além de principios ativos, de outras substancias sem
acao farmacolégica porem com funcbes farmacotécnicas variadas. Dentre o0s
excipientes farmacéuticos disponiveis no mercado, o amido de milho ocupa lugar de
destaque com sua grande utilizagcdo na formulacdo de comprimidos, dadas suas
propriedades fisico-quimicas e sua disponibilidade. Um dos fatores a ser
considerado na escolha do excipiente ideal para uma formulacéo farmacéutica, além
de sua funcdo farmacotécnica, € seu comportamento frente ao processo produtivo.
O processo de granulacdo a seco ou compactacdo por rolos é utilizado para
processar formulagdes a fim de torna-las mais adequadas ao processo de producao.
O presente trabalho utilizou o planejamento experimental para avaliar as influéncias
de duas variaveis do equipamento compactador de rolos (velocidade do rolo e for¢ca
do rolo) nas caracteristicas do granulado e comprimidos obtidos, em trés
formulacbes contendo trés tipos de amidos diferentes (amido de milho, amido de
milho parcialmente pre-gelatinizado e amido de milho totalmente pre-gelatinizado).
Foram encontradas influéncias importantes como diminuicdo da dureza dos
comprimidos, melhoria do fluxo dos granulos, modificacdo do perfil granulométrico e

impactos importantes na plasticidade, elasticidade e friccdo dos materiais.



ABSTRACT

Tablets are one of the pharmaceutical forms of greater use even today. Its production
involves the use, in addition to active substances, other substances without
pharmacological activities with different pharmacothecnical functions. Among the
pharmaceutical excipients on the market, corn starch occupies a prominent place
with its wide use in tablet formulation, given its physicochemical properties and
availability. One of the factors to consider in choosing the ideal excipient for a
pharmaceutical formulation, in addition to its pharmacological function, its behavior in
the production process. The dry granulation or roller compaction process is used to
process the formulations in order to make them more suitable to the production
process. The present work used experimental design for assessing the influence of
two parameters roller compactor machine (roll speed and roll force) the
characteristics of the granulate and the tablets obtained in tree formulations
containing three different types of starch (corn starch, partially pregelatinized corn
starch and fully pregelatinized corn starch). Important influences were found to
decrease tablet hardness, improved flow, modification of the granulometric profile
and important effects on the plasticity, elasticity and friction materials.
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1. INTRODUCAO

Os medicamentos sao utilizados com finalidade profilatica, paliativa, curativa ou
diagnostica (ANVISA, 2010), podendo conter uma ou mais substancias ativas, que
devem ser administradas ao paciente por meio de uma das possiveis vias de
administracéo e, veiculados em uma das possiveis formas farmacéuticas. A escolha
da forma farmacéutica ideal para cada medicamento serd dependente de diversos
aspectos, tais como tipo de doenca, local de acdo do medicamento, condicéo e
idade do paciente, dentre outros (ANSEL, 2000).

Das diversas formas farmacéuticas existentes e possiveis, as formas
farmacéuticas solidas de uso oral (FFSO) séo incontestavelmente as mais utilizadas
(ANSEL, 2000). Comprimidos e cépsulas apresentam-se em forma farmacéutica
unitaria permitindo a administracdo de dose exata do medicamento, o que nem
sempre € conseguido nas formulacdes liquidas e em aerossois, uma vez que elas
permitem erros de dosagem ao realizar as medi¢c6es de volumes. (BANKER, 2001).
A forma farmacéutica comprimido representa de 70 a 80% dos nhovos
desenvolvimentos de todas as preparacfes farmacéuticas (PATEL et al, 2006).
Dentre as raz0es para os comprimidos serem muito utilizados pode-se citar o fato
destes serem mais leves e compactos, apresentarem menor custo
comparativamente a outras formas farmacéuticas orais, minima variacdo de
contetdo, apresentarem facil degluticio e apresentarem propriedades quimicas,
mecanicas e microbiolégicas que permitem uma maior estabilidade
comparativamente a qualquer outra forma oral (BANKER, 2001). Outra vantagem
dos comprimidos € a facilidade de adicdo de identificacdo sem a necessidade de
uma outra etapa no processo, adicionando uma marcagdo no puncao com um

monograma.

Quando comparado a forma farmacéutica capsula, o comprimido apresenta
vantagem de ser inviolavel, a capsula por sua vez pode ter seu conteudo alterado
mesmo apos deixar as instalagcbes do fabricante, possibilitando fraudes o que é
dificultado no caso dos comprimidos, uma vez que quaisquer alteracbes seréo
facilmente identificaveis. O custo mais elevado das capsulas gelatinosas também é

um fator de desvantagem desta forma farmacéutica (BANKER,2001).
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Raramente os principios ativos sdo administrados isoladamente sendo que
geralmente fazem parte de uma formulacdo combinada com um ou mais agentes
nao ativos porem com fungbBes auxiliares, de forma a possibilitar a obtencdo de
formas farmacéuticas estaveis e eficazes (ANSEL, 2000). A estes agentes da-se o
nome de excipientes farmacéuticos ou simplesmente excipientes (ANVISA, 2002),
podendo exercer as fungdes de lubrificante, solvente, veiculo, diluente, aglutinante,

adsorvente, conservante, dentre tantos outros.

As propriedades da dosagem final sdo altamente dependentes dos excipientes
escolhidos, de sua concentracdo e da interacdo com o principio ativo (ROWE et al,
2009) e sua escolha deve levar em consideracdo diversos aspectos relevantes do
processo de produgdo, conveniéncia para o paciente e aceitabilidade para facilitar a
adeséo ao tratamento.

Dentre os excipientes farmacéuticos disponiveis no mercado, o amido de milho
ocupa lugar de destaque com sua grande utilizacdo na formulacdo de comprimidos,
dadas suas propriedades fisico-quimicas e sua disponibilidade. Dentre suas
caracteristicas funcionais estdo a desintegrante, a de agente ligante e diluente
(ROWE et al, 2009).

Um dos fatores a serem considerados na escolha do excipiente ideal para uma
formulacéo farmacéutica, além de sua funcao farmacotécnica, € seu comportamento
frente ao processo produtivo (NORDSTROM et al; 2012), uma vez que na
esmagadora maioria das vezes, uma ou mais operacdes unitarias se fazem
necessarias para adequar a forma farmacéutica escolhida aos parametros finais

adequados aquele medicamento.

Este tipo de estudo nem sempre € realizado ao iniciar-se o desenvolvimento de
uma formulagcdo farmacéutica, uma vez que frequentemente opta-se por realizar
uma abordagem baseada na experiéncia empirica de cada desenvolvedor

farmacotécnico ou centro de desenvolvimento farmacéutico.

No desenvolvimento de comprimidos, a avaliacdo do tipo de deformacéo
caracteristico dos excipientes é de grande importancia, uma vez que podem ser do
tipo elastica, onde o material recupera seu volume inicial apés o término da

aplicacdo da forca, plastica onde a recuperacdo do volume ndo ocorre, ou
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destrutiva, gerando ruptura estrutural (SOARES; PETROVICK, 1999). Compreender
o tipo de deformacédo de cada material traz informacao valiosa para o desenvolvedor
farmacotécnico que, de posse desta informacédo, ird aperfeicoar o projeto do
comprimido de forma a evitar problemas ocasionados por matérias de

comportamento eldstico.

Estudar comparativamente diferentes excipientes possiveis para uma mesma
formulagéo torna-se uma ferramenta poderosa para determinar qual excipiente ira
gerar a formulagédo final com as melhores caracteristicas. Neste tipo de estudo
exploratdrio pode-se avaliar qual conjunto de excipientes ird gerar uma mistura com

melhores caracteristicas de fluxo, plasticidade e estabilidade.

Neste trabalho, pretende-se compreender o comportamento e influéncias de 3
tipos de amido de milho (amido de milho, amido de milho parcialmente pré-
gelatinizado e amido de milho totalmente pré-gelatinizado) na formulacdo de um
comprimido, submetidos a compactacao por rolos (granulacdo a seco) em diferentes
condicbes paramétricas do compactador de rolos, utilizando a técnica de
planejamento experimental para estudar e melhor compreender os efeitos na

formulacéo dos parametros estudados.

2. JUSTIFICATIVA

A melhoria das formulacfes farmacéuticas € assunto de constante discussao nas
industrias farmacéuticas e centros de pesquisa ao redor do mundo. A formulacéo de
uma forma farmacéutica adequada e com caracteristicas finais que facilitem seu uso
e otimizem sua adequabilidade ao tratamento é essencial para o0 sucesso deste.
Excipientes farmacéuticos como o amido de milho sdo amplamente utilizados na
industria farmacéutica na formulacdo de formas farmacéuticas solidas orais e podem
apresentar comportamentos diferentes dependendo do percentual de sua

participacdo na formulacéo e também dos processos a que sdo submetidos.

A granulacéo a seco ou compactagao por rolos é um processo de grande uso na
industria farmacéutica, contudo, as praticas industriais de compactacdo sao

largamente baseadas na técnica da tentativa e erro (ROMAN et al, 2003). Entender
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como este processo altera as formulagdes pode auxiliar na melhor compreenséo da

formulacéo e, consequentemente, aumentar as chances de sucesso da mesma.

A literatura sobre o assunto reporta estudos sobre compactacdo por rolos e a
utilizacdo de design experimental para melhor compreender seus efeitos em
determinadas formulacdes, contudo é escassa quando tratamos de avaliar os
diferentes tipos de amido em condi¢des variadas de compactacédo. Desta maneira,
este estudo visa contribuir para aumentar o entendimento sobre como estes
excipientes sdo afetados pelo processo de compactacdo por rolos, através da
avaliacdo de parametros de controle de qualidade da formulacdo e também
utilizando as informacdes de compressao através da compressora instrumentada
Fette 102i que, diferentemente das compressoras normalmente utilizadas em larga
escala, é capaz de fornecer dados diferenciados de plasticidade do material utilizado
sendo, portanto, uma ferramenta importante na avaliacdo da formulacdo em
desenvolvimento (DOELKER, 2004).
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3. OBJETIVOS

3.1.0Objetivo geral

Estudar as influéncias de pardmetros do compactador de rolos na caracteristica dos
comprimidos produzidos com diferentes tipos de excipientes, vistas a aumentar o

conhecimento sobre este processo de granulacdo a seco.

3.2.0bjetivos especificos

e Construir um planejamento experimental considerando os fatores e respostas a
serem analisados;
e Executar experimentos conforme planejamento, verificando os resultados de

saida (resposta);

e Caracterizar os granulados obtidos por técnicas de caracterizacdo de

escoamento de poés e, também, sua distribuicdo granulométrica;

e Executar a compressdo dos lotes compactados e ndo compactados, avaliando
seus perfis de deformacéo;

e Obter modelos matematicos que relacionem a influéncia dos parametros

estudados sobre as respostas medidas;
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Excipientes Farmacéuticos

Formas farmacéuticas contém ambos componentes ativos e excipientes, estes
ultimos adicionados para ajudar na formulacdo e manufatura da forma de dosagem
para administracdo aos pacientes (ROWE et al, 2009). As formulagbes
farmacéuticas em quase sua totalidade necessitam da utilizagdo de alguma
substancia que nao tem funcdo ativa (BANKER, 2001). Estas substancias
denominadas excipientes farmacéuticos ou apenas excipientes tém as mais variadas
funcdes e sédo utilizados para solucionar dificuldades na produgdo do medicamento

ou para facilitar sua producéo.

Dentre as funcdes dos excipientes podemos citar a de solubilizar, suspender,
aumentar a viscosidade, diluir, lubrificar, estabilizar, promover fluxo, aglutinar,
desintegrar, emulsificar, colorir, flavorizar, conservar, modificar a liberacdo de
farmacos, incrementar a dissolucdo, molhar, formar filmes, incrementar a
compactacdo, favorecer a compressao e corrigir as caracteristicas sensoriais do
farmaco, proporcionando a obtencdo de diversas preparacbes ou formas
farmacéuticas (ALLEN et al, 2007).

Para que um excipiente seja eletivo a uma formulacdo farmacéutica, além de
possuir as caracteristicas farmacotécnicas desejadas deve também possuir outras
caracteristicas como ndo ser toxico, ser fisiologicamente inerte, ndo apresentar
contaminagdes microbiologicas, deve apresentar custo baixo e ser estavel fisico-
guimicamente, ndo interagindo com outros componentes da formula (BANKER,
2001).Na literatura encontramos trabalhos que associam a presenca de excipientes
nas formulacdes de medicamentos a rea¢des adversas aos medicamentos (SILVA et
al, 2008), o que demonstra que nem sempre é facil a tarefa de encontrar um
excipiente com atividade farmacotécnica ideal e completamente inerte

fisiologicamente
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4.1.1. Amido como excipiente farmacéutico

Os amidos fazem parte de uma classe popular de excipientes no
desenvolvimento de formas farmacéuticas, desempenhando véarios papeis como de
diluente, desintegrante e ligante (Dave et al, 2015). Sua versatilidade somada ao
baixo custo o torna o biopolimero mais utilizado em tecnologias de entrega de
medicamentos (BUILDERS, 2016).

O amido é um polimero semicristalino de alfa-D-glucose, amilose e
amilopectina. Em geral, a amilose € uma cadeia longa e linear polimérica com um
grau de polimerizacdo entre 600 e 6000 unidades de glicose. Estas unidades sao
primariamente interconectadas com ligacGes do tipo 1,4 glicosidicas. Atualmente é
bem estabelecido que a amilose é ligeiramente ramificada por ligacbes 1,6
glicosidicas. De forma contraria a amilopectina € um polimero ramificado com
ligacBes glicosidicas do tipo 1,4, servindo como espinha dorsal e as ligacdes do tipo
1,6 servem como pontos de ramificacdo (Calvert, 1997). Fontes comuns de amido
como milho, trigo e batata sdo conhecidas por conter aproximadamente 20% a 30%
de amilose e 70 a 80 % de amilopectina (O’Sullivan, Perez, 1999). Véarias
propriedades dos amidos sédo fortemente dependentes nas taxas de amilose e
amilopectina. Os amidos podem ser utilizados na sua forma nativa ou nao-
modificada para aplicacdes farmacéuticas ou podem ser modificados por uma
grande variedade de métodos como, por exemplo, pré-gelatinizacdo, oxidagcdo e
hidrélise. Estes métodos sédo utilizados almejando a inducdo de modificacbes
desejaveis na estrutura do amido, de forma a modifica-las e controla-las (Dave et al,
2015).

O uso do amido como excipiente farmacéutico em formulagbes e sistemas de
entrega de farmacos se deve ao fato de suas propriedades quimicas e fisico-
quimicas. Ambos amidos nativos e modificados sédo utilizados como excipientes,
sendo os amidos modificados podendo ser mais eficientes tendo suas caracteristicas
modificadas e melhoradas como por exemplo melhoria de fluxo, compresséao direta,

desintegracdo, formacao de géis estaveis em agua quente e fria (BUILDERS, 2016).

As diferencas de conteudo de amilose e amilopectina existentes entres as
diferentes fontes de amido altera as caracteristicas esperadas do material, fazendo

com que as estas fontes ndo sejam intercambiaveis entre si, para propositos
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farmacéuticos (Pifferi et al, 1999). O amido de milho tem sido utilizado ao longo dos
anos como fonte confiavel de amido para fins farmacéuticos sendo adotado por

diversos compéndios farmacéuticos oficiais.

4.1.2. Amidos de milho parcialmente pre-gelatinizado e totalmente pre-

gelatinizado

Dentre as formas derivadas do amido de milho de grande importancia como
excipientes, as formas parcialmente e totalmente pre-gelatinizadas do amido de
milho tém papel importante. (ABDALLAH, 2016). O processo de pre-gelatinizacao
consistem em um tratamento quimico e/ou fisico do amido com &gua e sucessiva
secagem, almejando a total ou parcial quebra dos gréos de amido. Quando aquecido
em ambiente aquoso a ordem molecular dentro da particula de amido é alterada
sendo que os grdo homogéneos e esféricos sao transformadas em particulas
irregulares no produto gelatinizado (PIFFERI et al, 1999). O amido parcialmente pre-
gelatinizado apresenta aproximadamente 80% de amido nativo, sendo que o amido
totalmente pre-gelatinizado ndo apresenta amido nativo em sua composicao
(ABDALLAH, 2016). Neste trabalho optou-se por comparar 3 tipos de amidos (nativo,
parcialmente e totalmente pre-gelatinizados) dado seu vasto uso na industria

farmacéutica especialmente no desenvolvimento de formulacfes sélidas orais.
4.2.Formas Farmacéuticas Soélidas Orais

Como exposto na introducdo, os medicamentos sdo utilizados como forma de
tratar ou curar doencas, de forma profilatica ou ainda com fins diagnésticos
(ANVISA, 2010). Para atingir tais finalidades € de suma importancia que a forma
farmacéutica seja adequada a finalidade. Dentre as diversas formas farmacéuticas
possiveis, podemos destacar as formas farmacéuticas liquidas (solucdes,
suspensdes, emulsdes), semissolidas (géis, pomadas, cremes) e solidas

(comprimidos, capsulas, pastilhas, drageas, 6vulos, supositorios) (BANKER, 2001).

As formas farmacéuticas solidas de uso oral sdo sem davida as mais
amplamente utilizadas devido as diversas vantagens que este tipo de forma
farmacéutica proporciona (ANSEL, 2000). Dentre estas vantagens destacam-se a
seguranca que a via oral proporciona pois 0s acidos estomacais atuam como

barreira contra a entrada de contaminagcbes microbianas no organismo do paciente,
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a seguranca na administragcdo da dosagem correta, facilidade de dispensacgéo e
administrac@o. Adicionalmente a isto, as formas farmacéuticas solidas orais também
permitem uma gama de possibilidades, uma vez que favorecem a criacdo de formas
de liberacdo modificada, concebidas para modularem a liberacdo do farmaco,
retardando ou prolongando a sua dissolugéo (PEZZINI; FERRAZ, 2007).

Dentre as formas farmacéuticas solidas para administracdo por via oral, o
comprimido ocupa lugar de destaque. A possibilidade da dosagem com alta
precisao, eficiéncia na manufatura e adesdo ao tratamento por parte do paciente
contribuiram para fazer do comprimido uma forma farmacéutica popular (PATEL et
al, 2007).

4.3.Processo de Compresséo

O conceito de medicamento foi se alterando ao longo dos séculos, contudo, a
ideia de utilizacdo de substancias com fins curativos ou ainda preventivos € um
conceito que acompanha a prépria histéria da humanidade. O uso de substancias na
forma solida para ingestdo € conhecido desde a antiguidade. O processo de
compressdo como é conhecido hoje foi publicado pela primeira vez por William
Brockedon em 1843 com o objetivo de comprimir p6 de grafite. O processo de
compressao para obtencdo de um comprimido pode ser realizado comprimindo-se 0
material na forma de pé, adicionado a adjuvantes ou ainda na forma de granulos

(SOARES; PETROVICK, 1999).

Atualmente, a producdo de comprimidos é um processo complexo envolvendo
diversas variaveis e varios principios de engenharia (PATEL et al, 2006). A escolha
pela compressao direta, ou seja, a simples mistura do ativo a seus adjuvantes e,
posterior, compressao € sempre a desejada visto que é um processo bem mais
simples, contudo nem sempre possivel, uma vez que existem diversas dificuldades

associadas a compressao do p6 diretamente.

O processo de granulagdo de materiais destinados a compressdao melhora a

homogeneidade do material, a fluidez, a compressibilidade e facilita a dissolugao
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(SOARES; PETROVICK, 1999). Além disto, comprimidos obtidos pelo processo de
compresséo direta tendem a ter dureza mais elevada, o que leva a longos tempos de
desintegracdo, o que € indesejavel. A granulacdo pode ser definida como um
processo onde particulas menores sdo unidas para formar uma particula maior, onde

a particula original ainda pode ser identificada (MILLER, 2005).

Considerados estas questbes e uma vez selecionados 0s excipientes e
processos de tratamento que antecedem a compressdo, o material é levado ao

equipamento conhecido como compressora (Figura 1).
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Figura 1 — Exemplos de compressoras rotativas

(Fonte: http://www.cemachlimited.com/r-n-d-tablet-press.html)

Apesar das diversas configuracdes possiveis oferecidas pelo mercado, as
compressoras invariavelmente apresentardo um conjunto de matrizes e pares de
puncdes (Figura 2), sendo cada par constituido de um puncéo inferior e um puncgéo

superior.
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Figura 2- Matrizes e puncdes, alguns exemplos de formatos possiveis

(Fonte: agiletechworld. Disponivel em http://www.agiletechworld.com/image/product/large-dia.jpg.
Acesso em 12/06/2016)

O conjunto de fenbmenos que ocorrem na manufatura de um comprimido foi
descrito por Marchall (1986) como compactacdo e dividido em duas fases
denominadas compressao e consolidacdo. Soares e Petrovick (1999) por sua vez, ja
descrevem o processo de compressdo em 6 principais etapas, listadas abaixo e

melhor ilustradas na Figura 3.

e Alimentacdo: a matriz € preenchida com o material a ser comprimido.
Nesta fase o simples fluxo do material executa o trabalho de

preenchimento.

e Compactacdo: 0 puncdo superior desce e acomoda o0 material

compactando-o sem, contudo, executar a compressao efetivamente.

e Compressao: nesta etapa acontece a compressao propriamente dita e o

puncgéo superior comprime o material.

e Ejecdo: aqui o puncao superior retorna a posicao inicial e o puncéo inferior

sobe para possibilitar a retirada do comprimido que acaba de se formar.
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e Expulsdo: comprimido € expulso da matriz

e Pré-alimentacdo: puncao inferior retorna a sua posicdo inicial e a

alimentacao para o préximo ciclo se reinicia.

i
HI T

F I
14 15 16

_ e =

Figura 3 - Etapas do processo de compressdo em compressora rotativa, os pun¢gdes marcados com a
letra U indicam os puncdes superiores e com a letra L os puncdes inferiores. Os rolos inferior e
superior estdo marcados com as siglas LR e UR, respectivamente. A camada de material a ser

comprimido esté representada pela letra F. Nesta representacgéo linear o processo ocorre da
esquerda para a direita onde o material entra na matriz (alimentagéo)

A avaliacdo do processo de compresséao € essencial para a execu¢do de um bom
desenvolvimento o que, consequentemente, ira se traduzir em um medicamento de
qualidade e um processo mais robusto e confiavel. Para que tal avaliagdo seja
possivel, a instrumentagdo dos equipamentos de compressao se faz necesséaria. Um
equipamento instrumentado é equipado com diferentes sensores que permitem obter
dados do processo em andamento, como por exemplo forca de compresséo, e sao
dotadas de softwares capazes de interpretar estes dados de forma a torna-los Uteis

no desenvolvimento ou na resolugdo de algum problema.



29

Com este tipo de equipamento, diferentes tipos de dados podem ser obtidos

como, por exemplo, forca de compressao e deslocamentos dos puncdes (dados

observaveis) e curva forca-tempo (Figura 4), incluindo area sob a curva, relacéo
area/altura e inclinagcdo maxima e minima (SOARES; PETROVICK, 1999).
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Figura 4 - Grafico da cura forca-tempo de uma méaquina excéntrica instrumentada

(Fonte: SOARES, PETROVICK, 1999).

4.3.1. Propriedades mecanicas dos materiais e 0 processo de compressao

Os mecanismos envolvidos na compressdo sdo estudados a muito tempo.

Hiestand e colaboradores (1977) descreveram os mecanismos de deformacao

envolvidos na formacdo dos comprimidos em um processo de compressao. Neste

trabalho foi descrita a deformacéo por fratura ou plastica como sendo o mecanismo

de compresséo principal.

A Figura 5 ilustra as formas de deformacdo consideradas atualmente: elastica,

plastica e destrutiva relacionadas com a intensidade da forca aplicada e a duragao

da acdo da mesma, assim como as propriedades fisicas do material.
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Mivel max. de enchimento 1009 elastico
Pungéo da matriz pelo complexo h heH
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Figura 5 - Representagédo do comportamento dos materiais plasticos, elasticos e destrutivos
(quebradicos) e sua conformagédo apds a aplicagao da forca de compressao

Fonte: (SOARES; PETROVICK, 1999).

Na deformacdo elastica o material recupera o volume inicial apés o término da
aplicacao de forca. JA4 na deformacdo plastica, h4A a manutencdo do volume e a
recuperacdo do volume inicial ndo ocorre. Ja nos caso da deformacdo do tipo
destrutiva, estas s&o ocasionadas por rupturas do material ocorrendo no caso onde
a forca aplicada excede a capacidade de deformacdo plastica ou elastica do
material, gerando ruptura estrutural (SOARES; PETROVICK, 1999). As deformacfes
do tipo plastica ou destrutiva sdo desejadas uma vez que materiais com este

comportamento irdo gerar comprimidos com maior estabilidade estrutural.

Detectar a recuperacdo elastica de um material sendo compactado/comprimido
tem relevancia para o desenvolvedor do medicamento uma vez que define seu
comportamento de deformacg&o. Problemas comuns no desenvolvimento de
comprimidos, como descabecamento, laminagcdo e variacdo de peso, sé&o
consequéncia da recuperacao elastica. Ferramentas que proporcionem entender
melhor tais comportamentos sdo uma forte aliada do desenvolvedor de
medicamentos, uma vez que auxiliardo na determinacéo de propor¢des eficientes de

excipientes/adjuvantes evitando problemas como os citados acima.



31

O gréfico forca-tempo (Figura 6) possibilita estabelecer o comportamento
viscoelastico das formulagfes. O comportamento elastico é caracterizado por uma
curva forca-tempo simétrica enquanto que o comportamento plastico se caracteriza
por uma curva assimétrica (SOARES; PETROVICK, 1999).

Forca

curva 2

>
Tempo

Figura 6 - Curva forca-tempo para materiais elasticos (curval) e plasticos (curva 2)

(Fonte:SOARES; PETROVICK, 1999).

A literatura também relata a possibilidade de se predizer a plasticidade de
compostos com os dados obtidos das compressoras instrumentadas, por meio de
uma curva forca-deslocamento onde a area total sob a curva (figura 7) corresponde

a energia gasta no trabalho de compressao.



32

A
A
S
"~ 7
&£ Z
/ |
g |
, E |
£ |
¥ § |
E2 E3,
- >
D B C
Deslocamento

Figura 7 - Curva for¢ca x deslocamento

(Adaptado de: SOARES; PETROVICK, 1999).

Neste caso, a area total do grafico (ABC — figura 7) corresponde a energia
gasta, sendo E1 a energia gasta para 0 empacotamento e rearranjo simples das
particulas, E2 a energia gasta para formacdo do comprimido e E3 a energia
decorrente da recuperacao elastica (SOARES; PETROVICK, 1999). Stamm e Mathis
(1976) propuseram a seguinte formula (equacdo 1) para calculo da plasticidade,
onde um valor de plasticidade perto de 100 se refere a deformacéo plastica durante

a compressao.

Pl (%) = E2/(E2 + E3)x 100

Equacéo 1 - Plasticidade

De forma similar pode-se calcular a recuperacéo elastica (ER) pela formula
(equacao 2) proposta por Armstrong and Haines-Nutt (1974), onde t1 é a espessura
minima da camada de p6s no puncgdo e t2 é a espessura do comprimido apos a

recuperacao.
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ER (%) = [(t2- t1) /t1]x 100

Equacédo 2 - Recuperacéo elastica

A compreenséo plena destes comportamentos e como eles sdo impactados pelo
processo produtivo acrescidos da escolha dos excipientes, sdo ferramentas de
extrema importancia para prevenir erros e problemas na formulacdo em

desenvolvimento.

4.4.Granulacéao

A correta producdo de formas farmacéuticas solidas passa pelo conhecimento
das caracteristicas dos pos que compdem a mesma (SANTL et al, 2011). Tais
caracteristicas irdo ditar o comportamento da formulacdo em um processo de
compressdo ou mesmo de encapsulamento, visando gerar comprimidos uniformes e

dentro das caracteristicas desejadas.

Dentre as operacdes unitarias envolvidas no desenvolvimento de uma férmula
farmacéutica em escala industrial, a granulacdo € um dos mais largamente utilizados
e um dos mais importantes na fabricacdo de formas farmacéuticas sélidas. Este
processo de aglomeracdo continuo tem papel importante na industria farmacéutica
dada suas diversas vantagens. Dentre as razdes para se utilizar a granulagdo como
uma das etapas de uma formulacéo estdo a prevencao da segregacdo dos pos que
constituem uma mistura e o melhoramento das caracteristicas de fluidez e de
compactacao (RANA, 2011).

De acordo com Miller (2005), o processo de granulacdo como utilizado na
industria farmacéutica tem suas raizes em tempos remotos, a exemplo da pratica de
enrolar p6s medicinais em mel ou agucar para que pudessem ser administrados. O
termo granulado deriva da palavra latina “granulatum” que significa “em formato de
grao”. Os atributos desejados do granulo sdo controlados pela combinagdo de

formulacéo e processo.
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A granulacdo é basicamente qualquer processo que visa reunir pequenas
particulas em aglomerados maiores e permanentes, nas quais a particula original
pode ser identificada (MILLER, 2005).

Outra definicdo na industria farmacéutica refere-se ao ato ou processo no qual
particulas em po6 primarias sdo agregadas para formar entidades multiparticuladas
maiores chamadas granulos (RANA, 2011). O material granulado pode ser obtido
pelo aumento de particulas primarias ou pela reducéo de tamanho de material seco

compactado.

Com a evolucdo das técnicas de fabricagcdo de comprimidos e cépsulas, a
necessidade de melhoria dos processos de granulacdo também se fez necesséria,
dado o aumento de velocidade dos novos equipamentos, demandando cada vez

materiais granulados de melhor qualidade e previsibilidade.

4.4.1. Granulacéo a Seco

Os processos de granulacdo utilizados na industria farmacéutica se dividem
basicamente em dois grandes tipos de processos, 0S processos secos onde nenhum
tipo de liquido é utilizado para formacédo dos granulos, e os processos chamados
Uumidos onde algum tipo de liquido é utilizado durante o processo de granulacao para

viabilizar a formacédo dos granulos (MILLER, 2005).

A granulacdo a seco foi criada por volta do século 19 para a industria de
briguetes de carvdo (SHENYUA, 2012) sendo posteriormente adaptada para
diversas outras finalidades. Tal processo tem por finalidade gerar granulos maiores e
de tamanhos padronizados, a partir de granulos menores ou pos finos, de forma que
possam ser manuseados e escoados de forma adequada e previsivel (WU et al,
2010).

Apesar da compressdo direta dos pOs que constituem uma formulacdo ser
possivel, o crescente aumento da velocidade dos equipamentos de compressao,

chamados de compressoras, e as variacdes inerentes de formulacbes de
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comprimidos de baixa dosagem, levaram cada vez mais a necessidade de incluir a

etapa de granulacéo nas formulac¢des sélidas orais (MILLER, 2005).

Ambos os tipos de granulacdo oferecem beneficios especificos e suas utilizacdes
devem ser avaliadas caso a caso, a depender da aplicabilidade, da facilidade de
utilizacao e da formulacéo envolvida. Dentre os beneficios podemos citar o aumento
da uniformidade da formulacgéo, a densificacdo do material, as melhorias das taxas
de fluxo do material em maquina, a reducdo da formacgdo de pd e a melhoria da

aparéncia da formulagao.

Bacher e colaboradores (2007) relatam em seu estudo comparativo entre
granulacdo seca e Umida que a granulacdo a seco/ compactacédo por rolos produz
granulos irregulares com maior densidade do que a tradicional granulacdo umida e
todos os granulos apresentam propriedades de fluxo que permitem compressao em

compressora rotativa.

Quando comparada com a granulacdo Umida, a granulacdo a seco oferece
alguns beneficios como, por exemplo, a auséncia do processo de secagem e a
possibilidade de sua utilizacdo em matérias primas sensiveis ao calor e a umidade
(AUSTIN,2013). Kleinebudde (2004) enumera algumas das vantagens do processo
de granulacdo a seco por compactacéo de rolos como a auséncia de agua ou outros
solventes organicos, a facilidade de automacéo do processo e, também ao fato de

ser facilmente elevado a escala industrial.

Pouco tem sido escrito sobre a granulacdo a seco na industria farmacéutica,
considerando que seu uso foi iniciado nos anos 40 e com crescimento mais
acentuado nos anos 50 e 60 (MILLER, 2005).

O crescente numero de novos ingredientes farmacéuticos ativos que vém
surgindo ao longo dos ultimos anos e a impossibilidade de estes ingredientes ativos
passarem por processos de secagem por instabilidade térmica trouxe a necessidade

de desenvolver processos produtivos que ndo incluam a etapa de aguecimento.

A formacdo do granulo pelo processo de granulacdo a seco depende de altas
pressodes, tipicamente entre 30 e 70 bar, o que favorece a agregagao do material
particulado por meio de forcas de ligacdo desenvolvidas pelo contato direto entre as

superficies das particulas que irdo gerar o granulo (MILLER, 2005).
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Dentre as diferentes maneiras de gerar granulos a partir de uma formulagéo
farmacéutica, a granulacdo a seco por compactacdo por rolos € uma das técnicas
mais utilizadas e de escolha no caso de principios ativos sensiveis, ou ainda em
formulacbes, onde algum dos componentes envolvidos tem um baixo ponto de

ebulicdo e ndo suportariam um processo de secagem (BINDHUMADHAVAN, 2005).

O aumento constante de escala na industria farmacéutica mundial, bem como a
necessidade do aumento das taxas de produtividade e das boas préaticas de
manufatura faz com que os processos de fabricagcdo tenham que ser cada vez mais
confiaveis, controlaveis e com menor quantidade de etapas. Tais necessidades
podem ser alcancadas pelo aumento do controle sobre o processo de granulagéo a

seco por compactacao por rolos (MILLER, 2005).

4.4.2. Compactador de rolos

O principio funcional da granulacdo a seco por compactacdo por rolos consiste
em fazer passar o p6 que se deseja compactar por entre dois rolos de compactacéo,
utilizando a gravidade ou um parafuso de alimentacéo (Figura 8). A friccdo entre o
po que se deseja granular e os rolos de compactacéo transporta o pé para o centro

da regido entre os dois rolos de compactacéao.
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Figura 8 - Desenho de um compactador de rolos

1 — sistema de alimentacgdo por rosca sem-fim 2- rolos 3- material p6s compactacgéo 4- material
granulado (Fonte: adaptado de FITZPATRICK COMPANY, disponivel em
http://www.fitzmill.com/assets/files/documents/Fitzpatrick_Roll_Compaction.pdf, acesso em
19/06/2016)

O material compactado é transformado em laminas ou fitas (ribbons), que por sua
vez serdo transformadas em pequenas por¢des deste mesmo material (granulos) por
moinhos, que podem ser de diversos tipos, dependendo do tipo de granulo que se
deseja obter. O espaco entre os rolos € dividido em 3 diferentes regides sendo
(Figura 9) 1 a zona de alimentacéo ou regido “SLIP”, 2 a zona de compactacédo e 3 a
zona de extrusdo. A transicdo entre a zona de alimentacdo e a zona de

compactacdo €é chamada de zona NIP (a) (KLEINEBUDDE, 2004,
BINDHUMADHAVAN, 2005).
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Alimentacao

([T

Abertura
3 do rolo

Figura 9 - Desenho esquematico do processo de granulagao por compactacao por rolos. (1) zona de
alimentacéo, (2) zona de compactagao, (3) zona de extrusdo. D € o didmetro do rolo e a é o dngulo
que determina a zona NIP.

Fonte: adaptado de Kleinebudde (2004)

Para um processo bem sucedido o0s seguintes parametros sao descritos:
e suprimento adequado de material na zona NIP;

e 0 po6 que entra na zona de NIP deve ser completamente transportado para

a parte mais estreita do espaco entre os cilindros;

e a pressdo de compactacdo deve ser distribuida o mais uniformemente

possivel pela massa no espaco da zona NIP;

e a desaeracdo deve ser adequada e eficientemente distribuida antes da

zona NIP.

4.4.3. Teoria da compactacao por rolos

A simplicidade conceitual e 0 baixo custo operacional fazem a compactacao por
rolos ser um meétodo de aglomeragdo por pressdo muito popular (ROMAN et al,
2003). A teoria da compactacéao por rolos descreve que as forgas de ligacdo em um
agregado seco (granulo) sdo de extrema importancia para a caracteristica final do

granulado, como fluidez, integridade, friabilidade, densidade, compressibilidade e
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tamanho (MILLER, 2005). A formacdo da ligacdo entre o particulado € essencial

para a formacédo do granulo e geralmente acontece na seguinte ordem:

=

rearranjo do particulado;

N

deformacédo da particula;

w

fragmentacao da particula;
4. ligacdo da particula.

O material € empurrado para entre os rolos e contra a superficie dos rolos onde
ocorre a densificagdo do material por rearranjo. Inicialmente o ar abandona os
espacgos vazios e as particulas comecam a ficar mais unidas, o que aumenta a

densidade do pé.

A deformacdo das particulas aumenta com o aumento das forcas de
compressdo. Esta deformacdo aumenta os pontos de contato entre as particulas,
onde ocorre a ligagdo, e € classificada como deformacéo plastica (Miller, 2005). A
fragmentacao das particulas ocorre logo apos, em elevadas forcas de compressao, o
gue proporciona diversos novos sitios de ligacdo (com area superficial aumentada).
A ligacdo entre as particulas ocorre quando a deformacéo plastica e a fragmentacéo
ocorrem. A explicacdo para tal fato se da por ligacdes de van der Waals (MILLER,
2005).

Os desenhos dos equipamentos agregaram varias melhorias ao longo do passar
dos anos. Dentre estas melhorias pode-se citar a desaeragdo por vacuo, que
melhora a densidade do material e, consequentemente, sua transferéncia no
equipamento (MILLER, 1994). As roscas tipo sem fim em angulos horizontais e
verticais (Figura 10) auxiliam na alimentagdo constante através dos rolos,

principalmente no caso de p6s com baixa fluidez.
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A B C

Figura 10 - Possiveis configuracdes para o sistema de alimentacdo. No exemplo (A) a alimentacdo &
vertical, em (B) a alimentacdo € em angulo e em (C) a alimentacao é horizontal.

Fonte: adaptado de Kleinebudde (2004)

A literatura descrevem tentativas de correlacionar os parametros de processo
de compactacdo e o resultado obtido (KLEINEBUDDE, 2003; QIU et al, 2009;
RAMBALI et al, 2001). Desenhar um modelo para a compactacéo por rolos tem sido
desafiador por diversos motivos como o comportamento complexo dos pos,
condicbes de friccdo adversas na interface rolo/p6 além das dificuldades
experimentais em mensurar esta friccdo, e a geometria do equipamento na zona de
alimentacdo (CUNNINGHAM, 2003). Heckel descreveu a compactacdo dos pés de
forma analoga a uma reacdo quimica de primeira ordem sendo 0s pdOs 0s reagentes
e a densificacdo do material o produto e desenvolveu uma relagdo matematica

(equacao 3) que explicava o comportamento de compactacdo de um dado po.

In(1/1- D) = KP + In (1/1- DO)

Equacéo 3 - Equacédo de Heckel

Onde D é a densidade relativa do p6, DO é a perda relativa de densidade a
presséo 0, P € a pressao aplicada, 1- D é a fracao do poro (espaco entre 0s graos
do material), e K € a constante de proporcionalidade.

O primeiro modelo complexo que permitiu prever o comportamento do
material durante a compactacéo por rolos foi descrito por J. R Johanson em meados
de 1960, fornecendo um método para calcular o angulo de NIP (a) e a pressao
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distribuida nos rolos. Seus calculos determinaram a distribuicdo da pressao acima e
na zona NIP (ROMAN et al, 2003). Ele ainda postulou que angulo do NIP nao
depende da magnitude da forca do rolo ou do diametro do mesmo, mas sim da

natureza do material a ser compactado (MILLER, 2005).

4.5.Planejamento Experimental

O uso de ferramentas estatisticas e matematicas na industria farmacéutica vém
aumentando com o passar dos anos. Ferramentas muito empregadas nas industrias
como FMEA (Andlise de Modo e Efeito de Falhas — Failure Mode and Effect
Analysis) e CEP (Controle Estatistico de Processo) vém auxiliando os profissionais

que atuam nesta area a otimizar seus processos e diminuir custos.

Por vezes, experimentos sdo necessarios para analisar um determinado
processo e retirar dele informacdes acerca dos parametros 6timos de operacdo. De
forma geral, estes experimentos sao utilizados para estudar a performance de um
processo ou sistema que invariavelmente apresentam fatores de entrada e fatores
de saida, sob influencia de fatores controlaveis e nao-controlaveis (Figura 11). A
analise de um processo complexo requer a identificagcdo de atributos de saida, a
qualidade que caracteriza o produto do processo em questdo e os fatores que
podem estar relacionados a estes atributos (MONTGOMERY, 2013).
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Fatores Controlaveis
X 1 X 2 X D
Entrada Saida
‘)!
A 1 Z 2 A q
Fatores Nao-Controlaveis

Figura 11 - Modelo geral de processo ou sistema

Fonte: adaptado de Montgomery (2013)

Contudo, a tradicional estratégia de alteracdo de um fator por vez (analise
univariavel) ndo € uma estratégia eficiente, tampouco vidvel economicamente e,
considerando os crescentes custos dos experimentos, uma estratégia racional de

experimentacdo se faz necessaria (KINCL et al, 2005).

O planejamento de experimentos (D.O.E, da sigla em inglés de Desing of
Experiments) é uma ferramenta que vem sendo muito utilizada para otimizar a
experimentacéo e melhoria de processos. E uma ferramenta multivariavel no mundo
da ciéncia para a melhoria de processos e produtos. Para Montgomery (2013), a
aplicacdo das técnicas de planejamento de experimentos no inicio do

desenvolvimento de produtos pode levar as seguintes vantagens:
e Melhores rendimentos de processo

e Reducado de variabilidade e maior conformidade com os parametros do

produto almejados
e Reducao no tempo de desenvolvimento

e Reducao de custos totais



43

O planejamento experimental visa determinar quais variaveis (X) tem maior
influéncia na resposta (Y), determinar o melhor valor de X que influencia em Y, de
modo que Y esteja mais proximo do desejado ou que apresente pequena

variabilidade ou minimize os efeitos ndo-controlaveis.

45.1. Analise fatorial

Diversos experimentos envolvem o estudo de dois ou mais fatores. A analise
fatorial € amplamente usada em experimentos envolvendo varios fatores onde é
necessario estudar o efeito conjunto dos fatores na resposta de interesse. Uma
andlise fatorial € quando em cada corrida ou replicata de um experimento, todas as
possiveis combinac¢des de niveis sdo testadas (MONTGOMERY, 2013). O efeito de
um fator € a mudanca na resposta produzida pela alteracdo dos niveis do fator. No
exemplo abaixo (Figura 12) ambos os fatores (A e B) do experimento tém 2 niveis

(maior e menor ou + e -).

+ 30 52

MAIOR [~ T 1
(aa]
o
©
g

MENOR [ ¢ ®

20 40

I I

- -

MENOR MAIOR
FATOR A

Figura 12 - Exemplo de experimento com 2 fatores e 2 niveis. Neste exemplo o fator A (eixo
horizontal) e o fator B (eixo vertical) tém seus valores méximos e minimos representados (High e
Low). A resposta de interesse € demonstrada com valores diferentes em cada situagao

(Fonte: Montgomery, 2013)
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Em alguns experimentos, a diferenca na resposta entre os niveis de um fator
ndo € a mesma em todos os niveis do outro fator a esse fendmeno da-se o nome de
interacdo (figura 13), onde o efeito de um fator em estudo depende do nivel
escolhido do outro fator (MONTGOMERY, 2013).

60 [~ B+ 60—
2 50 |- ® 50
€ a0 - 3 540
& 30 B 8 30
© 20 20
10} B =

| | | |

- + - +

Factor A Factor A

Figura 13 - Exemplo de experimento sem interacdo (esquerda) e com interagdo entre os fatores
(direita)

(Fonte: Montgomery, 2013)

A andlise fatorial é considerada de maior eficiéncia para a analise de sistemas
onde existe a influéncia de variadveis de processo individuais (ACHARYAA, 2014). A
analise fatorial traz diversas vantagens ao estudo uma vez que diminui 0 nimero de
experimentos necessarios e considera as interagdes presentes, evitando conclusées
equivocadas, além de permitir que os efeitos da alteragcdo de um fator sejam
estimados a diversos niveis de um outro fator, permitindo conclusdes validas para
uma diversa gama de experimentos (MONTGOMERY, 2013). Neste trabalho a
analise fatorial foi utilizada como ferramenta para estudar as influéncias dos fatores

analisados nas respostas de interesse.



45

5. MATERIAL E METODOS

5.1.Equipamentos

Compressora Rotativa Fette Compacting — Modelo 102i.
Conjunto de puncdes e matrizes: 7,5mm, planos e lisos.
Durdmetro Erweka — Modelo TBH310 MD.

Friabildmetro Erweka — Modelo TAR-200.
Desintegrador Erweka — Modelo ZT 71.

Analisador de fluxo Granulate Tester — Modelo GTB.
Misturador em “V” Lawes — Modelo 05/09 10L.

Balanca semi-analitica Mettler Toledo — Modelo PB 8001.
Balanca semi-analitica Mettler Toledo — Modelo PB 303.
Medidor de densidade Erweka — Modelo SVM 22.
Compactador de rolos Vector Freund — modelo TF Mini
Moinho Coénico Quadro Comil

Granulometro Produtest-MOD Granutester

Erweka tapped density tester MODELOSVM222
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5.2.Insumos

e Celulose Microcristalina tipo 102 Lote: 145002919, Fabricante: Blanver

Farmoquimica Ltda
e Amido de milho Lote: 21434, Fabricante: Cargil

e Amido de milho totalmente pré-gelatinizado Lote: 777962, Fabricante:
Ingredion Incorporated

e Amido de milho parcialmente pré-gelatinizado Lote: IN523619, Fabricante:

Colorcon do Brasil
e Dioxido de silicio colidal Lote: 3818564Fabricante:CabotGmBH

e Estearato de magnésio: Lote: 808571, Fabricante: Valdequimica Produtos

Quimicos Ltda
5.3.Metodologia

O presente estudo seguiu um fluxo de trabalho conforme apresentado na
figura 15 que consistiu inicialmente na escolha dos excipientes. Para tanto,
considerou-se a relevancia destes excipientes para o0 desenvolvimento de
medicamentos sélidos orais. Em seguida, experimentos prévios foram executados
no equipamento compactador de rolos a fim de determinar quais parametros de
avaliacdo seriam considerados. Uma vez determinados o0s parametros, uma
formulacdo placebo foi escolhida para servir de base para os experimentos. A
formulacdo escolhida para desenvolver o estudo foi uma mistura 1:1 de celulose
microcristalina 102 e o excipiente a ser estudado, sendo considerados 3 tipos

diferentes, conforme segue abaixo:
e amido de milho;
e amido de milho parcialmente pré-gelatinizado;

¢ amido de milho totalmente pré-gelatinizado.
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Figura 14 - Fluxograma de trabalho

Em cada uma das formulacfes existiram sempre 4 excipientes, sendo 3 deles
mantidos fixos em todos os experimentos: o estearato de magnésio (lubrificante) na
concentragdo de 0,25%, o didéxido de silicio coloidal (promotor de fluxo) na
concentracdo de 0,5% e celulose microcristalina 102 na concentracdo de 49,5%, e
um deles, o amido de milho, avaliado em 3 diferentes formas. A combinacdo acima
foi escolhida por se tratar de um conjunto de excipientes de vasto uso na industria
farmacéutica e no desenvolvimento de comprimidos. Deve-se ressaltar que o
diéxido de silicio coloidal foi adicionado aos lotes imediatamente antes do processo

de compressao, misturado em misturador em “V” por 10 minutos.

Todos os experimentos foram realizados no Laboratério de Tecnologia
Farmacéutica (LTF) de Farmanguinhos/Fiocruz. Documentos padrdo de execucgao
de experimentos (RELEXP, Relatério de Experiéncia) foram desenvolvidos a fim de
registro dos experimentos. Cada um dos experimentos teve um numero proprio

atribuido. Os experimentos seguiram 0s processos descritos abaixo (Figura 16).
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Figura 15 - Fluxograma de processos dos experimentos

Mistura: ApOs a pesagem dos insumos, os mesmos foram encaminhados para o
processo de mistura em misturador em “V” por 15 minutos a 16 rpm. Nesta fase

todos os insumos exceto o0 estearato de magnésio sdo adicionados ao equipamento.

Fracionamento: ApoOs o processo de mistura o lote € dividido em duas fracdes,
sendo nomeadas fragcdo A e fracdo B. A fracdo A foi levada a lubrificacdo e,
posteriormente, comprimida. O objetivo deste procedimento € possibilitar comparar
os lotes compactados aos lotes ndo compactados, gerando dados adicionais a
pesquisa. A fragcdo B foi enviada para o processo de compactacdo/granulacdo a

seco no compactador de rolos.

Compactacao/Granulacdo a seco: O material foi compactado em compactador de
rolos modelo laboratorial marca Freund-Vector

Calibracdo: Etapa normalmente realizada apos a granulagdo. A calibracdo do
material compactado foi realizada no moinho Quadro Comil com malha de 1,038mm

de abertura.
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Lubrificacdo: Mistura por 10 minutos com o estearato de magnésio previamente

pesado.

Compresséo: ambas as fragbes A e B foram levadas ao equipamento de
compresséao Fette 102i previamente montado com o conjunto de puncdes e matrizes
para comprimidos de tamanho 7,5 mm, redondos, planos e lisos. O peso médio dos
comprimidos estipulado foi de 175 mg. As forcas de compressao alvo para todos os
lotes foram de 15 KN.

5.3.1. Compressora Fette 102i

A compressora Fette 102i (figura 17) € um equipamento desenvolvido para
fins de desenvolvimento galénico para ser utilizado por industrias farmacéuticas e
demais laboratérios afins e guarda grande semelhanca entre os equipamentos

utilizados na producao em escala industrial.

Figura 16 - Compressora rotativa Fette 102i.
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7

Seu principio de funcionamento € similar ao de todas as compressoras
rotativas. Contudo, este equipamento possui diversos sensores que permitem um
monitoramento especifico frente a determinados parametros que sdo de grande
relevancia para o0 entendimento do processo de deformacdo dos pos.
Adicionalmente, permite um controle refinado sobre diversos parametros do
processo de compressdo, evitando-se extrapolagfes inaceitaveis. Abaixo s&o

listados os parametros controlados pelo equipamento.

A figura 18 exemplifica a tela de controle do equipamento onde é possivel
determinar os valores desejaveis destes parametros e permite, em modo de ajuste,
confirmar a relacdo destes parametros com valores alvo de dureza e peso do
comprimido, antes de colocar o equipamento em modo de producdo, onde os
parametros pré-determinados serdo mantidos pelo equipamento.

| S—
1 Eomprim.Jhora (x1000) [ 50 § 50 B 18 Uielnet e o 168 | 168 |
2 Velocidade Rotor (rpm) 19 Alt.Cil Pré-compr.{mm)
3 Velocidade F-O-M {rpm) 20 Penetr.Compr.Princ. (mm) m
4 Forga Max. Pungdo (kM) m 21 Penetr. Pré-compr. (mm) m
& Forga C. Prine.VM (kN) 22 Peso Médio (mg) | 00 |
& Prof. Enchimento (mm) 23
7 Forga C.Prine. VM Max(%) 12,0 24
8 S-rel.Forga C.Princ. (%) | 10,0 | 26
9 S-rel.Max Forga C.Pr (%) 26
10 Valor Indiv.Lim. Sup.(%) | 250 | 00 | 27
11 ¥alor Indiv.Lim. Inf.{%) [ 250 | 00 | 28
12 Walor Indiv.Lim. Max. (%) | 0,0 | 29
13 Forga Pré-compr.¥M (kM) 30
14 Produgdo Aceita (x1000) 3
15 Produgdo Rejeitada (un) 32 Gircuito Controle (0/1/2/3) B
16 33 Ativar Rejeigdo (1/2/3/4)
17 34 Desempoeirador (rpm) &0
Parametro [EHIN Nivel de Operagsio EIIN
| ]

Figura 17 - Exemplo da tela do equipamento mostrando a lista de parametros de controle.

Neste estudo os parametros utilizados nos lotes compressao direta e nos lotes

fabricados por compactacéo/granulacéo a seco, foram 0os mesmos.

e Parametro 1 = Comprimidos/hora: velocidade desejada do equipamento medida

em comprimidos/hora.
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Parametro 2 = Velocidade do rotor: velocidade do rotor em rota¢des por minuto
(RPM).

Parametro 3 = Velocidade do F-O-M: velocidade do sistema de distribuicdo de

p6 chamado de fillomatic ou F-O-M.

Parametro 4 = Forca maxima do punc¢éo: Forca maxima a qual o puncédo deve
ser submetida, uma valor especificado pelo fabricante e caso excedido pode

levar a danificar o ferramental.

Parametro 5 = Valor médio da forca de compressdo principal: forca de

compressao principal desejada.

Parametro 6 = Profundidade de enchimento: determina a quantidade do material

que serd comprimida. Para@metro essencial para o peso dos comprimidos.

Parametro 7 = Variagdo maxima da forca de compressao: insere-se neste item a
variacdo maxima aceitavel (%) da média da forca de compresséo principal
(Parametro 5). Assim, se 0 mesmo permanecer dentro dessa faixa o sistema ira

avalia-lo como estavel. Se nao, realizara ajustes automaticamente.

Parametro 8 = Desvio padréo relativo da forca de compresséo principal: insere-
se neste item o desvio padrdo aceitavel (%) da forca de compressao principal

(Parametro 5).

Parametro 9 = Desvio padrao relativo maximo da for¢ca de compresséo principal:
neste € inserido o valor que, se ultrapassado, interrompera o processo para

ajustes manuais.

Parametro 10 = Limite superior dos valores individuais da compressao principal:
enquanto nos parametros 5, 7, 8 e 9 eram inseridos limites para os valores
meédios, neste agora € inserido o limite de variacdo superior (%) para os valores

individuais de for¢ca de compresséo.

Parametro 11 = Limite inferior dos valores individuais da compresséo principal:
da mesma forma que o parametro anterior, porém este refere-se ao limite de

variacao inferior (%) para os valores individuais de forga compressao.



52

e Parametro 12 = Limite maximo dos valores individuais da compresséao principal:
insere-se uma variacdo maxima aceitdvel para os valores individuais de

compressao principal.

e Pardmetro 13 = Valor médio da forca de pré-compresséo: é inserida a forca de

pré-compressdo desejada durante o processo.

e Parametro 14 = Producédo aceita: indica a quantidade de comprimidos obtidos

dentro das especificagbes inseridas.

e Pardmetro 15 = Producdo rejeitada: numero de comprimidos fora das

especificacoes inseridas.

e Parametro 18 = Altura do cilindro de compressao principal: esse valor inserido
determina a distancia em que estara o puncéo inferior e superior (em milimetros)
no momento da compressao principal, regulando a partir do puncao inferior. Este
€ 0 principal parametro para a regulagem da forca de compressédo empregada,

consequentemente, da dureza dos comprimidos.

e Parametro 19 = Altura do cilindro de pré-compresséo: da mesma forma como no
parametro anterior, regulando a distancia entre o0s puncdes inferiores e
superiores (também em milimetros), porém durante o processo de pré-

compresséao.

e Parametro 32 = Circuito de controle: onde sao inseridos os valores 0 ou 1, onde
0 significa controle manual das especificacbes e 1 controle automatico da

compresséao.

5.3.2. Graficos da compressora Fette 102i

Durante o processo de compressao, diversos graficos sdo gerados pelo
equipamento e seus conjuntos de sensores. Tais informagfes sao essenciais para
gue se possa fazer uma andlise completa e mais abrangente do lote em questéo.
Dentre os dados possivelmente obtidos, o grafico de 100 forcas individuais (figura
19) permite visualizar as forcas de compressao principal, pré-compressao e ejecao
do conjunto de 6 puncdes e desta forma avaliar se existe alguma discrepancia. De
forma similar, o grafico exemplificado na figura 20 mostra estas mesmas forcas

plotadas em um unico grafico e diferenciadas por cada um dos 6 punc¢des. Quando
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ndo existir uma discrepancia grande entre os valores considera-se que 0 processo
esta sob controle ao passo que grandes diferencas entre os punc¢des pode significar
ma lubrificacdo em algum dos punc¢des ou mesmo sinalizar um fluxo ruim do material

(p6 ou granulo) utilizado.

Chamar Dadns Tabela-Valores Forga C.Princ. orga Precomp orga Extragé
Iniciar Pungao M

(12 | c..:..m . (i [ 150 |

N° de Amostras Srel [%] F [KN]

Figura 18 - Exemplo de grafico de 100 for¢as individuais

kN O O Ampliar 1:4 1

454

Pung&n Sup Preso

PunG&o Inf Preso

a

251

054

T T T T T T
1 2 3 4 5 g

Figura 19 - Exemplo de gréfico de forcas de compresséao principal, pré-compresséo e forga de
ejecao.
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Adicionalmente, o sistema da compressora Fette também dispde do software
Galenic que mostra o trabalho total exercido pelos puncdes em todo o ciclo de
compressdo, 0 que nos permite avaliar, dentre outras questbes, o trabalho total
exercido para a compressao. Um exemplo do tipo de grafico possivel de ser plotado
esta demonstrado na figura 21. Com ele é possivel avaliar o trabalho total exercido
para o puncao, perda de trabalho, avaliar o caminho do puncéo desde o inicio da
compressao até a extracdo do comprimido, entre outros dados. Este grafico mostra
basicamente 3 representacdes sendo elas o grafico de sentido-forca, grafico angulo-

forca e gréfico sentido-angulo.

-  ——————————————d] |

kN { { Sentido-forca Angulo-forga Sentido-Angulo w.Variago de forga Sentido do dngulo wo. vaniagdo de forga  WWOTK Wein =3.43 J
) Work W =284 J
[in) . _ ; i . . ) ) Work Wabh =0,59 J
1;3 ’F Il-l 1r' 1:,1 :? »-‘ Jl '\ 0

[ [kN]

20

16 Forga Princ.Inf.
Pré-Compr.

Excedente

< 0 >
3 10 Nimero do Puncgao

Ajuste

< 9 >

4 Variacao de forga

EU19

Sair

Lo
)

Figura 20 - Exemplo do grafico obtido com o software GALENICO e a indicagao dos 3 tipos de
gréficos 1- Sentido-For¢a, 2- Angulo-Forca e 3 — Sentido-angulo

A Figura 21 mostra em detalhe o gréafico sentido-forca que mostra os
trabalhos existentes durante a compresséo. Nele podemos ver o0 aumento gradativo
de forca que se inicia em A e vai até o ponto B, sendo este o ponto da forca maxima
de compressao. Seguindo a ldgica sequencial, logo em seguida, entra em declinio
indo até o ponto D, o que mostra o puncdo saindo da matriz, a parte achurada do
grafico (E2) representa o trabalho efetivo realizado e que ird permanecer no

comprimido. O triangulo formado pelos pontos ABD € o trabalho total. A area E1
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corresponde ao trabalho utilizado para o simples empacotamento das particulas e

para superar o atrito com a parede da matriz.

g g 4 3 ?
[k
Forga 15
Maxima de
Compressao 16

|-0

-

Figura 21 - Detalhe do grafico Sentido-Forca

'
- -
[}
o4
[4)]
AN

O triangulo formado pelos pontos ADC (area E3) corresponde ao retorno
elastico, ou seja, o trabalho de retorno do material apds o apice da compresséo e é

o trabalho resultante da expansao do material.
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O gréfico angulo-Forca (Figura 22) se relaciona com o angulo em que o
puncao esta em contato com o rolo de compresséao, sendo que o angulo 0° (escala a
esquerda) é alcancado quando o puncdo atinge exatamente o centro do rolo de

compressao.

[kN] < = 5 = % & =
16 14 12 10 g b - 2 0
1

oy Tebrico

Maximo da For¢a de Compressao

——— N 14
104

-104

Considerando a Forga de Compressao

Figura 22 - Detalhes dos gréficos de angulo-Forca e Sentido-Angulo

Ja os graficos de Sentido-Angulo por sua vez mostram o deslocamento do
puncao, considerando ou nado a forca aplicada. O gréfico te6rico mostra o caminho
do puncdo como se a compressao nao houvesse ocorrido, ja o gréfico que considera
a forca de compressdo mostra um diferenca entre o gréafico teorico, tal diferenca é
uma outra forma de avaliar o retorno elastico do material comprimido. Ambos
comecgam no canto inferior esquerdo do grafico, momento em que o puncéo encosta

no rolo de compresséo.

Durante a execucdo dos ensaios na compressora Fette 102i os graficos
apresentados foram analisados a fim de identificar possiveis anomalias no processo
de compressdo. Os dados gerados pelos sensores do equipamento foram salvos

para analise que aqui sera apresentada na discusséo dos resultados.
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5.4.Planejamento Experimental

Os experimentos foram propostos e planejados utilizando o software Design
Expert Versdo 9.0.0 da Stat-Ease. O estudo considerou os seguintes fatores no
processo de granulacdo a seco: a alteracdo do tipo de amido com uma das variaveis
da formulacdo e a velocidade do rolo e a pressdao de compressdao do rolo como
sendo as outras duas varidveis de processo. Os experimentos planejados estao
descritos na tabela 1 utilizando a metodologia de analise fatorial e método de

superficie de resposta.

Tabela 1 - Planejamento experimental

VELOCIDADE ~
EXPERIMENTO TIPO DE EXCIPIENTE DO ROLO HNSELONRS
ROLO (PSI)
(RPM)

1 Amido de milho 8 1800

2 Amido de milho 4 1200

3 Amido de milho 4 1800

4 Amido de milho 8 1200

5 Amido de, mllho_ p_arualmente 8 1800
pre-gelatinizado

6 Amido de, mllho_ p_arC|aImente 8 1200
pre-gelatinizado

r Amido de-, mllho_ p_arualmente 4 1200
pre-gelatinizado

8 Amido de, mllho_ p_arC|aImente 4 1800
pre-gelatinizado

9 Amido de milho totalmente 8 1800

pré_gelatinizado

10 Amido (?e mllhc_) Fotalmente 4 1200
pré_gelatinizado

11 Amido Qe mllht_) Fotalmente 8 1200
pré_gelatinizado

Amido de milho totalmente

pré_gelatinizado 4 1800

12

Os dados apresentados nesta tabela estdo em ordem aleatéria. As faixas de
estudo dos parametros quantitativos (velocidade do rolo e pressao do rolo) foram
definidas considerando experiéncia dos farmacotécnicos do laboratério e as
capacidades maximas do equipamento. A faixa de pressdo do rolo nominal neste
equipamento é de 0 a 3000 psi, contudo optou-se por utilizar a faixa de trabalho de

1200 a 1800 psi, evitando assim extremos ndo usuais e potencialmente danosos a
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integridade do equipamento. Da mesma forma para a faixa de velocidade do rolo
que vai de 0 a 9 rpm (nominal) e a faixa de trabalho escolhida para este estudo foi

de 4 a 8 rpm.
5.4.1. Analise de adequacédo do modelo

Para cada uma das respostas estudadas foi feita uma analise critica estatistica
dos resultados e da avaliacdo do modelo gerado. Esta analise foi conduzida pela
avaliacdo dos dados fornecidos pela analise de variancia (ANOVA) dos resultados

com base nas seguintes premissas:

e p-value: valor de probabilidade do modelo que, para um intervalo de
confianca de 95% deve estar abaixo de 0,05 significando que os parametros
tém um impacto na resposta. Interagcdes com valor de p-value acima deste

valor foram retiradas do modelo.

e Valor de F: teste estatistico de valor de Fischer, calculado pela aplicacdo de
minimos quadrados na tabela ANOVA gerada, que deve ser maior ou igual
ao valor tabelado relacionado aos graus de liberdade em avaliacdo e ao
intervalo de confianca desejado. Pode também ser avaliado em associacao

ao p-value;
e R-squared: coeficiente de determinacédo, desejavel acima de 0,90;

e Gréafico de probabilidade normal dos residuos: Indica se os residuos
seguem uma distribuicdo normal. Neste caso, como 0s residuos estdo em

escala logaritmica, devem seguir uma tendéncia linear.

e Grafico de Box-Cox: Este gréfico auxilia a determinacdo da necessidade ou
nao de se conduzir uma transformacao da forma de entrada das respostas
para a geracdo de um modelo mais ajustado. O valor mais baixo no grafico
representa o valor de A (lambda) que ira gerar um valor minimo de soma dos
guadrados dos residuos, o que representa um modelo transformado mais

adequado.
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5.5.Ensaios de controle em processo

Abaixo estdo listados os ensaios de controle em processo realizados para avaliar
tanto o material em bulk, ou seja, o material granulado e em p6 antes de ser
submetido ao processo de compressado, e os comprimidos gerados. O ensaio de
peso médio, muito comum nas avaliacbes de processos de compressdo, nao foi
executado uma vez que, apos estabelecidos 0s ajustes iniciais na compressora, esta

se autorregula de forma a manté-los durante o processo.
5.5.1. Granulometria

O perfil granulométrico do material a ser comprimido impacta diretamente em
seu comportamento durante o processo de compresséao e elucidar este perfil auxilia
no entendimento de tal comportamento. A modificacdo do perfil granulométrico de
um determinado material faz parte da estratégia de melhoria das propriedades de
compresséo e fluxo de materiais (SOARES; PETROVICK, 1999). A granulometria do
pd € expressa em referéncia a abertura nominal da malha do tamis utilizado. A

Farmacopeia Brasileira classifica os pds da seguinte maneira (FB 5, 2010):

e PO grosso - aquele cujas particulas passam em sua totalidade pelo tamis
com abertura nominal de malha de 1,70 mm e, no maximo, 40% pelo

tamis com abertura nominal de malha de 355 mm.

e P6 moderadamente grosso - aquele cujas particulas passam em sua
totalidade pelo tamis com abertura nominal de malha de 710 mm e, no

maximo, 40% pelo tamis com abertura nominal de malha de 250 um.

e PO semifino - aquele cujas particulas passam em sua totalidade pelo
tamis de abertura nominal de malha de 355 mm e, no maximo, 40% pelo

tamis com abertura nominal de malha de 180 mm.

e PO fino - aquele cujas particulas passam em sua totalidade pelo tamis

com abertura nominal de malha de 180 mm.

e PO finissimo - aquele cujas particulas passam em sua totalidade pelo

tamis com abertura nominal de malha de 125 mm.
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Para o presente ensaio granulométrico utilizou-se o método 5.2.11 (pagina
92) da Farmacopeia Brasileria 5 Edi¢ao, no qual estédo indicados diferentes tamises
com aberturas de malha variadas, sendo escolhidas considerando a caracteristica

do po6 que se deseja avaliar.

Forma separados pelo menos 4 tamises e 0s mesmos sdo montados sobre
um dispositivo mecanico que reproduz movimentos horizontais e verticais, simulando
acdo manual, porém com maior uniformidade. As malhas escolhidas para a
caracterizacdo dos pos foram as malhas 42 (0,335 mm), 100 (0.149 mm), 200 (0.074
mm) e 270 (0.053 mm) mesh, respectivamente. O conjunto de tamises deve ser
montado sendo que os de abertura maior ficam por cima dos de abertura menor,

conforme exemplo abaixo (Figura 23).

Figura 23 - Exemplo de conjuntos de tamises (A) e Montagem dos tamises em equipamento para
tamisacao (B)

Fonte: http://www.fluidizacao.com.br/pt/Microg/agitador+peneiras.jpg

Para a realizacédo do ensaio séo pesados exatamente cerca de 25 gramas. Os
tamises sdo pesados e seus valores, registrados. A amostra é transferida para o
tamis superior e todo o conjunto é fechado. O equipamento é acionado por 15
minutos com vibracdo adequada que deve ser definida pelo analista. Apds a

finalizacdo do tempo estipulado os tamises contendo cada um uma porcado do
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material s&o novamente pesados e a diferenca entre o peso inicial do tamis e 0 peso
apos o término do ensaio corresponde a massa de material (p0o) retida no tamis (P1).
A razdo dos pesos da amostra retidos pelo tamise (P1) e a somatéria de todos os
pesos retidos mais 0 peso que passa por todos os tamises e € coletado no coletor
que fica abaixo de todos os tamises (P2) é a porcentagem de amostra que ficou

retida no tamis em questao. Este célculo é exemplificado na equacéo 6.

% retida no tamis = (p*/p?) x 100

Equacéo 4 - Percentual retido no tamis

5.5.2. Densidade aparente e densidade batida

A determinacdo de densidade de um po faz-se importante para analisar a
relacdo entre a interacao inter-particulas e o fluxo deste pd, uma vez que o fluxo dos
pés € de grande interesse para o processo produtivo. Para tanto os ensaios de
densidade aparente e batida sdo utilizados. O ensaio de densidade aparente é
realizado transferindo exatamente cerca de 25 gramas de amostra (sem ter sido
submetida a compactacédo) para uma proveta graduada seguida da leitura do volume
do po6. A densidade é calculada dividindo-se a massa previamente pesada pelo
volume alcancado na proveta (equacéo 7), onde m € a massa inicial e v é o volume

do material dentro da proveta.
d aparente = m/v

Equacéo 5 - densidade aparente

Por usa vez a densidade batida ou compactada guarda similaridade com a
densidade aparente, contudo diferenciando-se pelo fato de sofrer uma acédo
mecanica que, como O nome pode sugerir, ira compactar o pé. Conforme
preconizado pela USP (United States Pharmacopeia) 36 (método 616) a proveta

contendo a amostra é elevada a altura de 3mm (x 0,2mm) e é permitido que caia em
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seu proprio peso a uma frequéncia de 250 batidas por minuto. Inicialmente devem
ser realizadas 3 sequéncias de batidas: 10 (V10), 500 (V500) e 1250 (V1250)

batidas, sendo realizada a leitura dos volumes ao final de cada sequéncia. Se o

resultado da diferenca entre os dois volumes (V500-V1250) for maior que 2%,

devem ser realizadas mais 1250 batidas e lido novamente o volume (V2500). Caso a

diferenca das leituras seja menor que 2% considera-se o valor de V1250 como

resultado final. A densidade batida € dada pela equacédo 8. O equipamento utilizado

para a execucdo dos ensaios de densidade batida esta exemplificado na figura 25.

d batida

m /V final

Equacéo 6 - densidade batida

Suporte do cilindro

Cilindro graduado St

Altura total

N&o mais que 355 mm

| ~le{e1+ﬁ-h}e@{»m»|r —

bigorna

cilindro

=
.

L
r-

Figura 24 - A - Desenho esquematico do aparato preconizado para densidade batida e B -
Equipamento ERWEKA TAPPED DENSITY TESTER Modelo SVM222, utilizado para ensaio de

densidade batida
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5.5.3. Fluxo de poés e granulos

Considerando que o a capacidade de fluxo de um po6 é influenciada por
grande variedade de fatores, determinar seu comportamento ao fluir pode n&o ser
uma tarefa trivial. A USP 39- NF (National Formulary) 34 em seu método geral

<1174> relata 5 métodos comumente utilizados para caracterizar fluxo de pos:
e angulo de repouso;
¢ indice de compressibilidade (ou de Carr);
e razdo de Hausner;
¢ fluxo (ou escoamento) por orificio;
e célula de cisalhamento.

No presente trabalho, serdo contemplados: indice de compressibilidade,

razao de Hausner e fluxo por orificio.

5.5.4. indice de compressibilidade e razido de Hausner

O indice de compressibilidade e a razdo de Hausner sdo descritos como
métodos simples, rapidos e populares para predizer as caracteristicas de fluxo de
pos. Ambos sdo calculados utilizando-se as densidades aparente e batida, sendo
considerados portanto métodos indiretos para de caracterizar o fluxo. O
procedimento descrito pela A USP 39 - NF34 considera o uso dos valores de
densidade batida e densidade aparente (equacgdes 8 e 9), onde pt é o valor de
densidade batida e pb é o valor de densidade aparente. Na tabela 2 estéo
listadas as classificagfes dos fluxos, considerando o indice de compressibilidade e a

razao de Hausner.

IC= 100 x [(pt — pb)/pt]

Equacdo 7 - indice de compressibilidade



Tabela 2 - Classificacdo da fluidez de pds de acordo com o indice de

RH = (pt/pb)

64

Equacéo 8 - Razao de Hausner

compressibilidade e a razdo de Hausner

Fluxo indice de Compressibilidade Razao de Hausner
Excelente <10 1,00-1,11
Bom 11-15 1,12-1,18
Razoavel 16 - 20 1,19-1,25
Aceitavel 21-25 1,26 - 1,34
Pobre 26 -31 1,35-1,45
Muito Pobre 32-37 1,46 - 1,59
Péssimo >38 >1,60

Fonte: método geral 1174, USP 39 NF 32

5.5.5. Fluxo por orificio

O ensaio de fluxo por orificio € relatado como de particular importancia uma vez
gue comportamentos do tipo em pulso ou “slip-stick” (SCHULZE, 2003) sé&o
possiveis mesmo para materiais de fluxo livre (USP 39 / NF 34), sendo que um
material pode sofrer alteracdes no fluxo a medida que o recipiente que o contem &
esvaziado. Este tipo de comportamento (em pulso ou “slip-stick”) durante o fluxo do
material & caracterizado pelo aumento ou diminui¢do abrupta da velocidade do fluxo
do material, gerando momento de grande fluxo seguidos por momentos de baixo
fluxo. A eliminacdo deste comportamento caracteriza uma vantagem da granulagao
a seco, uma vez que este padrdo de comportamento é indesejavel e esta
relacionado com a falta de homogeneidade de fluxo do material, conforme relatado
por Kleinebudde (2007).



65

Este ensaio é capaz de identificar tal comportamento. A taxa de fluxo por
orificio é geralmente medida como a massa pelo tempo de fluxo por um recipiente
em especifico (como funil ou cilindro). A USP 39 — NF 34 ressalta que o método
mais comum para determinar taxa de fluxo por orificio pode ser classificado por
ordem de 3 variaveis experimentais: o tipo de recipiente utilizada para conter o
material, o tamanho e formato do orificio e 0 método de mensurar a taxa de fluxo.
Neste estudo utilizou-se o método de fluxo por orificio executado no equipamento
Granulate Flow Tester GT, modelo GT-B, da Erweka (Figura 25). Neste ensaio o
recipiente de escolha foi o cone truncado e o didmetro do orificio escolhido foi de 10
mm. Este didmetro foi escolhido apds ensaios preliminares que determinaram uma
taxa de fluxo aceitavel para o p6 ndo compactado, sendo que em orificios menores
gue o escolhido o fluxo era inexistente ou extremamente lento. Este equipamento é
dotado de balanca para mensurar a massa que passou pelo orificio, tendo a
acuracia de 0,1 g. O tempo de escoamento é entdo calculado e extrapolado para

segundos /100 gramas do material.

«wisw®
e m -
I
90000
. .ln

Qo

=

—— Agitador

Funil conectado a abertura

Recipiente para coleta do material

Figura 25 - Equipamento Granulate Flow Tester GT, modelo GT-B.



5.5.6. Testes de resisténcia mecanica de comprimidos

5.5.6.1. Friabilidade de Comprimidos
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O teste de friabilidade permite determinar a resisténcia dos comprimidos a

abrasdo quando submetidos a acdo mecanica de aparelhagem especifica (Figura

26) e é medida frente ao percentual de pd perdido apdés 100 rotacdes no

equipamento (Farmacopeia Brasileira, 52 Edicdo). Caso a perda seja maior que 1,5%

o lote é considerado reprovado.

' 10,02 0.1 mm
156.0 £ 2,0 mm | didmetro
altura da queda 2870+ 40 mm
didmetro interno
80,5 + 5.0 mm |
raio interno |
: 25,0 + 0,5 mm
| didametro

N N
2\ \
N N
\ N
N D
N X
N N
N N
N
N A
5
S e
38.0+ 2.0 mm

Figura 26 - Desenho esquematico do equipamento recomendado para teste de friabilidade ou

friabiléometro (Fonte: FB, 52 Ed)

5.5.6.2. Dureza, de comprimidos

! A express3o “dureza” n3o é o termo mais adequado a luz da ciéncia de materiais. Aqui a mesma foi

mantida por ainda ser utilizada pela Farmacopeia Brasileira 52 edicao e ainda ser extremamente

comum no jargdo da industria farmacéutica.
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Dentre os ensaios de resisténcia mecanica de comprimidos, o ensaio de
dureza tem grande importancia na avaliacdo da qualidade do comprimido obtido
demonstrando sua resisténcia a quedas e demais pressdes a que o comprimido &
submetido apos sua producdo. O teste de dureza permite determinar a resisténcia
do comprimido ao esmagamento ou a ruptura sob pressao radial. A dureza de um
comprimido € proporcional a forca de compressao e inversamente proporcional a
sua porosidade (ANVISA, 2010). Os testes foram realizados com 10 comprimidos,
como preconizado pela Farmacopeia Brasileira 52 edicdo, e o resultado é
apresentado como a média dos valores obtidos e seu respectivo desvio padrdo. A
figura 28 exemplifica o equipamento utilizado no ensaio.

Figura 27 - Durdbmetro ERWEKA (A) utilizado para os ensaios de dureza, peso individual e médio e
espessura dos comprimidos. No detalhe (B) exemplo da ruptura de um comprimido.

Fonte: http://www.erweka.com/hardness-testers/item/tablet-hardness-tester-tbh-425-

series.html
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Atendendo ao fluxo de trabalho pré-estabelecido, procedeu-se a producdo dos
lotes e suas respectivas avaliagbes. Decidiu-se apresentar primeiramente o0s
resultados das andlises dos pos e granulos, seguidos dos resultados dos
comprimidos gerados por estes lotes e, sequencialmente, a andlise realizada do
modelo proposto pelo planejamento experimental. Para melhor identificagao
excipientes foram classificados da seguinte maneira: Amido nativo (amido 1), amido
parcialmente pré-gelatinizado (amido 2) e amido totalmente pré-gelatinizado (amido
3).

6.1. Resultados dos ensaios de granulometria

Os ensaios de granulometria foram executados em todos os lotes produzidos
conforme planejado. As amostras dos lotes que ndo passaram por compactacao
(fracdo A) foram colhidas logo apos o processo de mistura. As amostras dos lotes
que passaram por processo de compactacdo (fracdo B) foram colhidas logo apés a
calibracdo dos granulos. Os resultados estdo apresentados nas figuras 30 a 35,

construidas com base nos dados das tabelas Al e A2 apresentadas no apéndice B.

Nota-se pela analise do perfil granulométrico dos lotes antes e ap6s passar pelo
processo de compactacdo que o mesmo alterou o perfil granulométrico uma vez que
0 processo de granulacdo a seco aumenta o tamanho das particulas da mistura,
conforme esperado (BACHER, 2007).

Os lotes ndo compactados produzidos com amido de milho (lotes 1, 2, 3 e 4)
apresentam a caracteristicas de particulas menores que 270 mesh ou 53 um onde
mais de 50% do material analisado passa pelo tamis de 53 um e é recolhido no
coletor, como ilustrado nas figuras (figuras 30 e 31). Aqui optou-se por manter a
analise fixada nos tamises ja utilizados para o material ndo compactado para melhor

comparativo da alteracéo do perfil granulométrico.
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Figura 28 - Distribuicao granulométrica comparativa entre os lotes de amido 1 compactado (lote 3 C)
e ndo compactado (lote 3 NC)

Apébs o processo de compactacdo/granulacdo a seco, os lotes produzidos com
amido de milho promovem para os lotes 2, 3 e 4 uma retencdo maior no tamis 42,
comprovando o aumento do tamanho da particula conforme pode ser ilustrado na
figura 30, diferente do lote 1 que apresentou uma distribuicdo granulométrica mais

homogénea entre os tamises (Figura 31).
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Figura 29 - Distribuicdo granulométrica comparativa entre os lotes de amido 1 compactado (lotes 1 C)
e ndo compactado (lote 1 NC)

Aqui destaca-se que, entre os lotes produzidos com amido de milho, a porgéo
de amostra retida na malha 42 para o caso do lote 1 foi bem inferior a mesma porcéo
dos outros lotes produzidos com o mesmo excipiente (lotes 3,4 e 5). Este dado é
condizente com os dados de fluxo por orificio, onde observou-se que, para este
mesmo lote (lote 1) o valor de fluxo foi mais elevado, quando comparado aos outros

lotes, conforme ja apontado.

Os lotes produzidos com amido de milho parcialmente pré-gelatinizado (lotes
5, 6,7e 8), que nao foram submetidos ao processo de granulacdo a seco apresentam
distribuicdo granulométrica mais heterogénea quando comparados aos lotes 1,2,3 e

4, produzidos com amido de milho.

Para os lotes 5, 6 e 7 os resultados sdo similares com retencdo de mais de
50% da amostra no tamis 42, o que demonstra o0 aumento da granulometria,

ilustrado pela figura 32.



71

120

974 / 106 -~ 100
91,2

~
o

58,7

2]
o

(%4
o

IS
o

% Retido

w
o

N
o
% Retido Acumulado

=
o

o

Malha 42 Malha 100 Malha 200 Malha 270 Passa

wm LOTE5NC = LOTE5C  —a&—Acumulado lote 5 NC Acumulado Lote 5 C

Figura 30 - Distribuicao granulométrica comparativa entre os lotes de amido 2 compactado (lote 5 C)
e ndo compactado (lote 5 NC)

Para o lote 8 (figura 33) observamos que ocorre um aumento da proporcéo da
amostra que fica retida na malha 42 para 71,5%. Este dado sugere que a condicao a
que este material foi submetido (amido de milho parcialmente pré-gelatinizado,
velocidade do rolo 4 rpm, presséo do rolo 1800 psi), gera menor quebra de granulos
durante o processo de compactacdo e calibracdo, mantendo assim uma maior

quantidade do material com maior granulometria.
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Figura 31 - Distribuicao granulométrica comparativa entre os lotes de amido 2 compactado (lote 8 C)
e ndo compactado (lote 8 NC)

Estas condi¢gbes do processo de compactacdo sao de maior estresse para o
material, uma vez que a menor velocidade dos rolos permite um maior tempo de
permanéncia deste na zona de compactacdo (ver figura 9), bem como a maior
pressdo dos rolos (1800 psi). De acordo com Perez-Gandarillas e colaboradores
(2016), as forcas responsaveis pela ligagdo dos materiais na formacgédo de granulos,
no processo de granulacdo a seco, sdo em sua maioria ligacdes de Van der Waals;
condi¢cdes mais severas de compactacdo podem gerar granulos mais estaveis uma

vez que favorecem estas ligagoes.

Os lotes 9, 10 e 11 compactados apresentaram resultados similares em
relacdo ao perfil granulométrico com mais de 55,6% de amostra retida na malha 42,

como ilustrado na figura 34.



73

120

391 - 100
88,6 92,3 /

~
o

59,9

2]
o

(%4
o

IS
o

% Retido

w
o

N
o

% Retido Acumulado

=
o

1 2 3 4 5

w LOTE9NC mmm LOTE9C  —a&—Acumulado Lote 9 NC Acumulado Lote 9 C

Figura 32 - Distribuicao granulométrica comparativa entre os lotes de amido 3 compactado (lote 9 C)
e ndo compactado (lote 9 NC)

O lote 12 particularmente apresentou quantidade maior de amostra retida na
malha 42.

No caso particular do lote 12 (figura 35) foi observado maior quantidade de
amostra retida na malha 42 (82,7%), quantidade esta mais expressiva quando
comparada aos outros lotes produzidos com amido de milho totalmente pré-
gelatinizado e submetidos a compactacdo. De forma similar ao ocorrido para o lote
8, produzido com amido de milho parcialmente pré-gelatinizado, aqui novamente
destaca-se que as condi¢cdes mais severas a que o material foi submetido e que
influenciam na formacdo de ligacbes mais estaveis entre as particulas (MILLER,
2005)
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Figura 33 - Distribuicdo granulométrica comparativa entre os lotes de amido 3 compactado (lote 12 C)
e ndo compactado (lote 12 NC)

6.2. Resultados dos ensaios de fluxo por orificio

Apés a fase de mistura e, posterior, divisdo dos lotes em 2 sub-partes, a parte
destinada a compressédo direta foi submetida a amostragem de aproximadamente
100 gramas de material para realizacdo das andlises propostas. A amostragem dos
lotes submetidos ao processo de granulacdo a seco / compactacéo foi realizada logo
apos a calibracdo dos mesmos. Os ensaios de fluxo por orificio foram realizados em

triplicata e os resultados encontram-se na Tabela 3.
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Tabela 3 - Resultados dos ensaios de fluxo por orificio e seus respectivos
desvios padréao

LOTES COMPACTADOS LOTES NAO COMPACTADOS
LOTES Média e desvio padrdo Média e desvio padrao
(segundos/ 100 g) (segundos/ 100 g)
1 27,6 £ 2,7 37,3+11,9
2 8,3+0,2 50,1+ 8,6
3 10,4+0,8 48,1+11,4
4 13,7+1,1 48,4 + 10,7
5 8,5+0,1 37,8+1,2
6 8,5+0,2 30,6 +7,4
7 95+0,2 40,8 +5,2
8 8,2+0,0 39,3+25
9 95+0,1 30,3+9,4
10 92+0,1 36,1+3,3
11 95+0,1 28,6+ 8,1
12 9,1+ 0,1 37,3+5,0

Os resultados demonstram que o0 processo de granulacdo a seco gerou
material com maior fluxo, conforme esperado. Em todos os casos houve reducgbes
significativas do tempo de fluxo, conforme esperado (KLEINEBUDDE, 2007) com
excecdo do lote 1 que apesar de ter apresentado um valor de fluxo menor, a
alteracdo ainda é significativa para a classificacdo do mesmo com melhor fluxo. Esse
impacto € observado no reflexo da melhoria de fluxo nos indices de IC e RH,
apresentados logo em seguida. Esta alteracdo impacta positivamente no processo
produtivo (PETROVICK,1999), uma vez que materiais baixo fluxo tendem a gerar

problemas no preenchimento das matrizes, na fase de compressao.

Na Erro! Fonte de referéncia nédo encontrada. sdo apresentados 2
exemplos de gréaficos gerados pelo equipamento, demonstrando o escoamento da

massa (g) em funcdo do tempo (s).
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Figura 34 - Exemplo de grafico gerado pelo equipamento Granutester modelo GTB. No exemplo o
lote correspondente ao ensaio planejado n® 11 A — Compactado e B- Nao-Compactado. No detalhe

apontado pela seta, o comportamento em pulso observado no material.

Neste exemplo é possivel notar claramente que o material que ndo passou

pelo processo de compactacgdo flui de forma menos homogénea e constante. Por

sua vez o material que passou pelo processo de compactacao (figura 29— A) flui de

forma homogénea durante toda a execugdo do ensaio e com maior velocidade

também. Os graficos resultantes dos ensaios dos lotes que compdem este estudo

estdo apresentados no apéndice A deste trabalho.

A melhoria das propriedades de fluxo dos materiais submetidos a granulagéo

a seco é baseada no aumento do tamanho de particulas e minimizagédo da area

superficial das mesmas (Kleinebudde, 2004; Sonnergaard, 2007).

Para melhor avaliacdo das alteracdes das caracteristicas de fluxo dos

materiais, foram calculados os valores de indice de compressibilidade (IC) e Razao
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de Hausner (RH) para todos os lotes e os resultados foram plotados nas tabelas 4 e
5, onde é possivel ver o reflexo da melhoria de fluxo na queda dos valores destes

indices.

Tabela 4 - Dados de Densidades aparente e batida, Razdo de Hausner e indice
de Compressibilidade para os lotes da série B (Compactados)

Densidade Densidade

EXPERIMENTO aparente batida RH IC Classificacédo (de
(g/mL) (g/mL) acordo com RH e IC)
1 0,63 0,73 1,16 13,79 Bom
2 0,77 0,80 1,04 3,75 Excelente
3 0,75 0,84 1,12 10,71 Bom
4 0,67 0,77 1,16 13,64 Bom
5 0,70 0,73 1,04 411 Excelente
6 0,68 0,77 1,13 11,69 Bom
7 0,71 0,78 1,11 9,62 Excelente
8 0,73 0,79 1,08 7,64 Excelente
9 0,66 0,73 1,11 9,59 Excelente
10 0,68 0,76 1,13 11,18 Bom
11 0,66 0,72 1,09 8,33 Excelente
12 0,68 0,72 1,07 6,25 Excelente

Tabela 5 - Dados de Densidades aparente e batida, Razdo de Hausner e indice
de Compressibilidade para os lotes da série A (Ndo-compactados)

Densidade Densidade RH IC
EXPERIMENTO aparente batida Classificagdo
(g/mL) (g/mL)
1 0,52 0,63 1,21 17,46 Razoavel
2 0,50 0,62 1,24 19,35 Razoavel
3 0,52 0,62 1,19 16,13 Razoavel
4 0,52 0,62 1,19 16,13 Razoavel
5 0,54 0,66 1,22 18,18 Razoavel
6 0,54 0,66 1,22 18,18 Razoavel
7 0,53 0,66 1,25 19,70 Razoavel
8 0,53 0,62 1,18 15,32 Bom
9 0,52 0,65 1,25 20,00 Razoavel
10 0,50 0,63 1,26 20,63 Toleravel
11 0,41 0,48 1,17 14,58 Bom
12 0,53 0,62 1,17 14,52 Bom

Em todos os lotes houve melhoria da classificagdo do material. Os lotes
produzidos com amido de milho apresentaram queda média de 7,2% no valor de
razdo de Hausner (lote 1 [4,1%], lote 2 [16,1%)], lote 3 [5,9%)] e lote 4 [2,5%]). Os
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lotes produzidos com amido de milho parcialmente pré-gelatinizado apresentaram
melhoria no valor de razdo de Hausner em média de 10,5% (lote 5 [14,8%)], lote 6
[7,4%], lote 7 [11,2%] e lote 8 [8,5%]). Os lotes produzidos com amido de milho
totalmente pré-gelatinizado, por sua vez, apresentaram melhoria média do
parametro razao de Hausner de 9,2% (lote 9 [11,2%)], lote 10 [10,3%], lote 11 [6,8%)]
e lote 12 [8,5%]). A melhoria evidenciada dos indices IC e HR para os diferentes
amidos é condizente com as caracteristicas intrinsecas destes materiais um vez que

0 processo de gelatinizacao ja melhora caracteristicas de fluxo (ABDALLAH, 2016)

Os lotes produzidos com amido de milho parcialmente pré-gelatinizados (lotes
5, 6, 7, e 8) aparentam maior alteracdo de fluxo ap6s o processo de granulacédo a
seco sendo o aumento médio de 76,4% desta caracteristica. Os lotes produzidos
com amido de milho nativo por sua vez, apresentaram um aumento de fluxo médio
de 69,7% e os lotes produzidos com amido de milho totalmente pré-gelatinizado
melhoraram o fluxo, em média, em 71,4%. Melhorias estas esperadas e ja

ressaltadas e citadas anteriormente.

Em uma primeira andlise os dados sugerem maior susceptibilidade do amido
de milho parcialmente pré-gelatinizado a alteracdes de fluxo pelo processo de
compactacao/ granulacdo a seco, fato este que pode estar relacionado com o fato
de o material parcialmente pré-gelatinizado contém quantidades de amido nativo ou
seja, ndo pré-gelatinizado, sugerindo que o material possa melhorar ainda mais suas
caracteristicas de fluxo por aumento das particulas (ABDALLAH,2016) (esta
tendéncia € melhor discutida na avaliacdo do modelo matematico proposto para

explicar este comportamento).

Importante ressaltar que o processo de granulagéo a seco minimizou ou eliminou
o comportamento de fluxo em pulsos ou “slip-stick”, corroborando com os dados de
SCHULZE (2003).

6.3.Resultados dos ensaios de friabilidade e dureza

De acordo com a Farmacopéia Brasileira 52 edicdo, resultados de friabilidade
inferiores a 1,5% sado considerados aceitaveis. Em primeira analise, conforme tabela

6, nenhuma das amostras apresentou resultado superior a 1,5%.



Tabela 6 - Resultados dos ensaios de friabilidade
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NAO COMPACTADOS

COMPACTADOS

EXP Média e Desvio Padrao Média e Desvio Padréo
1 0,00 + 0,05 0,00 + 0,04
2 0,58 £ 0,08 Reprovado
3 0,00 + 0,03 0,01+ 0,04
4 0,02 £ 0,03 0,00 + 0,05
5 0,00 + 0,03 0,10+0,14
6 0,00 + 0,03 0,21 +0,26
7 0,00 + 0,02 0,28 + 0,33
8 0,00+0,01 Reprovado
9 0,00 + 0,05 0,01+ 0,04
10 0,00+ 0,01 0,87 £0,28
11 0,00 + 0,03 0,47 £ 0,17
12 0,00 + 0,03 Reprovado

Dos lotes produzidos com material compactado (granulacdo seca) os lotes
3,4,5,6,7,9,10 e 11 apresentaram valores de friabilidade positivos, sem contudo,
exceder o maximo preconizado de 1,5%. Os lotes 2, 8 e 12 apresentaram
comprimidos despedacados ao final do ensaio, ndo sendo possivel a mensuracao de
seu valor de friabilidade. Este fenbmeno deve-se em parte ao fato das durezas
alcancadas por estes lotes serem relativamente baixas (36,9; 16,7; e 20,90 N,
respectivamente), o que nao fornece forca ténsil suficiente para que as amostras

suportem o ensaio.

A tabela 7 apresenta os resultados dos ensaios de dureza para todos os lotes

compactados e ndo compactados.

Tabela 7 - Resultados dos ensaios de dureza

NAO COMPACTADOS COMPACTADOS
EXP Média e Desvio Padrao Média e Desvio Padrao
1 217,10+ 4,78 150,70 + 5,81
2 220,30 + 3,61 36,90 + 9,25
3 222,80 + 4,47 99,30 + 3,83
4 208,40 + 5,00 132,30 + 8,30



5 168,10 + 8,99 42,90 £ 11,55
6 197,90 + 9,15 35,70 + 11,96
7 176,30 + 9,18 37,50 +£17,61
8 144,10 + 9,53 16,70 £ 10,95
9 166,10 +5,54 41,50 +£ 11,93
10 172,20+ 2,78 28,20 + 8,49
11 169,10 + 4,60 31,60 +£7,34
12 171,50 + 6,71 20,90 + 2,95
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Todos os lotes submetidos & compactacdo apresentam valores de dureza
inferiores quando comparados aos lotes ndo submetidos ao processo de
compactacdo. Esta diminuicdo da dureza esta associada ao limitado potencial de
ligacdo entre as particulas, que é parcialmente consumido no processo de
compactacao/granulacéo a seco (FALZONE, 1992; KLEINEBUDDE, 2004).

Parte da forca ténsil do material € consumida pelo processo de compactacéo, o
que se reflete em uma dureza menor dos comprimidos gerados a partir destes
granulos. Estes dados corroboram com os postulados por Farber e colaboradores
(2008), que afirmam que ha perda de perda de forca ténsil através do processo de
granulacdo a seco e os comprimidos gerados a partir de granulos advindos deste

processo sempre teréo forca ténsil inferior.

6.4.Analises dos resultados frente ao planejamento experimental
6.4.1. Fluxo por orificio

A analise de variancia do modelo para a resposta fluxo (ou escoamento) por
orificio mostrou um modelo valido para o intervalo de confianca de 95%, contudo a
analise dos graficos de probabilidade normal de residuos e o grafico de BOX-COX
mostrou a necessidade de transformacao da resposta para obtencdo de um modelo

melhor ajustado (Figuras 36 e 37).
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Procedeu-se a transformacédo do modelo para o tipo INVERSA, onde o valor

de lambda é igual a -1. Essa transformacéo resulta em usar como resposta de cada

experimento ndo como obtida, mas sim o valor de seu inverso (1/Yi). Apés esta
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transformacao pode-se obter um modelo, com valores de p-value menores que
0,0001 para todos os parametros de resposta e suas interacdes, melhor ajustado,
como visto pelo grafico de probabilidade normal de residuos apos a transformacéo,
com maior linearidade dos dados (38) e o grafico de Box-Cox (39) com o residuo

abaixo da curva de corte referente ao intervalo de confianca estudado.
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Figura 37 - O gréfico de probabilidade normal de residuos apés a transformagéo inversa
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Box-Cox Plot for Power Transforms
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Figura 38 - Gréfico Box-Cox ap0s transformacao inversa (lambda = -1)

A tabela 8 apresenta os dados da analise de variancia do modelo apds
transformacao inversa. Pode-se perceber que o modelo e todos o0s seus termos séo
estatisticamente significativos. Os termos que apresentam maior valor de média
quadratica sdo os com maior influéncia sobre esta resposta na faixa de estudo
avaliada. Podem-se observar interagdes significativas entre os fatores estudados. Os
valores de p-value menores que 0,05 confirmam a significancia estatistica do

modelo.

Tabela 8 - Tabela de ANOVA para a resposta fluxo por orificio, apos

transformacgéo
Parametro ou Soma de GL Média Valor de P - value
interacao de Quadrados Quadratica F
parametros
Model 0.020 11 1.775E-003 163.16 < 0.0001
A —Tipo de 2.863E-003 1 2.863E-003 263.20 < 0.0001
excipiente
B- Velocidade 4.701E-004 1 4.701E-004 43.21 < 0.0001
C-Pressao 7.509E-003 2 3.754E-003 345.13 < 0.0001
BC 2.575E-004 1 2.575E-004 23.67 < 0.0001
AB 5.804E-003 2 2.902E-003 266.78 < 0.0001
AC 2.534E-003 2 1.267E-003 116.47 < 0.0001
ABC 8.585E-005 2 4.292E-005 3.95 0.0330
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PureError 2.611E-004 24 1.088E-005

Std. Dev. 3.298E-003 R-Squared 0.9868
Adj R-Squared 0.9808

*GL= graus de liberdade

Os valores de r-squared e adjust r-squared ajustado mostram alta
significancia do modelo e uma boa aproximacdo dos valores reais experimentais da
curva de regressao linear. Desta forma o modelo proposta se mostrou valido a

explicar o comportamento dos dados.

6.4.1.1. Andlise das influéncias dos fatores avaliados e suas interacdes

na resposta fluxo por orificio

Satisfeitos os critérios de aceitacdo do modelo proposto, foi possivel realizar a
analise das influéncias dos parametros avaliados frente a resposta, neste caso o
fluxo por orificio. A figura 40 mostra a influéncia dos diferentes tipos de excipientes
sobre a resposta, mantidos fixos os fatores B (velocidade do rolo) e C (pressao do

rolo) em seus valores médios.

One Factor
Warning! Factor involved in multiple interactions

30 — Design-Expert® Software

Factor Coding: Actual

Original Scale

fluxo - fluidez compactado (s/100g)

X1= A Tipo de excipiente
Actual Factors

20 — B: Veloc = Average
C: Forca = Average

10 — T "

fluxo - fluidez compactado (s/100g)

Amido1 Amido 2 Amido 3

A: Tipo de excipiente

Figura 39 - Gréfico de influéncia do tipo de excipiente versus resposta de fluxo por orificio

Neste caso pode-se notar que os lotes produzidos com o amido 1 (amido de

milho) tém maior valor de fluxo quando comparados aos lotes produzidos com 0s
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amidos 2 e 3 (amido de milho parcialmente pré-gelatinizado e amido de milho
totalmente pré-gelatinizado, respectivamente), fato este esperado uma vez que 0s
materiais que sofrem o processo de gelatinizacdo tendem a um menor valor de fluxo
que resulta em maior fluidez (ABDALLAH ,2016).

As figuras 41 e 42, por sua vez, mostram o mesmo grafico, contudo com o0s
valores B e C em seus menores e maiores valores, respectivamente. Na figura 41
onde s&o usados o0s parametros em seu menor valor ndo se percebe influéncia

significativa em relag&o aos diferentes excipientes.

One Factor

Waming! Factor involved in muitiple interactions.

35 —

Design-Expert® Software

Factor Coding: Actual

Original Scale

25 — fluxo - fiuidez compactado (s/100g)
» Design Points

X1 = A: Tipo de excipiente
20 —
Actual Factors
B: Veloc = 4

C: Forca = 1200

fluxo - fluidez compactado (s/100g)

A: Tipo de excipiente

Figura 40 - Gréafico de um fator comparativo entre o tipo de excipiente versus resposta de fluxo por
orificio com os parametros B e C em seus menores valores

Ja na Figura 42 pode-se perceber que o valor do fluxo do material produzido
com amido de milho (amido 1) € bem superior, quando os valores de velocidade e
pressdo do rolo estdo em seu maior valor (8 rpm e 1800 psi, respectivamente),
sendo este 0 excipiente onde se observou a maior variacao de fluxo. Nesta situacéo

o fluxo do amido 1 apresenta seu pior valor.
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Warning! Factor involved in multiple interactions.
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30 — Design-Ex pert® Software
Factor Coding: Actual
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25 1 P » Design Points

X1 = A Tipo de excipiente
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C: Forca = 1800
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10 — R Sm-
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A: Tipo de excipiente

Figura 41 - Grafico de um fator comparativo entre o tipo de excipiente versus resposta de fluxo por
orificio com os parametros B e C em seus maiores valores

Ja na andlise do gréfico (figura 43) onde o valor de B (velocidade do rolo)
encontra-se em seu maior valor (8 rpm) e o parametro C (pressao do rolo) encontra-
se em seu menor valor (1200 psi), é possivel notar que o valor da resposta (fluxo) é
maior para o material produzido com amido de milho (amido 1) sendo que o material

com o menor valor de fluxo neste caso é o amido 2.
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Figura 42: Grafico de um fator comparativo entre o tipo de excipiente versus resposta de fluxo por
orificio com os pardmetros B em seu maior valor e o pardmetro C em seu menor valor

Situacdo similar pode ser observada na figura 44 que mostra os valores do
parametro B em 4 rpm e o parametro C em 1800 psi. Nesta condicdo menos
estressante para o material, as diferencas nos valores de fluxo entre os 3 excipientes
ndo é tdo significativa, mostrando que nestas condi¢cbes o uso de um excipiente

submetido a gelatinizacdo ndo é tdo vantajosa, para esta resposta.
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Warning! Factor involved in multiple interactions.
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Figura 43 - Grafico de um fator comparativo entre o tipo de excipiente versus resposta de fluxo por
orificio com os pardmetros B em seu menor valor e o parametro C em seu maior valor

Ap6s a analise dos fatores isoladamente, procedeu-se a andlise das

interacOes entre os fatores e seus impactos na resposta.

Na figura 45 pode-se observar que o gréfico da interacdo tipo de excipiente
(x1) e velocidade do rolo (x2), com o fator C (presséo do rolo) mantido constante em

1200 psi.
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Figura 44 - Grafico de Interacdo entre o parametro A (tipo de excipiente) e o parametro B (velocidade
do rolo) com o parédmetro C (pressao do rolo) fixo em seu menor valor (1200 psi)

Neste grafico pode-se perceber a influéncia que a velocidade do rolo exerce
sobre o fluxo com o excipiente amido 1 (amido de milho), melhorando as
caracteristicas de fluxo dos granulos produzidos com este amido quando a

velocidade do rolo € menor (4 rpm).

J& no material produzido com amido 2 (amido de milho parcialmente pré-
gelatinizado) a alteragéo foi relativamente pequena aumentando levemente o fluxo
do material nesta mesma velocidade do rolo. Ja para o amido 3 (amido de milho
totalmente pré-gelatinizado) a alteracdo do valor da velocidade do rolo ndo altera o

resultado de fluidez deste excipiente.

A figura 46 representa o0 mesmo grafico, porém com o parametro C (pressao
do rolo) em seu maior valor de avaliacdo (1800 psi). Neste caso percebe-se a
alteracdo de fluxo bem superior a observada anteriormente para o amido de milho
(amido 1), sendo que neste caso a condicdo mais estressante para o material, com
menor velocidade do rolo (4 rpm), melhora o fluxo do material. Para os demais

excipientes ndo sdo observadas variacdes do fluxo nessas condi¢des.
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Interaction
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Figura 45 - Interacgdes tipo de excipiente x velocidade do rolo, onde o fator C (pressao do rolo) é
mantido constante em seu menor valor (1800 psi)

O aumento da fluidez é relacionado ao aumento do tamanho médio de
particulas, observado aqui em todos os lotes submetidos ao processo de

compactacao, o que corrobora com os dados de Kleinebudde (2007).

A melhoria nas caracteristicas de fluxo parece estar relacionada com as
pressbes exercidas no material durante a compactagéo, o que vai ao encontro do
afirmado por Grulke e colaboradores (2004). E o aumento do fluxo observado em
condicBes mais severas para 0 material como a menor velocidade do rolo pode estar
relacionado a maior pressao a qual o material € submetido, gerando “ribbons” mais
duros e, portanto, com maior capacidade de suportar o processo de calibracao,
gerando menor quantidade de quebras e propor¢gdo de granulos maiores. Este fato
nao ocorre para os amidos 2 e 3, ambos com algum grau de gelatinizagdo que,
conforme dito anteriormente aumenta as quantidades de amilose e amilopectina livre
nos materiais, além de aumentar o tamanho das particulas, o que ja deixa o material
com fluxo melhorado quando comparado ao material nativo, sendo o potencial de

melhoria do material ja consumido.

Resultados similares ao grafico da figura 46 foram obtidos quando se
manteve a velocidade méxima em 8 rpm e se avaliou a interagdo do tipo de

excipiente com a alteracéo da pressao.
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Em velocidade fixa de 4 rpm é possivel visualizar o impacto da influéncia da
interacdo do tipo de excipiente versus pressdo do rolo (parametros A e C) na
resposta ilustrada na figura 47. Pode-se observar que ndo sdo relevantes as
alteracbes de mudanca de pressdo sob esta velocidade para nenhum dos
incipientes e que pontualmente a pressédo intervem de maneira inversa nos

excipientes 1 e 2.
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Figura 46 - Gréfico de interagbes A e C demonstrando as influéncias da interacdo dos pardmetros A
e C naresposta com o pardmetro B (velocidade do rolo) fixado em 4 rpm

Neste caso, com a velocidade em 4 rpm se conduz a maior pressao
submetida (PEREZ-GANDARILLAS et al, 2016) as amostras resultando
coerentemente em resultados de melhor fluidez do material independente do tipo de

excipiente empregado.
6.4.2. DUREZA

Para a resposta dureza de comprimidos foi possivel um modelo valido que
explica o comportamento dos materiais avaliados frente ao parametro de resposta

“dureza de comprimidos”. O modelo proposto pelo software apresentou um valor de
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prob > F de 0,0001, o que demonstra alta significancia do modelo e um valor de R-
squared de 0.9908, contudo os gréficos de probabilidade normal dos residuos e Box-

Cox sugerem transformacao do modelo (Figura 48) e (Figura 49).

Normal Plot of Residuals
Design-Expert® Software
99
dureza =
22 Color points by value of -E]
2 90 dureza: =
= o H156.51 =
g e 14.87 &
O\a 50 ?
30 r
;o ol
10
=
) =
1 —
I I I [ I
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00
Externally Studentized Residuals

Figura 47 - Grafico de probabilidade normal dos residuos do modelo proposto para a resposta
“dureza de comprimidos” sem transformacgéao da resposta
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Box-Cox Plot for Power Transforms
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Figura 48 - Gréfico Box-Cox do modelo sugerido para a resposta “dureza de comprimidos”

O valor do residuo com a resposta sem transformacao atinge a curva acima
do valor de intervalo de confianca de 95%. Desta forma foi executada a
transformacdo do modelo sendo lambda = 0,5, que permite uma melhor adequacgéao

como pode ser vista nos graficos representados pelas Figura 50 e 51.
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Figura 49 - Gréfico de probabilidade normal dos residuos apés transformacao lambda =0,5
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Figura 50 - Grafico Box-Cox apds transformacéo lambda =0,5. Modelo mais adequado a explicar os

resultados
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Na tabela 9 séo apresentados os valores de ANOVA para o modelo com
transformacao da resposta raiz quadrada excluida a interacdo AB ndo significativa
estatisticamente. Pode-se observar que o modelo desta forma é estatisticamente
significativo para o intervalo de confianca de 95% e a retirada desta interacdo nao
gera lack of fit significativo, ou seja, ndo aumenta a probabilidade de inadequacéo do

modelo.

Tabela 9 - Tabela de ANOVA para a resposta dureza, apos transformacao

(lambda =0,5)
Parametro ou Soma de GL Média Valor de P - value
interacéo de Quadrados Quadratica F
parametros
Model 237.49 10 23.75 205.67 < 0.0001
AT 37.42 1 37.42 324.06 < 0.0001
excipiente
B- Velocidade 2.72 1 2.72 23.55 < 0.0001
C-Pressao 153.17 2 76.58 663.22 < 0.0001
AB 15.06 2 7.53 65.21 < 0.0001
AC 15.24 2 7.62 65.98 < 0.0001
ABC 13.89 2 6.94 60.14 < 0.0001
Residual 2.89 25 0.12
Lack of Fit 0.27 1 0.27 2.48 0.1283
PureError 2.62 24 0.11
Std. Dev. 0.34 R-Squared 0.9880
Adj R-
) 2
Squared 0.983

O valor da média quadratica mostra que o fator C (tipo de excipiente)
impactou mais na resposta, conforme esperado, seguido da velocidade do rolo. A
alteracdo da pressdo para esta resposta tem pouquissima influéncia conforme
observado pelo valor da soma de quadrados deste parametro, com as interacdes

incluidas no modelo apresentando influéncia maior que este parametro individual.

Os valores de R-squared confirmam a adequacdo do modelo aos dados

experimentais e a possibilidade de uso do mesmo para descrever a area de estudo.

ApOs a andlise dos fatores isoladamente, procedeu-se a analise das

interacdes entre os fatores e seus impactos na resposta.
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A Figura 52 mostra a interacao entre os parametros A (tipo de excipiente) e B
(velocidade do rolo) com o parametro C fixado em 1200 psi, para o qual observa-se
que quando a velocidade do rolo esta em seu maior valor (8 rpm) e mantida a
pressdo em seu menor valor, a dureza dos comprimidos é impactada de forma bem
expressiva para o amido 1 (amido de milho), aumentando consideravelmente o seu
valor, porém ndo causando alteracdo para os amidos 2 e 3, sendo que a alteracdo

da dureza nestes dois casos é minima.

Interaction

200 B: Veloc
Warning! Term involved in ABC interaction.

Design-Expent® Software
Factor Coding: Actual
150 —1 Original Scale

dureza (N)

» Design Points

b Mv
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X2 = B: Veloc

100:— Actual Factor

C: Forca = 1200

dureza (N)

Amido1 Amido 2 Amido 3

A: Tipo de excipiente

Figura 51 - Grafico de interacdo entre os parametros A (tipo de excipiente) e B (velocidade do rolo)
com o parametro C fixado em 1200 psi.

J& a figura 53 mostra um paralelismo entre as curvas confirmando a falta de
interacdo entre o parametro B (velocidade do rolo) e o parametro A (tipo de
excipiente) mantido o parametro C (pressédo do rolo) em 1800 psi. Neste caso é
possivel observar que a dureza € sempre superior quando se utiliza velocidade
maxima do rolo (8 rpm) independentemente do excipiente, e que para o excipiente

amido 1 a dureza € sempre superior quando comparada aos outros excipientes.
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Figura 52 - Gréfico de interagdo de ambos de ambos os valores do parametro B (velocidade do rolo)
e o parametro C fixado em 1800 psi.

O grafico da Figura 54 apresenta o mesmo paralelismo do anterior
confirmando a falta de interacdo entre o parametro C (pressao do rolo) e o tipo de
excipiente mantido o parametro B (velocidade do rolo) em 8 rpm. Neste caso, 0
aumento da pressao aumenta levemente a dureza na mesma ordem de grandeza

para os diferentes excipientes.
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Figura 53 - Gréfico de interagc&o de entre os fatores A e C, com o fator B em seu maior valor (8 rpm).

O grafico da figura 55 mostra a interacdo existente entre o parametro C
(pressao do rolo) e o tipo de excipiente, mantido o parametro B (velocidade do rolo)

para seu valor minimo de 4 rpm.

O aumento da presséo interfere de forma diferenciada para cada tipo de
excipiente. Para o amido 1 resulta num aumento considerdvel da dureza
diferentemente do que ocorre no amido 2 onde ocorre diminuicdo da dureza. Ja para

0 amido 3 ndo acarreta em alteracao de dureza.
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Figura 54- Grafico de interagcéo de entre os fatores A e C, com o fator B em seu menor valor (4 rpm).

A avaliacdo conjunta das figuras 54 e 55, referente as influéncias na resposta

em avaliacdo (dureza de comprimidos) quando se mantém fixo o parametro B

(velocidade do rolo), permite notar que a maior velocidade do rolo é fator de

aumento da dureza dos comprimidos.

Este dado é condizente mais uma vez com o postulado por Farber e

colaboradores (2008), onde a perda da forca ténsil consumida no processo de

granulacdo a seco pode ser ver refletida na perda de forca ténsil dos comprimidos,

uma vez que a velocidade do rolo menor (4 rpm) permite que o material figue mais

tempo na zona de compactacéo entre os rolos, e, consequentemente, gera granulos

mais duros e comprimidos mais frageis.

6.4.3. Resultados de densidade aparente

Para avaliar as influéncias dos parametros do processo de granulacéo a seco

nas respostas densidade aparente, os resultados obtidos foram analisados na

tentativa de se obter um modelo valido para explicar o comportamento. Um modelo
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significativo foi possivel, alcancando valores de R-squared de 0.9764, R-squared
ajustado 0,9639, e desvio padrao de 7.746E-003.

A tabela 10 mostra os dados obtidos a partir da analise de variancia. Os
valores de R-squared (coeficiente de correlacdo multipla) indicam adequacao do
modelo, ou seja, 0 quao perto aos dados experimentais estdo da linha de regressao
ajustada. Valores acima de 0,90 demonstram uma boa adequagéo dos dados ao
modelo. O fator velocidade e a interacdo AC tém grande influéncia na resposta o
que pode ser observado na analise ANOVA, observando-se os valores de soma de

quadrados.

Tabela 10 - Tabela de ANOVA para a resposta densidade aparente, apés

transformacéo

Parametro ou Soma de GL Média Valor de P - value

interacédo de Quadrados Quadratica F

parametros
Model 0.037 8  4.660E-003  77.67 < 0.0001
A-Tipo de 0.016 1 0.016 266.94 < 0.0001
excipiente
B-Velocidade  6.667E-005 1 6.667E-005 1.11 0.3085
C-Presséao 6.533E-003 2  3.267E-003 54.44 < 0.0001
AB 0.012 2  6.067E-003 101.11 < 0.0001
AC 2.533E-003 2 1.267E-003 21.11 < 0.0001
Residual 9.000E-004 15 6.000E-005
Lackof Fit 2.000E-004 3  6.667E-005 1.14 0.3713
PureError 7.000E-004 12 5.833E-005
Cor Total 0.038 23
Std. Dev. 7.746E-003 R-Squared 0.9764

Adj R-Squared 0.9639

O parametro presséao do rolo para esta resposta nao possui influéncia alguma

na faixa de estudo avaliada conforme valor de p-value nao significativo
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estatisticamente. Como este é um parametro individual e a interagdo BC é
estatisticamente significativa, resolvemos manté-lo no modelo hierarquico para

proceder as avaliacGes das correlacdes.

A figura 56 exemplifica o grafico de interacdo entre o tipo de amido e a
velocidade do rolo mantida a pressao do rolo fixa independentemente de seu valor,
ja que este parametro ndo € estatisticamente significativo. Pode ser observado que
maiores valores de velocidade do rolo geram menores valores de densidade
aparente. A mudanca na velocidade do rolo gera a maior variagao nos resultados de
densidade aparente para o amido 1 quando comparada com 0S outros excipientes.

Essa perturbacao tem sua menor influéncia para o amido 3.
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Figura 55 - Gréfico de interagdo demonstrando as influéncias do fator A (tipo de excipiente) x B
(velocidade do rolo), com o fator presséo do rolo ( C ) mantido em seu menor valor (1200).

Ja quando se mantém fixo o valor da velocidade pode-se perceber a interacao
significativa deste parametro com cada tipo diferente de excipiente. As figuras 57 e
58 mostram as influéncias dos fatores tipo de excipiente e pressdo do rolo,
mantendo o valor de velocidade do rolo em seus valores menores (4) e maiores (8),

respectivamente.
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Na figura 57 é possivel notar que o fator excipiente tem grande influéncia na
densidade aparente sendo obtidos resultados sequencialmente maiores de
densidade aparente para o amido 1, do que para os amidos 2 e 3, fato este
provavelmente relacionado ao processo de gelatinizacdo do material que modifica
suas caracteristicas e seus tamanhos de particulas (ABDALLAH, 2016)

Outro fato relevante € que para o amido 1 o aumento da pressdo impacta em
diminuicdo da densidade aparente diferentemente do que ocorre para o amido 2 que
gera diminuicdo do valor, este fato pode estar relacionado ao fato de o amido nativo
(amido de milho sem tratamento) se apresentar em sua forma semi-cristalina
(BUILDERS, 2016) o que pode favorecer sua maior modificacdo durante a
compactacao, quando comparado ao amido 2. Para o amido 3, a modificacdo na
pressdo nao altera o valor de densidade.

Interaction
08 — C: Forca
075 —| 21 S~ i
0.7 —| Design-Expen® Software H&i—- = ___-

Factor Coding: Actual e S
densidade aparente (g/mL) S ameSE il

« Design Points s -—_,___zi:
2

X1 = A: Tipo de excipiente
X2 = C: Forca

densidade aparente (g/mL)

Actual Factor
B: Veloc = 4

I I I
Amido1 Amido 2 Amido 3

A: Tipo de excipiente

Figura 56 - Gréfico de interagdo demonstrando as influéncias do fator A (tipo de excipiente) x C
(pressao do rolo), o fator velocidade do rolo (B) aqui € mantido em seu menor valor (4).

Contudo, na figura 58 quando a velocidade do rolo é mantida fixa em seu
maior valor (8 rpm), a densidade do amido 1 passa a ser bem inferior quando
comparada aos amidos 2 e 3, que mantém praticamente o mesmo valor observado

no grafico anterior. A explicacéo para tal fato pode estar relacionada a baixa presséo
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ao qual o material € submetido nesta velocidade do rolo (8 rpm), ndo sendo capaz

de, com esta pressdo, aumentar as interacdes inter-particula do amido nativo.

Interaction

08 —| C: Forga
Design-Expert® Software

Factor Coding: Actual

densidade aparerte (g/mL)

o Design Points

0.75 —| X1 = A Tipo de excipiente
& X2 =C: Forta

Actual Factor
B: Veloc =8

. 2£

07 —

[

065 — @

densidade aparente (g/mL)

&

06 —

- ,;;A:—ﬂﬁ__(%x“—““‘——

Amido1 Amido 2

A: Tipo de excipiente

Amido 3

Figura 57- Gréfico de interagdo demonstrando as influéncias do fator A (tipo de excipiente) x C

(presséo do rolo), o fator velocidade do rolo (B) aqui € mantido em seu maior valor (8).

6.4.4. Resultados de densidade batida

Para os resultados de densidade batida 0 modelo obtido também apresentou alto

valor de R-Squared 0.9636 e R-squared ajustado de 0.9401, o que indica uma boa

adequacao do modelo aos dados experimentais conforme pode ser visto na tabela

11. O fator C (tipo de excipiente) se mostra com 0 maior impacto na resposta, em

relacdo aos outros fatores e a interacdo BC néo foi estatisticamente significativa,

sendo portanto retirada.
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Tabela 11 - Tabela de ANOVA para a resposta densidade batida, apés

transformacao

Parametro ou Somade GL Média Valor de P - value

interacdo de Quadrados Quadratica F

parametros
Model 0.031 9 3.403E-003  41.13 < 0.0001
B-Velocidade 9.600E-003 1 9.600E-003 116.03 < 0.0001
C-Presséo 8.167E-004 1 8.167E-004  9.87 0.0072
:);I:Eioegtee 0.011 2 5.429E-003 6562  <0.0001
AB 1.067E-003 1 1.067E-003 12.89 0.0030
AC 3.475E-003 2 1.738E-003 21.00 < 0.0001
ABC 4.808E-003 2 2.404E-003  29.06 < 0.0001
Residual 1.158E-003 14  8.274E-005
Lackof Fit 2.583E-004 2 1.292E-004 1.72 0.2200
Cor Total 0.038 23
Std. Dev. 9.096E-003 R-Squared 0.9636

gg’u zre . 0.9401

Para esta resposta (densidade batida) optou-se por apresentar apenas a

influéncia para a variagdo da velocidade do rolo frente aos diferentes excipientes

mantida fixa a presséo em seus valores estudados.

A figura 59 com a pressao no seu menor valor (1200 psi) apresenta valores

superiores de densidade batida quando usada a velocidade de rolo em seu menor

valor independente do tipo de excipiente utilizado. O aumento da velocidade & mais

significativo para os amidos 1 e 3 do que para o amido 2.
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Figura 58 - Gréfico de interagdo demonstrando as influéncias do fator A (tipo de excipiente) x B
(velocidade do rolo), o fator presséo do rolo (C) aqui € mantido em seu menor valor estudado (1200).

Quando a pressdo se encontra em seu maior valor (1800 psi), mostrado na

figura 60, as densidades batidas continuam sendo maiores para 0s menores valores

de velocidade a excegdo do amido 3, bem como a sua mudanga interfere de forma

diferenciada dependendo do tipo de excipiente utilizado. Os dados aqui sugerem

gue a pré-gelatinizacdo do amido, que modifica as caracteristicas morfolégicas do

material, parece evitar que o mesmo forme granulos com capacidade maior de

acomodacédo, uma vez que suas particulas ja sdo maiores (ABDALLAH, 2016).
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Interaction
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Figura 59 - Gréfico de interagdo demonstrando as influéncias do fator A (tipo de excipiente) x B
(velocidade do rolo), o fator presséo do rolo (C) aqui € mantido em seu maior valor estudado (1800).

6.5.Resultados dos parametros de plasticidade, elasticidade e friccao

Ap6s a finalizacdo de cada lote produzido, os dados coletados durante o
processo de compressao foram extraidos e tratados de forma a fornecer a
plasticidade, elasticidade e friccdo de cada lote. Para exemplificar o que foi
observado de forma similar em cada um dos excipientes foi decidido utilizar o amido

de milho para a discusséo desses resultados.

6.5.1. Lotes produzidos com amido de milho

Dos lotes produzidos com amido de milho plotou-se uma comparagéo entre
os lotes submetidos ao processo de compactacao e o lote produzido com a mesma
configuracéo de lote, porém ndo submetido ao processo de compactacdo. Pode-se
notar que o processo de compactacdo ndo gerou grande alteracdo da plasticidade
(Figura 61) do material, contudo parece aumentar a elasticidade e diminuir a fricgcdo
(Figura 62 e Figura 63).
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100%

95%

90%

85%

80%

75%

70%
1605EX052A 1605EX052B 1605EX053B 1607EX101B 1607Ex102B

AMIDO1CD |AMIDO 18/1800 | AMIDO 14/1200  AMIDO 1 4/1800 | AMIDO 1 8/1200

Figura 60 - Resultados de plasticidade dos lotes de comprimidos produzidos com amido de milho,
sendo AMIDO CD o lote produzido por compresséo direta (ndo compactado)

O aparente aumento da elasticidade nos quatro lotes produzidos por
granulacao a seco, apresentado na figura 62, pode estar relacionado com a maior
dificuldade do material em fazer ligacdes inter-particulas, uma vez que materiais com
particulas mais finas tendem a se compactar de forma mais eficiente quando

comparados aos materiais com particulas maiores.
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Figura 61 - Resultados de elasticidade dos lotes produzidos com amido de milho, sendo AMIDO CD o
lote produzido por compresséo direta (ndo compactado)

A diminuicao da friccdo interna, apresentado na figura 63, € condizente com
os resultados de fluxo por orificio, uma vez que estéa relacionada com a diminui¢ao
da area superficial, ocasionada pelo aumento da granulometria das particulas, que
gera necessariamente menor friccdo entre as particulas do material, comportamento
este esperado e descrito na literatura (SOARES; PETROVICK, 1999).

Friccao (%)

200,0
180,0
160,0
140,0
120,0
100,0
80,0
60,0
40,0
20,0
0,0

AMIDO 1 CD AMIDO 18/1800 AMIDO 14/1200 AMIDO 14/1800 AMIDO 1 8/1200

Figura 62 - Resultados de friccdo dos lotes produzidos com amido de milho, sendo AMIDO CD o lote
produzido por compresséo direta (ndo compactado)

Outro impacto do aumento da granulometria foi observado na diminuicao da
dureza dos comprimidos produzidos, sendo aqui importante lembrar que a forca de

compressao foi mantida no mesmo patamar em todos os lotes (15 kN).

De forma similar aos lotes produzidos com amido de milho, o comparativo dos
lotes produzidos com amido de milho parcialmente e totalmente pré-gelatinizado
mostraram pouco impacto do processo de granulacdo a seco na plasticidade do
material e também um retorno elastico aumentado, bem como diminuicdo da friccéo

interna do material, e por isso ndo discutidas neste texto.
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6.5.2. Avaliacéo das influéncias dos parametros do processo nas respostas
plasticidade, elasticidade e friccdo

6.5.2.1.

Plasticidade

O modelo proposto para a resposta plasticidade se mostrou significante para

todos os termos com excecdo do fator A (velocidade do rolo) e interacdo BC, que

obtiveram um valor de p-value acima de 0,05. A interacdo BC foi retirada do modelo

em funcdo desta inadequacdo. Os valores de r-squared e r-squared ajustado

também se mostraram adequados. A tabela abaixo (tabela 12) mostra os dados da

andalise de variancia do modelo.

Tabela 12 - Anélise ANOVA para o modelo proposto para aresposta

PLASTICIDADE

Parametro ou Somade
interacao de Quadrados
parametros

Model 0.018
B-velocidade 4.444E-005
C-Presséo 2.778E-004
A-Tipo de excipiente  3.339E-003
BC 3.600E-003
AB 3.389E-004
ABC 0.011
Residual 1.139E-003
Lackof Fit 5.556E-006
PureError 1.133E-003
Std. Dev. 6.618E-003

GL

26

24

Média
Quadratica
2.035E-003
4.444E-005
2.778E-004
1.669E-003
3.600E-003
1.694E-004

5.358E-003

4.380E-005

2.778E-006

4.722E-005

R-Squared

Valor
de F

46.46
1.01
6.34
38.11
82.19
3.87

122.3
3

0.059

P - value

<0.0001 significant
0.3231

0.0183

< 0.0001

< 0.0001

0.0338

< 0.0001

0.9430 notsignific

ant

0.9415
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Adj R-Squared 0.9212

O fator de maior influéncia na alteracéo da plasticidade € o fator excipiente o
que é condizente com a literatura uma vez que cada material tende a uma
plasticidade diferente. Destaque deve ser dado a existéncia de forte interacao entre
os 3 parametros estudados usualmente ndo esperada, reforcando a necessidade de
manutencdo do parametro A (velocidade do rolo) no modelo mesmo sem ter

significancia estatistica nesta faixa de estudo.

A figura 64 mostra o grafico de interacao entre os fatores A e B, mantendo o
fator C constante em seu menor valor. Sob esta condi¢cdo, observa-se que a
plasticidade do amido 1 é fortemente alterada com o aumento da velocidade,
diminuindo muito o seu valor quando comparado com 0s outros excipientes. Na
condicdo de menor velocidade este mesmo amido apresenta plasticidade superior
aos demais excipientes. Interessante ressaltar que para os amidos 2 e 3 a variagao

na velocidade ndo gera mudanca do valor da plasticidade dessas amostras.

Interaction

0.95 —| B: Veloc
Warning! Term involved in ABC interaction.

5 092

=

= Design-Expernt® Software
= Factor Coding: Actual
= platicidade

=3 0.9 —| i e Design Points

X1 = A: Tipo de excipiente
X2 = B: Veloc

088 —| 3 Actual Factor
C: Forca= 1200
m B14
aB238
0.86 —]
[ I I
Amido1 Amido 2 Amido 3

A: Tipo de excipiente

Figura 63 - Interacdo entre os fatores B (velocidade do rolo) e A (tipo de excipiente), o fator presséo
do rolo é mantido constante em seu menor valor estudado (1200 psi)
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Quando a pressao do rolo estd em seu maior valor (1800), como mostrado na
figura 65, a plasticidade do amido 1 continua sendo fortemente alterada pela
mudanca na velocidade porém de uma forma inversa, quer dizer diminuindo a
plasticidade na menor condi¢cédo de velocidade do rolo. Sob esta condi¢cdo, o amido 2
também se comporta de forma diferente que no grafico anterior, apresentando
variagdo, mesmo que pequena, gerando aumento da plasticidade sob uma
velocidade inferior. O amido 3 continua sem alteracéo significativa mesmo sob esta

pressao superior.

Interaction
096 | B: Veloc
Waming! Term involved in ABC interaction.
@ L 3
osu| o F. .
v i SOPRCY
o 092 —| 7 SE
= e
©
= Y4 Design-Expert® Software
2 o Factor Coding: Actual
© platicidade
= 09 — %2 » Design Points
#
X1 = A Tipo de excipiente
- 3 X2 = B: Veloc
b
088 — 3 Actual Factor
C: Forca = 1800
uB14
086 — @ °
I I I
Amido1 Amido 2 Amido 3
A: Tipo de excipiente

Figura 64 - Interacao entre os fatores B (velocidade do rolo) e A (tipo de excipiente), o fator presséo
do rolo é mantido constante em seu maior valor estudado (1800 psi)

Concluindo sobre esta resposta pode-se afirmar que o excipiente amido de
milho se mostrou o mais susceptivel a alteracéo de plasticidade induzida pelo

processo de granulacao a seco.
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6.5.3. Elasticidade

A analise de variancia do modelo proposto para a resposta elasticidade se
mostrou significante com 95% de confianca ressaltado que os parametros individuais
de processo (velocidade e pressdo) ndao foram significativos na faixa de estudo
avaliada porém apresentam forte interacdo com o tipo de excipiente utilizado, com
base no alto valor de soma de quadrados na interacdo ABC. O valor de r-squared e
r-squared ajustado, préoximos de 0,90 sugere a adequacdo do modelo aos valores
experimentais, mesmo que, em comparacado com 0s outros modelos gerados, seja 0

de menor correlagéo.

Tabela 13 - Tabela de ANOVA para a resposta ELASTICIDADE

Parametro ou Somade GL Média Valor P-
interacédo de Quadrados Quadréatica deF value
parametros
Model 25.81 9 287 27.31 < significant
0.0001
B- Velocidade 0.31 1 031 2.97 0.0968
C- Presséo 0.13 1 0.13 1.22 0.2789
A-Tipo de excipiente 2.17 2 1.09 10.34 0.0005
BC 4.86 1 4.86 46.30 <
0.0001
AB 2.05 2 102 9.74 0.0007
ABC 16.29 2 8.15 77.59 <
0.0001
Residual 2.73 26 0.11
Lackof Fit 0.38 2 0.19 1.96 0.1625 notsignificant
PureError 2.35 24 0.098
Std. Dev. 0.32 R-Squared 0.9044

Adj R-Squared 0.8712
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Para esta propriedade observam-se as mesmas tendéncias relatadas para a
resposta plasticidade conforme ilustrado na figura 66.

Interaction

B: Veloc
Waming! Terminvolved in ABC interaction.

elasticidade

[ I I

Amido1 Amido 2 Amido 3

A: Tipo de excipiente

Figura 65 - Interacdo entre os fatores A (tipo de excipiente) e b ( velocidade do rolo), o fator C
(presséo do rolo) é mantido constante em seu maior valor estudado (1800).

A influéncia do tipo de excipiente é esperada uma vez que cada tipo de
material tem uma tendéncia ao comportamento mais ou menos elastico, o que
independe de qualquer outro fator. Os outros 2 fatores analisados (velocidade do
rolo e pressdao do rolo) parecem influenciar na medida que alteram as
caracteristicas granulométricas do material, que € correlacionada a friccdo do

material.

6.5.4. Friccao

A andlise de variancia para o modelo completo proposto para a resposta
friccdo mostrou-se adequado a explicar o comportamento observado. Os valores de
r-squared e r-squared ajustado se mostraram acima de 0,99 em ambos 0s casos,

sendo o modelo de melhor ajuste.
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Tabela 14 - TABELA ANOVA para a resposta FRICCAO

Parametro ou Soma de GL Média Valor de P -value
interacao de Quadrados Quadratic F
parametros a
Model 16635.36 11  1512.31 457.71 <0.0001 Signifi
cant
B -Velocidade 2152.50 1 2152.50 651.47 <0.0001
C - Presséao 352.63 1 352.63 106.73 < 0.0001
A -Tipo de 5681.37 2 2840.69 859.76 < 0.0001
excipiente
BC 1585.77 1 1585.77 479.95 < 0.0001
AB 2513.61 2 1256.80 380.38 < 0.0001
AC 664.61 2 332.30 100.57 < 0.0001
ABC 3684.88 2 1842.44 557.63 < 0.0001
PureError 79.30 24 3.30
Cor Total 16714.65 35
Std. Dev. 1.82 R-Squared 0.9953
Adj R-Squared 0.9931

A figura 67 mostra o gréafico de interacdo entre os fatores A e C, mantendo o
fator B constante em seu menor valor. Sob esta condi¢do, observa-se que a fricgcao
ndo é alterada com a mudancga no valor da presséo do rolo para os amidos 2 e 3,
sendo seu valor pontualmente superior para o amido 3 em relacdo ao amido 2. No
caso do amido 1 ao se aumentar a pressdo do rolo percebe-se um aumento
consideravel no valor da friccdo do material, inclusive superior aos obtidos para os

amidos que sofreram o processo de gelatinizagéo.
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Figura 66 - Interacdo entre os fatores A (tipo de excipiente) e C (presséo do rolo), o fator B
(velocidade do rolo) € mantido constante em seu menor valor estudado (4).

A figura 68 mostra o gréafico de interacdo entre os fatores A e C, mantendo o
fator B constante em seu maior valor. Esta modificagdo gera os mesmos resultados
descritos anteriormente para os amidos 2 e 3. Para 0 amido 1, nessa condicéo de
velocidade em 8 rpm, os maiores valores de friccdo sdo obtidos na menor pressao
aplicada e ao se aumentar a pressao a diminuicdo na friccdo € menos acentuada

gue na condicao anteriormente apresentada.
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Figura 67 - Interacdo entre os fatores A (tipo de excipiente) e C (presséo do rolo), o fator B
(velocidade do rolo) € mantido constante em seu maior valor estudado (8).
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.  CONCLUSOES

Foi possivel a geracdo de modelos matematicos (apéndice C)
estatisticamente significativos, por meio da aplicacdo de planejamento de
experimentos, com a visualizagdo das influéncias dos pardmetros nas caracteristicas

dos materiais destinados a compressao.

Através da andlise do conjunto de dados gerados por este trabalho foi

possivel concluir que o processo de granulacdo a seco/compactacao promoveu:

e um baixo impacto na friabilidade dos comprimidos produzidos com 0s
3 tipos de amido;

e uma grande influéncia na diminuicdo da dureza dos comprimidos
produzidos com a mesma for¢ca de compresséao (15Kn);

e um material com maior fluxo reduzindo o tempo de fluxo como
esperado;

e uma melhora na classificacdo do material, na razdo de Hausner e no
indice de compressibilidade com diferencas observadas para cada tipo
de excipientes coerentes com suas caracteristicas intrinsecas;

e uma distribuicdo granulométrica coerente aumentando o tamanho das
particulas de forma mais efetiva para o amido 1 do que para os
demais;

e uma baixa alteracéo na plasticidade do material;

e um aumento na elasticidade;

e uma diminuicdo da friccdo independente do tipo de excipiente
avaliado;

e uma eliminagdo do comportamento “slip-stick”, danoso aos processos

de compressao em grande escala.
Em relacdo a influéncia dos parametros pode dizer que:

e todos eles influenciam fortemente o fluxo e a friccao;
e a pressado tem pouca influéncia na dureza, na densidade aparente e na

elasticidade;
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e a velocidade tem alta influéncia na densidade aparente do material
porém nao influencia a plasticidade e a elasticidade;

e 0 tipo de excipiente é determinante para a densidade batida bem como
para o fluxo e a friccao;

e existe interacdo significativa entre os trés parametros para as

respostas de plasticidade e elasticidade.

Assim, pode-se concluir que o presente estudo mostrou-se valido ao avaliar
0S impactos do processo de granulacdo a seco em parametros importantes dos trés
tipos diferentes lotes de comprimidos produzidos com os 3 tipos de amido de milho
avaliados. E que as relacdes entre os parametros estudados do compactador de
rolos e os efeitos de suas alteracdes em caracteristicas importantes das formulagcdes
analisadas podem auxiliar o desenvolvedor farmacotécnico na tomada de decisdo

sobre quais os melhores parametros e excipientes a trabalhar.

SUGESTOES

Como sugestdes para trabalhos futuros podem-se destacar:

e avaliacdo de outros excipientes como fosfato dicélcico,
carboximetilcelulose (CMC), entre outros

e avaliacdo do uso de diferentes concentracdes de excipientes na
formulacao;

e avaliacdo do impacto destas alteracbes de parametro na estabilidade
dos comprimidos a longo prazo;

e avaliacdo da aplicabilidade do processo sugerido num aumento de
escala.
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APENDICE A

ERWEKA GT Vs 2.10

T0. 4303761933335032

Flow rate 1n accordance with EP

Average: 28.6s Min: 21.9s

Max: 37.6s Stddev: 8.08 rel Stddev: 28.22%

Result Range from : 21.9s5/100g to: 37.6s/100g-

Date of calibration balance: 24.05.2016 Angle of repose: 24.05.2016
Last verification of clock: 24.05.2016
Operator: GRANU Date 08.06.2016 11: 56
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch 1606EX081A . Machine !
Nominal weight: 100.0g Nozzle . 10mm
X Stirper.: Step '4
1 Weight : 48 .9y Flow tame: 12.9s normalized: 26.4s
2 Weight : 48.9g Flow time: 18.4s normalized: 37.6s
3 Weaght : 48.8g Flow time: 10.7s normalized: 21.9s

122

20059
1804
150 =
140 —
120 S %5

100 —
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[ERWEKA GT Vs 2.10 D 80376199558 3905
Flow rate 1n accordance with EP

Date of calibration balance: 24.05.2016 Angle of repose: 24.05.2016
Lastiviepaiincatlontofclock 240512016

Operator: GRANU Date 09,06, 2016 12:06
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch . 160B6EX081B Machine |
Nominal weight: 100.0g Nozzle . 10mm
StiERer I Stepit
1 Weight : 63.79 Flow time: 6.0s normalized: 9.4s
2 Weaight : 63.7g Flow taime: 6.0s normalized: 9.4s
3 Weight : 63.7g Flow time: 6.1s normalized: 9.6s

Average: 9.5s Min: 9.4s Max: 9.6s Stddev: 0.12 rel Stddev: 1.22%

Result average : 9.5s/100g

m [g]

10055

S8

70851

108

30 5

10 =
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ERWEKA GT Vs 2.10

Date of calibration balance
Last verification of clock

T

I0. 4303761933335932

Flow rate -in-accordance with EP

24.05.2016
24.05.2016

Angle of repose: 24.05.2016

Operator: GRANU

Product : PROJETO ABEL
Batch : 1606EX080A
Nominal weight: 100.0g

Date : 08.06.2016 11: 42
Product No: 0123 '

Machine i

Nozzle ;. 10mm

StifRer E Step sl

125

Result average

1 Weight : 44.4g Flow taime:
2 Weight : 44 .4g Flow time:
3 Weight : 44.3g Flow time

16.2s normalized: 36.5s
17 .4s normalized: 39.2s
14.5s normalized: 32.7s

Average: 36.1s Min: 32.7s Max: 39.2s Stddév:3.27 rel Stddev: 9.04%

36.1s/100g

m [g]

200 —
18085
160
140
12081

100

60 7

20" 7







ERWEKA GT Vs 2.10

[0 4303761933335937

Flow rate 1n accordance with EP

Date of calibration balance: 24.05:2016 Angle of repose: 24.05.2016

Result Range' from

Last verification of clock: 24.05.2016 ;

Operator: GRANU = Date 5 08.,06.2016, 11: 28
|Product : PROJETO ABEL Product No: 0123

Batch ;. 1606EX079A Machine gl

Nominal weight: 100.0g Nozzle ;. 10mm-

. StiRREeRNISSEepR

IS Weright 22.1g Flow taime: 8.6s normalized: 38.9s

2 Weight : 42 .2g Flow time: 13.4s normalized: 31.8s

3 Weight 42 .1g Flow taime: 8.5s normalized: 20.2s

Average: 30.3s Min: 20.2s Max: 38.9s Stddev: 9.44 rel Stddev: 31.17%

20.2s5/100g to: 38.9s/100g

127

m [g]

200
18085
1607
140
117210) =
100 —
S08S

60

208

8 10 12 14 16 1SS0 . t[S]]



128

CRWEKA GT Vs 2.10 0. 4303761933335032
Flow rate 1n accordance with EP

Date of calibration balance: 24.05.2016 Angle of repose: 24.05.2016
Last verification of clock: 24.05.2016

Operator: GRANU Date S OB 206N 2802
Product : PROJETO ABEL ' Product No: 0123
Batch . 1605EX0668B Machine St | ;
Nominal weight: 100.0g Nozzle ;. 10mm
: SEApRen s e pd
1 Weight : 40.19 Flow taime: 3.3s normalized: 8.2s
2 Weight : 40.1g Flgw time: 3.3s normalized: B8.2s
3 Weight : 40.19 Flow time: 3.3s normalized: 8.2s

Average: 8.2s Min: B8.2s Max: 8.2s Stddev: 0.00 rel Stddev: 0.00%

Result average : 8.2s/100g

m [g]
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[ERWEKA GT Vs 2.10 I % 4303/61933388932
Flow rate 1n accordance with EP

Date of calibration balance: 24.05.2016 Angle of repose: 24.05.2016
LastlveriifieaitaonwoiNcilockii24r 0552046 '

Operator: GRANU Date S 0B8Y06, 201 6@l 2
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch : 1B605EX066A Machine el
Nominal weight: 100.0g Nozzle . 10mm
. StiRpem RSt ep
1 Weight : 33.5g Flow time: 12.9s normalized: 38.5s
2 Weight : 33.5g Flow time: 12.5s normalized: 37.3s
3 Weight : 33.4g Flow time: 14.1s-normalized:. 42.2s

Averége:39.35 Min: 37.3s Max: 42.2s Stddev: 2.55 rel Stddev: 6.49%

Result average : 39.3s/100g

m [g]

2005
180
160 7
140
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ERWEKA GT Vs 2.10

Flow rate 1n accordance with EP

Angle of repose: 24.05.2016

10 48037619353339 32

Date of calibration balance: 24.05.2016

Last verification of clock: 24.05.2016

Operator: GRANU Date 08.06.2016 12: 05

Product : PROJETQ ABEL Product No: 0123

Batch 1605EX065B : Machine e

Nominal weight: 100.0g Nozzle . 10mm
Stipren Aristeps

1 Weaght : 69.79 Flow taime: 6.7s normalized: 9.6s

2 Weaight : 69.7g Flow taime: 6.5s normalized: 9.3s

3 Weaight : 69.7g Flow time: 6.7s normalized: 9.6s

Average: 9.5s Min: 9.3s Max: 9.6s Stddev: 0.17 rel Stddev: 1.82%

Result average 9.55/100g
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60

40

205 5]
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. ]

[ERWEKA GT Vs 2.10 1D 4303761933335932
Flow rate 1n accordance with EP

Date of calibration balance: 24.05.2016 Angle of repose: 24.05.2016
Last verification of clock: 24.05.2016

Operator: GRANU Date : 08.06.2016 12: 08
Product : PROJETO ABEL 4 ¢ Product No: 0123
Batch  : 1605EX065A _ ‘ Machine : 1
Nominal weight: 100.0g . Nozzle . 10mm
Stairrer : Step 1
1 Weight : 35.9g Flow time: 12.6s normalized: 35.1s
2 Weneie ¢ 35.7g Flow time: 16.2s normalized: 45.4s
3 Weight 35.6g9 Flow time: 14.9s normalized: 41.9s

Average: 40.8s Min: 35.1s Max: 45.4s Stddev: 5.24 rel Stddev: 12.84%

Result Range from : 35.1s/100g to: 45.4s/100g

m [g]

200 —
180
160l
140
1207

100

60

208




[ERWEKA GT Vs 2.10

Date of calibration balance
Last verification of clock:

24.05.2016
24.05.2016

ID: 4303761933335932

Flow rate 1n accordance with EP

Angle of repose: 24.05.2016

Operator:  GRANU

Product : PROJETO ABEL
Batch 1605EX0648B
Nominal weight: 100.0g

Result average 8.5

1 Weight : 33.3g Flow time
2 Weight : 33.3g Flow time:
3 Weight : 33.3g Flow time:

s/100g

2.8s normalized
2.8s normalized:
2.9s normalized:

Date 08.06.2016 12: 00
Product No: 0123
Machine ply £
Nozzle : 10mm
Stifner. nsStepisl
8.4s
8.4s
8.7s

Average: 8.5s Min: 8.4s Max: 8.7s Stddev: 0.17 rel Stddev:2.04%
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m [g]
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[ERWEKA GT Vs 210

[0 430376193353 9% 5

Flow rate 1n accordance with EP

Average: 30.6s Min: 23.5s

Result Range from

Date of calibration balance: 24.05.2016 Angle of repose: 24.05.2016
Lastiiveriifitcationiofiic lockiai24505, 2016
Operator: GRANU . Date 08.06.2016 12: 14
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch 1605EX0B4A Machine et
Nominal weight: 100.0g Nozzle ;. 10mm -
StiRper s Step i
1 Weight : 55.09 Flow time: 12.9s normalized: 23.5s
2 Weight : 54.8g Flow time: 16.5s normalized: 30.1s
SRNe gt 54.8g Flow time: 21.0s normalized:” 38.3s

Max: 38.3s Stddev: 7.41 rel Stddev: 24.21%

23.95/100g to: 38.3s/1004

3005

27,05
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63.8g Flow time: 5.5s normalized:
63.7g Flow time: 5.4s normalizel

Average: 8.5s Min: 8.5s Max: B.6s Stddev: 0.06

Result average : 8.5s/100g
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aécordanee With

on balance: 24. 05.2016 >Angle of repose‘
Last vemfx'-éa'ﬁon_ef clock: 24.05. 2016 AL e
NU A Date 2

Product ~‘PR"0JET‘0 ABEL‘ g ¥

Batch #& 1505EX063A y Mol Machﬁne '

Nomin 3 ei ht 100.0 l Nozzle ~40mm
i . ‘ o e Stnrﬂer ..Stew r

1 wer‘ht . a3, 3g Flow time: 16.4s normalized: 37.95

2 Néight : " 43.2g Flow time: 15.8s normallzed 36. Ss-ﬂj}

3 H81ght 1 43.1g Flow time: 16.8s norma11zed 39,05 3%

Average: 37.8s Min: 36.6s Max: 39 Os Stddev 1 20 Pel Stddev,s

Result average : 37785/10Qg:

Y
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ERWEKA GT Vs 2.10 —10. 430376193333503
Flow rate 1n accordance with EP

Date of calibration balance: 16.05.2016 Angle of repose: 16.05.2016
Last verification of clock: 16.05.2016

Operator: G?ANU Date i 18.05.2016 17: 01
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch : 1605EX052A Machine ' 1
Nominal weight: 100.04g \ Nozzle . 10mm
Stirrer : Step 1
1 Weight : 42.9g Flow time: 16.0s normalized: 37.3s
2 Weight : 42.1g Flow time: 22.9s normalized: 54.4s
3 Weight : 25.4g Flow time: 15.3s normalized: 60.2s

\
Average: 50.6s Min: 37.3s Max: 60.2s Stddev: 11.91 rel Stddev: 23.51%

Result Range from.. 37.3s/100g to: 60.2s/100g

m [g]
300
2705
240 : ' 7
210 =
180
150

120 —

c IR (RS Tt A ISR e L L e S S
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'ERWEKA GT Vs-2.10 - ID: 4303761933335932
Flow rate 1n accordance with EP

Date of talibration balance: 16.05.2016 Angle of repose: 16.05.2016
Last verification of clock: 16.05.2016

Operator: GRANU e Date : 18.05.2016 17: 20
Product : PROJETO ABEL ; Product No: 0123
Batch : 1605EX0528B Machine |
Nominal weight: 100.0g Nozzle . 10mm
: Stirpen: i Step 1
1 Weight : 46.8g Flow time: 11.6s normalized: 24.8s
2 Weight-: 46.1g Flow time: 12.8s normalized: 27.8s
3 Weight : 46.3g Flow time: 14.0s normalized:. 30.2s

Average: 27 .6s Min: 24.8s Max: 30.2s Stddev: 2.71 rel Stddev: S.80%

Result Range from : 24.85/1009 to: 30.2s5/100g

m [g]
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40

20 7

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 P wtifs]



138

ERWEKA GT Vs 2.10 - . 10 4303761933335932
Flow rate 1n accordance with

Date of calibration balance: 16.05.2016 Angle of repose: 16.05.2016
Last verification of clock: 16.05.2016

Operator: GRANU Date : 18.05.2016 16: 56
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch . 1605EX053B ; Machine |
Nominal weight: = 100.0g Nozzle . 10mm
Stirrer : Step 1
1 Weight : 49.4g Flow time: - 4.0s normalized: 8.1s
2 Weight : 49.4g Flow time: 4.2s normalized: 8.5s
3 Weight : 49.4g Flow tame: 4.1s normalized: 8.3s

Average: 8.3s Min: 8.1s Max: 8.5s Stddev: 0.20 rel Stddev: 2.41%

Result average : 8.3s/100g

m[g]

100 —
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40
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ERWEKA GT Vs 2.10 - ID; 4303761933335932
Flow rate 1n accordance with

Date of calibration balance: 16.05.2016 Angle of repose: 16.05.2016
Last verification of clock: 16.05.2016

Operator: GRANU Date : 18.05.2016 16: 50
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch . 1605EX053A Machine s 1
Nominal weight: 100.0g Nozzle . 10mm
Stirrer : Step 1
1 Weight : 45.3g Flow time: 24.6s normalized: 54.3s
2 Weight : 45.2g Flow time: 18.2s normalized: 40.3s
3 Weight : 45.1g Flow time: 25.2s normalized: 55.9s

Average: 50.1s Min: 40.3s Max: 55.9s Stddev: 8.58 rel Stddev: 17.11%

Result Range from : 40.3s/100g to: 55.9s5/100g

m[g]

300
270

240

180 —
150 —
120

90

30
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ERWEKA GT Vs 2.10 - ID: 4303/61933335932
Flow rate 1n accordance with

Date of calibration balance: 16.05.2016 Angle of repose: 16.05.2016
Last verification of clock: 16.05.2016

Operator: GRANU Date ¥ 48.05.2016 17: 34
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch ;. 1605EX0548B Machine 54
Nominal weight: 100.0g Nozzle ;. 10mm
Stirrer : Step 1
1 Weight : 76.20 Flow time: 8.5s normalized: 11.2s
2 Weight : 76.2g Flow time: 7.3s normalized: 8.6s
3 Weight : 76.1g Flow time: 8.0s normalized: 10.5s

Average: 10.4s Min: 9.6s Max: 11.2s Stddev: 0.80 rel Stddev: 7.70%

Result average : 10.4s/100g

m[g]

100

80

60

40

20
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ERWEKA GT Vs 2.10 ~ID: 4303761933335932
Flow rate 1n accordance with EP -

Date of calibration balance: 16.05.2016 Angle of repose: 16.05.2016
Last verification of clock: 16.05.2016 .

Operator: GRANU - Date : 18.05.2016 17: 26
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch : 1605EX054A Machine gl
Nominal weight: 100.0g Nozzle ;. 10mm
Stirrer : Step 1
1 Weight : 44 .9g Flow time: 21.6s normalized: 48.1s
2 Weight : 30.7g Flow time: 18.3s normalized: 59.6s
3 Weight : . 44.7g Flow time: 16.4s normalized: 36.7s

Average: 48.1s Min: 36.7s Max: 59.6s Stddev: 11.45 rel Stddev: 23.79%

Result Range from : 36.7s/100g to: 59.65/100g

m[g]

300 z
270

240 —

180
1505

120
60 :
g /
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ERWEKA GT Vs 2.10 ~ID: 4303761933335932
Flow rate 1n accordance with EP

Date of calibration balance: 16.05.2016 Angle of repose: 16.05.2016
Last verification of clock: 16.05.2016

Operator: GRANU Date : 1B8.05.2016 17: 47
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch . 1605EX0558B Machine 1
Nominal weight: 100.0g Nozzle . 10mm
Stirrer : Step 1
1 Weight : 64.3g Flow time: 8.1s normalized: 12.6s
2 Weight : 64.1g Flow time: 8.7s normalized: 13.6s
3 Weight : 63.9g Flow time: 9.5s normalized: 14.9s

Average: 13.7s Min: 12.6s Max: 14.9s Stddev: 1.15 rel Stddev: 8.43%

Result average : 13.7s/100g

m[g]

100 —

80

60

40

30

10 7
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ERWEKA GT Vs 2.10 ~ID: 4303761933335932
Flow rate in accordance with EP

Date of calibration balance: 16.05.2016 Angle of repose: 16.05.2016
Last verification of clock: 16.05.2016

Operator: GRANU Date : 18:05.2016 1744
Product : PROJETO ABEL Product No: 0123
Batch : 1605EX055A Machine ;1
Nominal weight: 100.0g Nozzle ;. 10mm
Stirrer : Step 1
1 Weight : 46.3g Flow time: 18.5s normalized: 40.0s
2 Weight : 46.1g Flow time: 20.6s normalized: 44.7s
3 Weight : 28.3g Flow time: 17.1s normalized: 60.4s

Average: 48.4s Min: 40.0s Max: 60.4s Stddev: 10.68 rel Stddev: 22.09%

Result Range from : 40.0s/100g to: 60.4s/100g

m [g]

300
270 —

240

180
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1201
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APENDICE B

TABELA Al - Resultados dos ensaios de granulometria para os lotes da fracao
A (Nao-Compactados)

N° da Malha Malha Malha Malha

Amostra Amostra 42 100 200 70  Coletor
1605EX052A 1 0 9.9 195 114 595
1605EX053A 2 0 12.1 213 14.6 52
1605EX054A 3 0 106 196 102 595
1605EX055A 4 0 11.2 217 116 55
1605EX063A 5 0 15.4 34.4 204 298
1605EX064A 6 0 18.6 354 256 209
1605EX065A 7 05 156 31.2 14 38,8
1605EX066A 8 2.9 155 31.6 16 33,8
1605EX079A 9 0.2 13.9 24.6 174 427
1605EX080A 10 0 13.9 28 5 221 341
1605EX081A 11 01 16 26.7 25 32.8
1605EX082A 12 0.1 16 255 29 29 6

TABELA A2 — Resultados dos ensaios de granulometria para os lotes da fragéo
B (Compactados)

Amostra N° da Malha Malha Malha Malha Coletor
Amostra 42 100 200 270

1605EX052B 1 28,3 26,1 13,9 2,8 28,7
1605EX053B 2 73,7 6,3 14,3 2,4 4,7
1605EX054B 3 61,5 18,3 7,7 3,7 9

1605EX055B 4 50,6 23 8.8 4,1 14
1605EX063B 5 58,7 20,2 12,3 6,2 3,3
1605EX064B 6 56,7 20,3 11,9 4.4 6,3
1605EX065B 7 52,8 18,5 13,5 4,7 9,8
1605EX066B 8 71,5 14,7 7,1 3,3 4

1605EX079B 9 59,9 20 8,7 3,7 8,5
1605EX080B 10 63,5 19 8,5 4,2 5,7
1605EX081B 11 55,6 21,3 11,1 6,1 6,3
1605EX082B 12 82,7 10,7 3,2 15 2,8
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APENDICE C

MODELO MATEMATICO — RESPOSTA FLUXO

Equacgao final em termos codificados:
1/(fluxo - fluidez compactado) =
+0.10
-0.020 * A[1]
+0.014 * A[2]
-8.918E-003 * B
-3.614E-003 * C
-0.018 * A[1]B
+0.011 * A[2]B
-0.012 * A[1]C
+7.658E-003 * A[2]C
-2.675E-003 * BC
-4.677E-004 * A[1]BC
-1.614E-003 * A[2]BC

MODELO MATEMATICO — RESPOSTA DUREZA

Equacao final em termos codificados:
Sqgrt(dureza) =

+7.04
+2.91 * A[1]
-1.36 * A[2]
+1.02*B
+0.27 *C
+0.91 * A[1]B
-0.44 * A[2]B
+0.89 * A[1]C
-0.64 * A[2]C
-0.87 * A[1]BC
+0.56 * A[2]BC



MODELO MATEMATICO — RESPOSTA DENSIDADE APARENTE

Equagao final em termos codificados:
densidade aparente =
+0.69

+0.012 * A[1]
+0.012 * A[2]
-0.026 * B

-1.667E-003 * C
-0.032 * A[1]B
+0.013 * A[2]B
-0.013 * A[1]C
+0.012 * A[2]C

MODELO MATEMATICO — RESPOSTA DENSIDADE BATIDA

Equacao final em termos codificados:
densidade batida =
+0.76
+0.023 * A[1]
+5.417E-003 * A[2]
-0.020 * B
-5.833E-003 * C
-0.016 * A[1]B
+3.750E-003 * A[2]B
-6.667E-003 * BC
-0.015 * A[1]BC
-4.583E-003 * A[2]BC
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MODELO MATEMATICO — RESPOSTA PLASTICIDADE

Equacao final em termos codificados:
platicidade =
+0.93
-0.014 * A[1]
+7.222E-003 * A[2]
-1.111E-003 * B
-2.778E-003 * C
+2.778E-004 * A[1]B
-3.889E-003 * A[2]B
+1.000E-002 * BC
+0.024 * A[1]BC
-0.015 * A[2]BC

MODELO MATEMATICO — RESPOSTA ELASTICIDADE

Equacao final em termos codificados:
elasticidade =
+4.08
+0.30 * A[1]
-2.778E-003 * A[2]
-0.093 * B
+0.060 * C
-0.24 * A[1]B
+0.32 * A[2]B
-0.37 * BC
-0.93 * A[1]BC
+0.65 * A[2]BC
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MODELO MATEMATICO — RESPOSTA FRICCAO

Equacao final em termos codificados:

fricdo =

+79.63

+15.79 * A[1]
-14.95 * A[2]
+7.73*B
+3.13*C

+11.81 * A[1]B
-6.26 * A[2]B
+6.02 * A[1]C
-3.74 * A[2]C
-6.64 * BC

-14.30 * A[1]BC
+7.63 * A[2]BC
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