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RESUMO

FERREIRA, Vitor Luiz Oliveira. Avaliagdo de funcionalidade de excipientes
lubrificantes em comprimidos em compressora instrumentada. 195f. Dissertacdo de
Mestrado Profissional em Gestdo Pesquisa e Desenvolvimento na Industria
Farmacéutica — Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, 2013.

Os farmacos raras vezes sao administrados isoladamente. Normalmente fazem
parte de uma formulacdo combinada com um ou mais agentes ndao medicinais
(excipientes farmacéuticos) de onde resultam formas farmacéuticas de varios tipos.
Ocupando a posicdo como a mais utilizada entre elas estdo os comprimidos, por
suas varias vantagens frente as demais. Os lubrificantes, antiaderentes e
deslizantes fazem parte de uma das classes de excipientes utilizados para a
formagdo de um comprimido. S&o insumos capazes de proporcionar fluidez, melhor
escoamento e anti-aderéncia as misturas de materiais durante as fases de
fabricacéo, principalmente na compressao. Para o controle desta fase ha maquinas
compressoras que dispdem de softwares capazes de monitorar todo o processo e
gerar dados para auxiliar na sua melhoria. O objetivo deste trabalho foi realizar uma
avaliacdo dos lubrificantes farmacéuticos nas propriedades mecéanicas de
comprimidos utilizando-se compressora rotativa instrumentada (Fette 102i). Assim,
foi feito um estudo para a avaliacao dos lubrificantes utilizando duas formulacées e
diversos parametros previamente definidos. Em conjunto foi realizado um trabalho
para o entendimento dos parametros utilizados pela Fette 102i e dos graficos
gerados através do Galenic Software. Com relacdo ao estudo dos lubrificantes,
utilizando a metodologia proposta foi possivel avalia-los funcionalmente utilizando os
dados gerados pela Fette 102i e pelos resultados obtidos por seus comprimidos e
misturas. Notou-se uma grande diferenga entre os lubrificantes. Entre os estearatos
de magnésio analisados, o excipiente do fabricante 2 possui um poder de
lubrificacdo maior do que os lotes do fabricante 1. Estes entre si possuem
comportamentos muito préximos, diferenciando-se nos resultados de desintegracao
quando fabricados na base 07. O monoestearato de glicerila e o estearil fumarato de
sédio apresentaram um poder de lubrificacdo inferior aos demais, com isso
influenciaram minimamente na compressibilidade dos materiais. Entre os tipos de
estearato, o de sédio foi 0 que se diferenciou dos estearatos de zinco e magnésio,
sendo que esses dois Ultimos influenciaram mais negativamente na
compressibilidade do que o primeiro. Notou-se também que ao utilizar o fosfato de
célcio diidratado a 30% na formulagéo a forca de extragdo aumenta com o aumento
da forca de compressdo pela formacdo de d&reas nao lubrificadas. Ja a
caracterizacdo nao foi conclusiva para os materiais analisados por conta da
complexidade quimica dos mesmos.

Palavras-chave: Lubrificante. Compressora Instrumentada. Galenic Software. Fette
102i.
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ABSTRACT

The active pharmaceutical ingredients are rarely administered alone. Usually they
are part of a formulation with one or more pharmacologically inactive substances
(pharmaceutical excipients) which result in various dosage forms. The most
commonly dosage forms are the tablets, because of their advantages over the
others. Lubricants, antiadherents and glidants are one of the classes of excipients
used for tablets. These materials are capable of providing flowability, improving flow
and anti-adhesion of materials mixed during the manufacturing phases, mainly during
compression. The tablet presses have adequate softwares to monitor and control the
entire process and generate data to assist in their improvement. The aim of this study
was an evaluation of lubricants on the mechanical properties of pharmaceutical
tablets using an instrumented rotary tablet press (Fette 102i). Thus, a study was
done to evaluate the pharmaceutical lubricants using the formulations and
parameters previously defined. Together with this study it was conducted a work to
understand the parameters used by Fette 102i and graphs generated by Galenic
Software. Regarding the study of lubricants, the use of the proposed methodology
can assess them functionally using the data generated by Fette 102i and the results
obtained by their tablets and other products. A big difference between the lubricants
was observed. Among the magnesium stearate samples analyzed, the excipient of
manufacturer 2 has a higher lubricity than the first batch of the same manufacturer.
The stearates of the manufacturer 1 have very similar profiles, but differing results in
disintegration when manufactured in base 07. The glyceryl monostearate and sodium
stearyl fumarate presented lubrication potential lower than the others, minimally
affecting the compressibility of the material. Sodium stearate was different from zinc
and magnesium ones, where the last two influenced more negatively the
compressibility than the first one. It was also noted when using the calcium
phosphate dihydrate 30% in the formulation, considering that the extraction force
increased with increasing compression force for the formation of non-lubricated
areas. The characterization performed was inconclusive for the materials analyzed
because of the chemical complexity of these materials.

Keywords: Lubricants. Instrumented Tablet Press. Galenic Software. Fette 102i.
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INTRODUCAO

Os farmacos raras vezes sao administrados isoladamente. Na grande maioria
dos casos, fazem parte de uma formulagao combinada com um ou mais agentes nao
medicinais que, por sua vez, possuem func¢des variadas e especificas. Com o uso
desses agentes ndo medicinais, denominados excipientes farmacéuticos, resultam
formas farmacéuticas de varios tipos (YORK, 2005; ANSEL et al., 2000; LATE et al.,
2009).

Existem variadas formas nas quais os farmacos podem apresentar-se para
que se tornem convenientes e eficazes no tratamento e prevencao de doencgas. Mais
comumente, o fabricante prepara o farmaco em diferentes formas farmacéuticas e
concentracdes para proporcionar o tratamento eficaz e conveniente dos pacientes.
Antes que o farmaco seja formulado em uma ou mais formas farmacéuticas,
consideram-se, entre outros, os seguintes fatores terapéuticos: natureza da doenca,
modo ou forma como é tratada (local ou sistémica), idade e condicdo do paciente
(ANSEL et al., 2000). Diversas sao as formas farmacéuticas que podem ser
utilizadas para a liberacao de farmacos e também suas vias de administracao.

A via oral é mais frequentemente utilizada por representar o meio mais
simples, conveniente e seguro. Na sua maioria, os farmacos destinados a essa via
sao planejados para obter um efeito sistémico advindo da sua absorcdo pelos
epitélios e mucosas do trato gastrointestinal. Contudo, existem alguns
medicamentos administrados por essa via destinados a serem dissolvidos na boca e
aqueles que devem apenas promover uma acao local, como é o caso da classe dos
farmacos anti-helminticos. Entretanto, apesar dos grandes beneficios e facilidades
da via oral, ela também possui suas desvantagens, como o inicio relativamente lento
do efeito do farmaco, as possibilidades de administracdo irregular, além da
degradacao de certos farmacos pelas enzimas e secrec¢des do trato gastrointestinal.
Outros fatores também devem ser considerados para essa via de administracao,
como solubilidade do farmaco, tempo de esvaziamento géastrico e a parte do trato
onde o farmaco serd liberado (YORK, 2005).

Dos medicamentos administrados pela via oral, as formas sélidas séo,
indubitavelmente, as preferidas. Existem varias razdes para essa escolha. Uma

delas é o fato de comprimidos e capsulas constituirem formas farmacéuticas



unitdrias que permitem a administracdo de uma uUnica dose exata do farmaco,
evitando o erro normalmente cometido nas formas liquidas durante a dosagem. Uma
vez que estas ultimas sédo formuladas contendo mais de uma dose, na sua
esmagadora maioria, transfere-se para o paciente a responsabilidade de separar a
dose indicada, que, por sua vez, pode medir uma quantidade inexata do farmaco a
ser administrado (BANKER & ANDERSON, 2001).

As formas farmacéuticas liquidas orais apresentam ainda outras
desvantagens quando comparadas com os comprimidos: o seu transporte é mais
caro e 0s recipientes que as contém estdo geralmente mais sujeitos a quebra ou
derrame durante o transporte. Mascarar o sabor desagradavel de um farmaco
constitui um problema adicional quando este encontra-se total ou parcialmente em
solucdo. A estabilidade (fisica e quimica) dos farmacos em solucédo €, normalmente,
inferior quando comparada com as formas sélidas, logo os prazos de validade séo
geralmente reduzidos. Deve-se prestar atencdo a carga microbiolégica da forma
liquida durante a utilizagdo, o que também n&o € um problema para a maioria dos
comprimidos e cdpsulas (BANKER & ANDERSON, 2001).

Das formas farmacéuticas solidas mais divulgadas, os comprimidos tém sido
a de primeira escolha para o desenvolvimento de novos farmacos e representam
algo em torno de 70% a 80% de todas as preparacdes farmacéuticas (PATEL et al.,
2007). Apresentam vaérias vantagens diante das capsulas. Uma das principais é o
comprimido ser uma forma farmacéutica inviolavel, enquanto que o conteldo das
capsulas pode ser alterado depois destas deixarem as instalagdes do fabricante ou
distribuidor.

E possivel listar as principais vantagens das formas farmacéuticas
comprimidos, conforme a seguir (BANKER & ANDERSON, 2001):

e Constituem uma forma farmacéutica unitaria que apresenta maiores
precisédo e exatidao de dose e uma variagdo minima de conteudo.

e Apresentam o0 menor custo comparativamente a outras formas
farmacéuticas orais.

e Sao mais leves e compactas, 0 que os torna as formas orais mais
faceis e baratas de embalar.

e A identificacdo do produto é a mais barata, nao necessitando de fases
adicionais no processamento. Podem ser usados pun¢ées com uma

face gravada ou com um monograma, o que ja o torna identificavel.



e Proporcionam uma facil degluticéo.

e Principalmente quando revestidos, possuem tendéncia minima de
permanecer acima do estdmago, ou seja, suspenso no liquido.

e Permitem a obtencdo de perfis de dissolucdo especiais, como
comprimidos gastrorresistentes ou de liberagao prolongada.

e Podem ser mais facilmente produzidos em grande escala do que
qualquer outra forma oral unitaria.

e Apresentam propriedades quimicas, mecanicas e microbioldgicas que
permitem uma maior estabilidade comparativamente a qualquer outra
forma oral.

Assim como foi dito no inicio do texto, os farmacos raras vezes sao
administrados isoladamente. Logo, um comprido é composto pelo farmaco ou
associacao de farmacos e um conjunto de excipientes (LATE et al., 2009). Dentro
desse conjunto ha varias classes de excipientes, cada um exercendo uma
determinada funcdo. A escolha dos excipientes depende das caracteristicas do
farmaco ou da associacdo de farmacos, da forma de administracdo, comprimidos
simples ou revestidos, do tempo de absorcdo necessario, do local no sistema
gastrointestinal onde o farmaco devera estar disponivel, entre outras caracteristicas.

Dentre as classes de excipientes, os lubrificantes destacam-se por serem
materiais capazes de proporcionar fluidez, evitar aderéncias e melhorar as
caracteristicas de escoamento das misturas de materiais que dardo origem aos
comprimidos quando estas estiverem sofrendo a acao dos diversos equipamentos
de fabricacao, por exemplo, durante compressdao (SOARES & PETROVICK, 1999;
BANKER & ANDERSON, 2001).

Os lubrificantes serdo o objeto de estudo deste trabalho em conjunto com o

estudo da compressora rotativa Fette 102i.



JUSTIFICATIVA

Em grandes centros de pesquisa e também dentro das industrias
farmacéuticas, grandes discussdes sao travadas sobre a utilizacdo dos lubrificantes
em formulac¢des farmacéuticas sélidas. Dentre as questdes mais discutidas estdo a
escolha do melhor lubrificante, a quantidade exata a ser empregada na formulacéo,
qual a especificacdo (parametros fisico-quimicos especificos) deve ser seguida,
quais ensaios devem ser realizados, entre outras. Essas questdes envolvem,
principalmente, &reas galénicas, de caracterizagdo de matérias-primas e de
fabricacédo propriamente dita.

A literatura relativa ao tema apresenta varios estudos com objetivos isolados.
Todas essas questdes sao estudadas separadamente, sem haver algo conclusivo,
onde essas informacdes possam ser correlacionadas.

Sendo assim, varias industrias farmacéuticas, assim como Farmanguinhos,
apresentam problemas envolvendo lubrificantes, que muitas vezes nédo sao
desvendados ou correlacionados com alguma caracteristica do granel ou do
lubrificante utilizado. Esses desvios sao resolvidos pela simples substituicdo do
fornecedor do lubrificante.

Assim, a proposta deste trabalho é incrementar o conhecimento ja
estabelecido em Farmanguinhos em relacdo aos lubrificantes, particularmente
através de sua avaliacao frente a uma compressora rotativa instrumentada, a qual
fornece parametros diferenciados em relacdo ao comportamento mecéanico e de

compressao dos pos.



1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. Excipientes farmacéuticos

Independente de como sdo produzidos, 0s comprimidos convencionais para
administragdo oral contém, além das substancias ativas, outras classes de
componentes. Dentre as mais comumente empregadas pode-se citar basicamente:
diluentes, aglutinantes, desintegrantes, lubrificantes, promotores de fluxo, corantes,
flavorizantes e edulcorantes. Outras formulacdes podem ainda necessitar que sejam
empregados outros tipos de excipientes farmacéuticos mais especificos Em resumo,
diz-se que todos os componentes da férmula, que ndo os ativos, denominam-se
excipientes (BANKER & ANDERSON, 2001).

Banker e Anderson (2001) descrevem algumas caracteristicas basicas que 0s
excipientes utilizados para a composicao dos comprimidos devem possulir:

e N&o podem ser toéxicos, de forma a serem aceitos pelas autoridades
oficiais de todos os paises nos quais o material sera comercializado.

e Devem-se procurar aqueles de menor custo.

e Deve-se evitar que eles mesmos apresentem contraindicacdes ou nao
sejam recomendados a um seguimento da populagado (por exemplo,
sacarose e sodio).

e Nao devem possuir acao farmacolégica.

e Devem ser estaveis fisica e quimicamente, ndo interagindo com os
farmacos ou outros componentes da forma farmacéutica.

e Nao podem apresentar contaminagdes microbiologicas.

e Nao podem apresentar um efeito prejudicial sobre a biodisponibilidade
dos farmacos.

Pesquisas realizadas para estudos dos excipientes que sdo largamente
utilizados e também outras direcionadas a confeccdo de novos excipientes, tém
resultado em informacdes de grande valia para ao entendimento cientifico de seu
emprego em formas farmacéuticas. Uma vez que se fala em excipientes, logo

imagina-se um produto inerte. E importante deixar clara a diferenca entre um



produto inerte para um inativo. Quando um produto é denominado inerte este nao
possui ou, pelo menos, nao deveria produzir uma acao fisiolégica. Inativo refere-se a
um produto que n&o possui atividade, nenhuma agéo. Portanto, um excipiente deve
ser inerte, mas nao inativo. Deste modo, eles possuem acao, justificando sua
presenca na formulacdo, podendo ser responsavel por promover melhoria da
desintegracao, dissolucao, estabilidade, entre outras (LATE et al., 2009).

Por outro lado, ha estudos que relacionam alguns efeitos adversos a
utilizacdo de excipientes. Dentre eles, pode-se citar o de Silva e colaboradores
(2008), onde sao citados alguns excipientes responsaveis por efeitos adversos ou
que possuem potencial risco de desencadear reagbes nao esperadas,
especialmente em criancas. Muitos destes estdo presentes em formulacbes de
alguns dos medicamentos mais consumidos no mercado brasileiro.

O excipiente também nao deve interagir com o farmaco ou com outro
excipiente da formulagcdo. Um exemplo simples e muito descrito € a reagcdo de
Maillard, que € uma das incompatibilidades mais conhecidas. Ela acontece entre
aminas primarias ou secundarias e acucares redutores, como a lactose. Essa reacao
faz com que o produto adquira uma coloracdo amarelada durante o prazo de
validade, provocando um desvio da qualidade do medicamento.

Para fins de melhores esclarecimentos, as classes dos excipientes, ja citadas,

estdo pormenorizadas nos itens a seguir.

1.1.1. Diluentes

Os diluentes sdo materiais que muitas vezes fazem parte da formulagédo e tem
a finalidade de aumentar a massa do comprimido para que 0 mesmo possua um
peso conveniente. Um exemplo claro dessa utilidade sdo os casos nos quais a
dosagem do farmaco no comprimido é muito baixa. Além disso, essa classe pode
promover melhorias de caracteristicas da formulagcdo, como compressibilidade e
fluxo.

Dentre os diluentes mais utilizados na industria farmacéutica, esta a celulose
microcristalina. Presente em uma quantidade enorme de formulacdes, ela é capaz

de prover 6timas caracteristicas de compressibilidade e compactabilidade a mistura



de materiais. Esta presente no mercado em varias apresentagdes, sendo que as
mais usadas sao: PH 101 (presente entre os excipientes empregados na fase de
granulacdo umida), PH 102 (empregada para compressdo direta) e a PH 200
(granulometria superior, incrementando o fluxo de misturas) (VILLANOVA & SA,
2009).

Além da celulose microcristalina e seus diversos tipos, existem outros
diluentes utilizados em formula¢des de comprimidos: lactose, lactose anidra, lactose
“spray-dried’, amidos de compressao direta, amidos hidrolisados, fosfato de calcio
dibasico diidratado, manitol, entre outros (BANKER & ANDERSON, 2001).

1.1.2. Aglutinantes

Os aglutinantes, em geral, sdo materiais constituidos por moléculas de cadeia
longa e podem ser adicionados na forma de pd, tanto na granulagdo umida quanto
na mistura para compactacdo ou compressao. Ou ainda, pode ser empregado em
solucdo na fase de granulacdao umida para a formacdo dos granulos. Esses
excipientes quando adicionados permitem uma melhor coesao dos materiais,
fazendo com que seja necessaria uma menor forca de compressao, por exemplo,
para a formagdo dos comprimidos. A inclusdo exagerada ou inadvertida desse
excipiente pode aumentar o tempo de desintegracdo e dissolugcdo da forma
farmacéutica (BANKER & ANDERSON, 2001).

Entre os mais utilizados estdo os amidos (de milho, pré-gelatinizado e
parcialmente pré-gelatinizado), a polivinilpirrolidona (PVP), os derivados da celulose
(metilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose e
carboximetilcelulose) (VILLANOVA & SA, 2009).

1.1.3. Corantes, flavorizantes e edulcorantes

Os corantes estdo presentes em algumas formulacdées por motivos diversos.

Entre as principais finalidades estao:



e Mascarar possiveis descoloracées dos comprimidos durante seu prazo
de validade — Alguns comprimidos acabam escurecendo ou tendo sua
cor alterada, apesar de nao ocorrer uma degradacdo do farmaco
presente.

e Contribuir com a identificacdo do produto — Produtos que possuem o
mesmo farmaco, as vezes até mesmo formato e tamanho, mas em
dosagens diferentes, podem dispor de corantes diferentes para evitar
falhas e trocas, inclusive pelo préprio paciente.

e Estratégia de marketing — Composicao de um produto mais atrativo, no
qual o apelativo pode ser a cor.

A ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), 6rgao regulamentador
brasileiro, possui normas especificas para corantes, assim também como agéncias
controladoras de outros paises. Historicamente, essas legislacbes foram sendo
alteradas com o objetivo de controlar e organizar melhor 0 mercado e a utilizagao
desses insumos.

Um fato importante que merece ser citado refere-se ao corante Amarelo
FD&C n®5, largamente utilizado e conhecido como Amarelo de Tartrazina. Esse
produto pode produzir reacbes alérgicas. As pessoas alérgicas ao &cido
acetilsalicilico provavelmente também desenvolverdo alguma alergia a esse corante.
Com isso, as entidades reguladoras exigem que o nome deste corante esteja
devidamente explicito na embalagem desses produtos.

De acordo com Ansel e colaboradores (2000), além dos corantes para uso
farmacéutico também podem ser utilizadas lacas. Enquanto o corante apresenta
poder de coloracdo quando dissolvido, o pigmento € um material insoluvel que tinge
por dispersao.

Os flavorizantes, por sua vez, sdo substancias adicionadas as formulacdes
com o objetivo de mascarar os sabores desagradaveis dos farmacos presentes,
doando a essas formulacdes sabores e odores mais agradaveis. Ao planejar a
utilizacdo de um flavorizante, este deve estar em acordo com o corante utilizado.
Isso porque a sensacéao do gosto, seja de um medicamento ou de um alimento, esta
relacionada a uma mistura complexa de paladar, olfato e visdo, onde todos esses
devem convergir para o0 mesmo sentido. Isso quer dizer que um medicamento n&o

deve ser fabricado na cor amarela, com sabor de morango e aroma de hortela.



Principalmente o odor possui grande influéncia sobre o gosto de uma preparagao
farmacéutica ou alimenticia (ANSEL et at., 2000).

Ja os edulcorantes sdo introduzidos com o objetivo de doar sabor doce a
determinada preparacdo. Sem duvida, o mais comum componente desta classe é a
sacarose. Contudo existem outros como a sacarina, o ciclamato e o aspartame.
Esses trés ultimos enfrentam desafios impostos por algumas entidades
regulamentadoras, como o FDA (Food and Drug Administration). Esses problemas
estdo relacionados a seguranca desses produtos, assim como restricdes ao uso e a
venda. A sacarina, praticamente, ndo é metabolizada pelo organismo humano e
excretada pelos rins. O ciclamato é metabolizado ou processado no sistema
digestivo, e seus subprodutos sdo excretados pelos rins. O aspartame divide-se no
organismo humano em trés componentes basicos: os aminoacidos fenilalanina e
acido aspartico, e metanol. Tendo em vista o metabolismo da fenilalanina, o uso de
aspartame nao é aconselhavel para pessoas que possuam fenilcetonuria. Pessoas
com essa deficiéncia ndo conseguem metabolizar adequadamente a fenilalanina,
fazendo com que ocorra um aumento das concentragcées séricas do aminoacido
(hiperfenilalaninemia), que pode causar retardo mental e, em gestantes, prejudicar a
formacao fetal (ANSEL et at., 2000).

Os edulcorantes sdo muito empregados em formulagcbes farmacéuticas de
comprimidos mastigaveis, dispersiveis e orodispersiveis, como mais uma ferramenta
na tentativa de mascarar o sabor e torna-lo mais agradavel, principalmente para ser
administrado para os pacientes de idade inferior (criangas).

E importante ressaltar que a adicdo em excesso de alguns edulcorantes pode
trazer um gosto residual amargo, principalmente com o uso de agentes sintéticos
(BANKER & ANDERSON, 2001).

1.1.4. Desintegrantes

A liberagéo do farmaco contido em uma forma farmacéutica sélida ocorre por
meio do processo de desintegracdo (EVANGELISTA, 2010). Para auxiliar esse
processo 0s desintegrantes sao adicionados a formulacdo facilitando a ruptura ou
desintegracdo dos comprimidos quando entram em contato com os liquidos do
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organismo (BANKER & ANDERSON, 2001; SOARES & PETROVICK, 1999). A
desintegracdo € um processo tempo-dependente onde a acdo de um desintegrante
promove a fragmentacao da forma farmacéutica em particulas passiveis de serem
dissolvidas e absorvidas (EVANGELISTA, 2010).

O processo de desintegracdo advém da ruptura das uniées formadas durante
a compressao, tais como forca de van der Walls, unides capilares, ligacoes de
hidrogénio, unides de fusao, etc. (SOARES & PETROVICK, 1999). Em vista disso,
varios fatores podem influenciar no tempo de desintegracdo, como a forca de
compressdo imposta ao material, a solubilidade do fadrmaco, a quantidade e o tipo de
desintegrante empregado na formulacdo e a forma de granulacdo envolvida no
processo de fabricacdo. Comprimidos que foram obtidos a partir de um processo de
granulacdo umida levam mais tempo para desintegrar-se, sdo mais resistentes e
menos fridveis do que aqueles granulados a seco (SOARES & PETROVICK, 1999).

De acordo com Soares e Petrovick (1999), os desintegrantes utilizados em
comprimidos atuam por trés processos:

e |nchando, ou seja, aumentando de volume quando em contato com o
liqguido. Este penetra rapidamente, favorecendo a separacdo das
particulas, aumentando a superficie especifica e, consequentemente,
melhorando a desintegracdo e a dissolucdo (amidos, derivados da
celulose etc.).

e Reagindo com agua ou com acido cloridrico do estdmago e liberando
gases, como 0 oxigénio ou o gas carbbnico (carbonatos, bicarbonatos,
peroxidos, misturas efervescentes etc.).

e Dissolvendo-se na agua e formando canais que faciltam a
desagregacao dos comprimidos (lactose, glicose, cloreto de sodio etc.).

Dentre os desintegrantes empregados para fabricacdo de comprimidos estao
0 amido e seus derivados, que € 0 mais antigo e até hoje utilizado devido a sua boa
propriedade de desintegracédo e baixo custo. Entretanto, ele, sem modificagdes, nao
possui uma boa compressibilidade que associado a sua grande quantidade
empregada nas formulagdes (2 e 10% m/m), pode enfraquecer o comprimido,
tendendo a aumentar a friabilidade e o capping (ou descabegcamento — sera melhor
discutido a seguir). Ja os desintegrantes mais modernos apresentam um poder
desintegrante maior, fazendo com que pequenas proporcdes ja sejam suficientes
para atingir seu objetivo (entre 0,5 e 5% m/m). Por conta disso, sdao conhecidos
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como superdesintegrantes. Nesta classe estdo materiais que dominam o mercado
nos dias de hoje, como: o amidoglicolato de sodio, a carboximetilcelulose sodica
reticulada (muito conhecida como croscarmelose sddica) e a polivinilpirrolidona
reticulada (crospovidona). De acordo com Soares e Petrovick (1999), o mecanismo
de desintegracado desses compostos € semelhante:
“Através do balango entre a insolubilidade proporcionada pela
formacdo de ligagbes cruzadas e a solubilidade oriunda de
substituintes hidrofilicos, é possivel obter um composto insolavel com
alta capacidade de intumescimento decorrente da hidrofilidade dos
substituintes.”
A croscarmelose, que é o componente mais comum de ser encontrado dentre
as formulagdes, tem a capacidade de aumentar 200% seu tamanho quando em
contato com a agua, sem se dissolver (SOARES & PETROVICK, 1999).

1.1.5. Lubrificantes, antiaderentes e deslizantes

E comum encontrar essas trés classes de materiais apresentadas juntas na
literatura. Isto acontece por possuirem funcdes que se sobrepdem. E normal
encontrar um material descrito como um antiaderente, que também atue como um
lubrificante e ainda possua propriedades de um deslizante.

Os antiaderentes diminuem a adesdo dos granulos ou particulas do p6é nas
faces dos puncdes ou a parede da matriz, enquanto que os deslizantes sdo usados
para promover o escoamento do pds ou dos granulos (SOARES & PETROVICK,
1999; BANKER & ANDERSON, 2001). J& os lubrificantes reduzem a friccao entre as
particulas do material durante o processo de compressdo, mais especificamente,
durante a fase de densificacdo do material. Estes também reduzem a friccdo do
comprimido com a parede da matriz, e com a face dos pung¢des onde foi formado
(BANKER & ANDERSON, 2001; N'DIAYE et al., 2003; ALMAYA & ABURUB, 2008).

Os lubrificantes formam uma pelicula ao redor das particulas sélidas durante
0 processo de mistura, fazendo com que ocorra a reducdo da friccdo entre as
particulas e, consequentemente, melhora em caracteristicas de fluxo, por exemplo
(ALMAYA & ABURUB, 2008).
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A grande maioria dos insumos denominados lubrificantes sdo materiais
insolUveis em agua ou possuem caracteristicas hidrofébicas. A propriedade destes
materiais de opor-se a agua representa uma de suas primeiras desvantagens. Desta
forma, seu uso inadvertido ou em excesso pode aumentar o tempo necessario para
o comprimido desintegrar e dissolver, fazendo que o farmaco demore mais para ser
liberado. Além disso, ao reduzir o atrito entre as particulas dificultam sua
compactacao, reduzindo a dureza e a forgca ténsil dos comprimidos (N 'DIAYE et al.,
2003; PATEL et al., 2007).

Os lubrificantes sdo materiais normalmente adicionados a mistura quando
todos os demais componentes da formulacao ja foram previamente homogeneizados
e imediatamente antes de serem comprimidos. Além disso, o tempo de
homogeneizacdo dos demais componentes da formulagdo € comumente superior do
que apds a adicao dos lubrificantes. Tudo isso para evitar uma sobrelubrificacdo da
mistura, que pode levar aos problemas supracitados.

Uma vasta gama de lubrificantes, antiaderentes e deslizantes é utilizada na
industria farmacéutica para a formacao de comprimidos. Dentre eles estdo: didxido
de silicio coloidal, 4cido estearico, os estearatos (de magnésio, de calcio, de sdédio,
entre outros). Mas o material que mais se destaca dentre essas trés classes de
excipientes € o estearato de magnésio. Este é, sem sombra de davida, o mais
comumente utilizado nas formulagdes farmacéuticas sélidas. O estearato de
magnésio, assim como outros lubrificantes, forma um filme ao redor das particulas
do material durante o processo de homogeneizacao, promovendo assim a sua agao
(ALMAYA & ABURUB, 2008).

Nos itens seguintes outras propriedades dos lubrificantes serdo descritas e

pormenorizadas.
1.2. Funcionalidade dos lubrificantes

O guia de Qualificacéo de Excipientes para o Uso Farmacéutico (Qualification
of Excipients for Pharmaceutical Use) do IPEC (International Pharmaceutical
Excipients Council) define funcionalidade de excipientes como: “uma propriedade

desejavel de um excipiente que contribui no processo de fabricagdo e melhora a
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producdo, a qualidade e o desempenho do produto acabado” (IPEC, 2008;
SCHONEKER; 2004).

Moreton (2009) estabelece dois pontos criticos em relagdo a funcionalidade
de excipientes: como acessa-la (alcanca-la) e como controla-la. Moreton (2009) e
Rios (2006) completam com o debate referente ao uso particular de cada excipiente,
o qual varia de acordo com o produto acabado em questédo, a formulacao utilizada e
ao processo de fabricagdo estabelecido para o medicamento.

Brian Carlin, gerente global da area de Pesquisa e Desenvolvimento
Farmacéutico da empresa FMC Biopolymer, segundo Rios (2006), afirma que “a
complicacdo é que a funcionalidade vai além do excipiente. Garantir a
funcionalidade isoladamente nao existe. Vocé adiciona um excipiente com um
propdsito e esta é sua funcionalidade ou sua utilidade na formulacéo”.

Isso abre espaco para outras discussbes de grande interesse para 0s
pesquisadores da area. Alguns autores e principalmente os fabricantes de insumos
mencionam a existéncia de “excipientes de alta funcionalidade” (EAF) (ou ainda sua
sigla em inglés, HFE — high-functionality excipients). Segundo os mesmos, tais
excipientes possuiriam algumas caracteristicas especificas (RIOS, 2006):

e EAF sao multifuncionais. Eles combinam duas ou mais funcdes
usualmente fornecidas pelos ingredientes simples, tais como ligantes,
lubrificantes, antiaderentes, deslizantes ou desintegrantes, por
exemplo.

e Possuem desempenho funcional altamente inerente, permitindo
aumento no tamanho dos lotes e maior carga de farmaco, mesmo
quando usados em baixas concentragoes.

e Nao necessitam de processos complexos, possibilitando o
processamento por compressao direta.

e QOcasionam um bom desempenho a formulacdo devido as suas
propriedades intrinsecas.

Rios (2006), entretanto, alerta para a ambiguidade deste termo, o qual seria
isento de qualquer ponderacdo técnica, se fosse mantida apenas uma fungdo de
apelo comercial.

A implementagéo de testes de funcionalidade de excipientes diretamente nos
compéndios oficiais ndo €, todavia, uma unanimidade, principalmente entre os
fabricantes destes insumos (RIOS, 2006).
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Os lubrificantes apresentam diversas propriedades que impactam diretamente
no resultado final das formulacdes, seja em termos de biodisponibilidade,
processabilidade ou estabilidade. Alguns destes fatores serdo contemplados neste

trabalho, particularmente na avaliacdo de processabilidade.

1.3. Lubrificantes para uso farmacéutico

Lubrificantes sdo excipientes farmacéuticos com a capacidade de reduzir a
friccdo entre as particulas do material, promovendo uma melhora na fluidez dos
materiais, auxiliando, por exemplo, as propriedades de enchimento. Sdo materiais
indispensaveis para o aumento da qualidade e eficiéncia das preparacdes soélidas.
Formulacées com caracteristicas pobres de fluxo podem enfrentar problemas como
aumento da variabilidade do peso médio de comprimidos, reducédo da produtividade,
prejuizo na uniformidade de conteudo, adesao das particulas do material as paredes
dos puncdes ou das matrizes, ou ainda falta de adesao das particulas do material
entre si. Apesar dos prejuizos da qualidade supracitados estarem relacionados com
0 processo de compressdo, as caracteristicas de fluxo promovidas pelos
lubrificantes auxiliam em outras possiveis fases de fabricacdo de um medicamento
(AOSHIMA et al., 2004), como, por exemplo, durante as fases de compactacao,
quando as particulas precisam fluir pelas partes do equipamento.

Lubrificantes sdo normalmente empregados em formulagbes farmacéuticas
em pequenas quantidades. E comum encontrar excipientes dessa classe
adicionados em porcentagens que variam entre 0,2 e 2% do total da massa do
comprimido. Mesmo em pequenas quantidades sdo responsaveis por grandes
efeitos nas caracteristicas farmacéuticas (AOSHIMA et al., 2004).

Durante o processo de compressdao ocorrem rearranjo € deformacdo das
particulas, formacdo de uma fusdo entre as mesmas e retorno elastico do
compactado. Formado o comprimido, € necessario que ocorra o processo de ejecao,
onde é aplicada uma forga para a retirada do comprido de dentro da matriz. A adicao
do lubrificante em uma formulagdo promove uma reducédo significativa dessa forca,
além de reduzir também a forca de extracdo, empregada para retirar o comprido da

face do puncao inferior depois de ejetado, finalizando o processo de compressao.
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by

Esta caracteristica dos lubrificantes esta ligada a capacidade dos mesmos de
amortizar a friccdo entre o material a ser comprimido e a superficie do metal (WANG
et al., 2010).

Existem dois mecanismos pelos quais os lubrificantes afetam o processo de
compressao. O primeiro esta ligado a formacdo de uma fina camada na qual o
lubrificante na forma fluida, como 6éleos minerais, € adicionado as partes do
equipamento que entram em contato com o comprimido. Essa camada de
lubrificante separa as superficies do comprimido e a do metal onde estd sendo
realizada a compressao. O coeficiente de friccdo entre essas duas superficies pode
chegar a ser menor do que 0,001. Os lubrificantes que promovem sua acao de
acordo com o segundo mecanismo sdo conhecidos como “lubrificantes de fronteira”.
Neste caso, as particulas do lubrificante formam uma camada resistente entre as
particulas do material a ser comprimido e/ou entre 0 material e a superficie do
equipamento. O coeficiente de fricgdo dos lubrificantes de fronteira esta entre 0,15 e
0,5 (WANG et al., 2010; MILLER & YORK, 1988).

Os lubrificantes de fronteira sdo os mais utilizados em preparacdes
farmacéuticas e possuem propriedades comuns, como: baixa for¢a de cisalhamento,
ponto de fusdo relativamente alto, grande area superficial especifica/pequeno
tamanho de particula, atividade anfifilica, tendéncia a formagdo de filme, néo
possuem odor nem sabor, e sdo, ou pelo menos deveriam ser, quimicamente
inertes, uma vez que ha relatos de interacdo entre lubrificantes e principios ativos.
Eles podem ser divididos em seis grandes grupos: sais metalicos de acidos graxos;
acidos graxos, hidrocarbonetos e alcoois graxos; ésteres de acidos graxos; sulfato
de alquila; materiais organicos; e polimeros (WANG et al., 2010). Estes grupos seréao

brevemente discutidos a seguir.

1.3.1. Sais metalicos de acidos graxos

Dentre os lubrificantes pertencentes a essa familia, pode-se enumerar alguns
dos mais importantes: estearato de magnésio, estearato de aluminio, estearato de
célcio, estearato de sodio e estearato de zinco. Estes sdo empregados, na sua
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maioria, em quantidades entre 0,2 e 1,0% m/m nas formulagbes farmacéuticas
destinadas a fabricagédo de comprimidos (WANG et al., 2010).

Como ja mencionado neste trabalho, o estearato de magnésio &,
indubitavelmente, o mais empregado na industria farmacéutica para fabricacdo de
comprimidos e, consequentemente, o mais estudado (MILLER & YORK, 1988). O
acido estearico é o principal material na fabricacdo desse excipiente. Ainda com
relacdo a sua obtencdo, tém crescido as preocupagdes com relacdo a sua origem
pelo risco potencial de transmissdo da encefalopatia espongiforme transmissivel
(TSE), incluindo a forma bovina (“mal da vaca louca”). Como solucdo para esse
problema, as industrias tém preferido adquirir estearato de magnésio de origem
vegetal, para eliminar a possibilidade de disseminacdo dessa patologia (WANG et
al., 2010).

1.3.2. Acidos graxos, hidrocarbonetos e alcodis graxos

Em linhas gerais pode-se dizer que os &acidos graxos tém poder de
lubrificacdo maior do que os seus correspondentes alcodlicos e estes ultimos tém
maior poder de lubrificagcdo do que os hidrocarbonetos correspondentes. Ha relatos
mostrando que o baixo ponto de fusdo dos hidrocarbonetos € o motivo de seu fraco
poder de lubrificagdo (WANG et al., 2010; MILLER & YORK, 1988).

Com relacdo a composicao quimica, os acidos graxos possuem cadeia
carbdnica entre 10 e 24 atomos de carbono, ou seja, de C10 a C24, segundo Wang
e colaboradores (2010). Ainda segundo o trabalho desses autores, os alcodis
possuem cadeia carbdnica entre C12 e C22, enquanto que os hidrocarbonetos estao
entre C16 e C22. Em linhas gerais, pode-se dizer que hd um aumento do poder de
lubrificacdo a medida que ocorre 0 aumento da cadeia carbdnica, até que a mesma
atinja um limite ideal. Passado esse numero de atomos de carbono limite, o
acréscimo dos mesmos sO fara com que ocorra um decréscimo no poder de
lubrificacdo. Isto é facilmente observado quando se compara, dentre os &acidos
graxos, o acido estearico (C18) com outros acidos da sua classe com cadeias
carbdnicas mais curtas, como os acidos decandico (C10) e dodecandico (C12), ou
mais longas, como os acidos docosandico (C22) e tetracosandico (C24). O mesmo
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acontece quando fala-se dos alcodis graxos. O octadecanol (C18) oferece uma
lubrificacdo mais efetiva do que os outros alcodis que possuem cadeias maiores ou
menores. Entretanto, o efeito de lubrificagdo do octadecanol reduz quando o
processo de compressao leva um tempo prolongado. Ja dentre os hidrocarbonetos,
estd o octacosano (C28), o qual mantém seu poder lubrificante durante todo o
processo de lubrificacdo, mesmo que este dure por longos periodos, diferente de
outros de sua mesma classe, como o hexadecano (C16) e octadecano (C18), que
possuem um poder lubrificante reduzido.

Indiscutivelmente, o representante mais conhecido dos materiais pertencentes
a essa classe é o acido estearico. Este é comumente utilizado em quantidades de
0,5 a 2,5% m/m (MILLER & YORK, 1988) e possui trés polimorfos: as formas A, B e
C. A forma mais estavel € a C, da qual originam-se as duas outras formas.
Submetendo a forma C a temperatura de 54°C, obtém-se a forma B (irreversivel), e
a 64°C obtém-se a forma A (WANG et al., 2010).

1.3.3. Esteres de acidos graxos

Fazem parte dessa classe:

e Estearil fumarato de sodio, empregado de 1 a 3% m/m.
e Lauril sulfato de sédio, empregado de 1 a 2% m/m.

e Lauril sulfato de magnésio, empregado de 1 a 2% m/m.
e Estearato de gliceril-palmito, empregado de 0,5% m/m.

Comparados com o estearato de magnésio, os materiais pertencentes a essa
classe demonstram menor interferéncia em parametros como dureza e dissolucao
dos comprimidos (MIILER & YORK, 1988; WANG et al., 2010). Um exemplo é o
estearil fumarato de sédio, que € um dos mais utilizados lubrificantes dessa classe.
Este apresentou-se como um componente de um sistema de lubrificacdo em
conjunto com polietilenoglicol 4000 e com polietilenoglicol 6000 que obtiveram
6timos resultados para comprimidos efervescentes (WANG et al., 2010).
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1.3.4. Sulfato de alquila

Os materiais lauril sulfato de sodio (LSS) e lauril sulfato de magnésio (LSM),
que fazem parte dessa classe e da anterior (dos ésteres de acidos graxos), sdo
largamente utilizados como surfactantes nas formulagdes farmacéuticas, contudo
podem também ser utilizados como lubrificantes soluveis em agua. Alguns estudos
mostram que o LSS é menos eficiente em comparacédo ao LSM e este ultimo mostra
uma efetividade de lubrificacdo equivalente a do estearato de magnésio, sem
possuir a tendéncia a impermeabilidade. Entretanto, o LSM apresentou maior tempo
de desintegracao do que o estearato de magnésio (WANG et al., 2010).

1.3.5. Materiais inorganicos

O grande representante dessa classe de lubrificantes é o talco. Quando, por
algum motivo que impeca a utilizacdo do estearato de magnésio, seja por
incompatibilidade ou outro qualquer, este pode ser substituido pelo talco, que fara
seu trabalho como lubrificante e deslizante na formulacdo. Porém, deve ser usado
com cautela. Conforme € colocado por Banker e Anderson (2001), o talco contém
residuos de ferro e, portanto, ndo deve ser utilizado em formulagées que possuam
farmacos cuja degradacao seja catalisada pela presenca de ferro.

Os materiais inorganicos usados como lubrificantes na industria farmacéutica
sdo encaminhados pelos fabricantes sob determinados tamanhos de particula. De
acordo com esse parametro, esses materiais sdo denominados como flocos
laminados (quando possuem tamanho entre 2 a 5 um) ou aglomerados de flocos (50
a 150 um) (WANG et al., 2010).
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1.3.6. Polimeros

Assim como no item anterior, quando nao é possivel ser utilizado o estearato
de magnésio por incompatibilidades quimicas, ou outras razdes biofarmacéuticas,
alguns polimeros podem ser utilizados como lubrificantes em formas farmacéuticas
de comprimidos. Dentre eles estdo o polietilenoglicol 4000 (PEG 4000),
polietilenoglicol 6000 (PEG 6000), copolimero de polioxietileno-polioxiproprileno
(poloxamero) e politetrafluoroetileno (PTFE). Este ultimo material foi utilizado em
comprimidos de &cido acetilsalicilico e obteve propriedades de lubrificacdo bem
préximas a do estearato de magnésio, sem eliminar as forcas eletrostaticas da
formulacdo (WANG et al., 2010).

1.4. Métodos de caracterizacao

Dependendo do enfoque dado pelo autor € considerada uma determinada
definicAo para caracterizacdo de materiais. De acordo com o Materials Advisory
Board of National Research Council, dos Estados Unidos, “A caracterizacdo
descreve o0s aspectos de composicdo e estrutura (incluindo defeitos) dos
materiais, ..., produto ou propriedade em particular”.

A area de caracterizagdo tem crescido cada dia mais devido a
conscientizagdo dos profissionais da necessidade de conhecer a fundo os materiais
nos quais eles mesmos manipulam, e estdo observando que esta é uma via para

obtencao de produtos mais modernos e de melhor qualidade.

1.4.1. Analises térmicas

Dentre os métodos de caracterizagao largamente utilizados estdo os sistemas
termoanaliticos ou andlises térmicas. Uma definicdo dada por lonashiro (2004) e,
segundo esse autor, aceita pela Confederagédo Internacional de Andlise Térmica e
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Calorimetria, caracterizacdo é “um grupo de técnicas nas quais uma propriedade
fisica de uma substancia e/ou seus produtos de reacao € medida como funcédo da
temperatura, enquanto a substancia é submetida a um programa controlado de
temperatura”.

Nesses sistemas a amostra é submetida a um ambiente com temperatura
controlada por um dispositivo e suas alteracbes monitoradas. Essas ultimas
produzem através de um transdutor, sinais elétricos que sdo amplificados e
aplicados a um sistema de leitura. Desta forma, o programador pode ajustar o
equipamento para obter uma operacao isotérmica (temperatura constante) ou pode
ser ajustado para fazer com que a sua temperatura varie linearmente com o tempo
de acordo com as peculiaridades préprias das transformacdes das amostras
(IONASHIRO, 2004).

Essas técnicas permitem obter informacdes como: variacdo de massa,
estabilidade térmica, agua livre e ligada, pureza, ponto de fusdo, ponto de ebulicéo,
calores de transicdo, calores especificos, diagramas de fase, cinética de reacéo,
entre outras informacdes de grande valia para uma caracterizacdo completa de um
material (IONASHIRO, 2004).

Embora exista um grande numero de técnicas termoanaliticas, as mais
usadas sao: Calorimetria Diferencial Exploratéria (DSC - Differential Scanning
Calorimetry) e a Analise Termogravimétrica (TGA — Termogravimetric Analysis)
(GIRON, 1995; BRITTAIN, 1999).

1.4.1.1. Calorimetria exploratéria diferencial - DSC

A DSC mede a diferenca de energia fornecida a amostra e a um material de
referéncia, em fungdo da temperatura, enquanto estes sdao submetidos a uma
programacao controlada de temperatura (IONASHIRO & GIOLITO, 1980; GIRON,
1995; IONASHIRO, 2004; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). Através dessa
técnica, é possivel determinar os efeitos do calor associados as alteragdes fisicas e
quimicas de materiais puros ou de misturas, medindo suas propriedades

endotérmicas, como, fusdo, ebulicdo, sublimagdo, vaporizacdo, dessolvatacéao,
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transicdo de fase e degradacdo quimica; e propriedades exotérmicas, como,
cristalizacao e decomposicao oxidativa (IONASHIRO, 2004; HILFIKER, 2006).

1.4.1.2. Andlise termogravimétrica - TGA

No método TGA é realizada uma medicdo continua das temperaturas da
amostra e de um material de referéncia termicamente inerte, enquanto ambos vao
sendo submetidos a aquecimento ou resfriamento (IONASHIRO, 2004). A TGA &,
entao, restrita as transicbes que envolvam perda ou ganho de massa, e € mais
comumente usada para estudos de processos de dessolvatacdo e decomposicao
(BRITTAIN, 1999). As medicoes realizadas por essa técnica sédo diferenciais, ou
seja, registra a diferenca entre a temperatura do material de referéncia e da amostra
em funcdo da temperatura ou do tempo (IONASHIRO, 2004). As curvas obtidas
fornecem informacdes relativas a composicdo e estabilidade térmica da amostra,
dos produtos intermediarios e do residuo formado. E (til para a determinagdo
quantitativa de compostos volateis de um sdélido, permitindo a distingdo entre
solvatos e anidros de um dado composto. Sua desvantagem é nao fornecer

informacgdes sobre a substancia que esta sendo perdida (GIRON, 1995).

1.4.2. Técnicas cristalograficas

Os meétodos cristalogréaficos de raios X refletem as diferengas na estrutura
cristalina dos materiais (YU et al, 1998; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). A
difracdo de raios X (DRX) pode ser dividida em método de pd e método de
monocristal. A difracdo de raios X de p6 (DRXP) é muito usada na identificacao
qualitativa de fases polimorficas Unicas ou de misturas de fases, enquanto que a
difracdo de raios X de monocristal (DRXMC) é utilizada para a determinacéo
detalhada da estrutura cristalina.

Os atomos, moléculas ou ions de um cristal ordenam-se em planos cristalinos

separados entre si por distAncias da mesma ordem de grandeza dos comprimentos
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de onda dos raios X. Um feixe de raios X incide em um cristal e 0 mesmo interage
com os elétrons presentes, originando o fendmeno de difracdo. Os planos de
difracdo e suas respectivas distancias interplanares, assim como as densidades dos
atomos (elétrons) ao longo de cada plano cristalino, sdo caracteristicas especificas e
Unicas de cada cristal, da mesma forma que o padrao de difracdo por ele gerado
(ALBERS et al, 2002). Dentre as vantagens desta técnica, destacam-se a
simplicidade, confiabilidade e o fato de n&o ser destrutiva.

A DRXMC fornece informagdes estruturais precisas sobre os cristais:
parametros de célula unitaria, densidade, ordem do cristal, conformagéo molecular,
empacotamento molecular e padrao das ligacdes de hidrogénio (BYRN et al., 1999).

A Figura 1 exemplifica uma representacdo do método de difracdo para analise
cristalografica.

Figura 1: Representagdo esquematica do método de difragcdo para andlise cristalografica
das condicdes necessarias a difracao (Disponivel em: <http://www.foz.unioeste.br/~lamat/
downmateriais/materiaiscap1.pdf>. Acesso em: 10 abr. 2013).
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Feixe difractado Plano |
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Planos (h &k 1)
paralelos no cnistal

Vista de topo da amostra Fonte de radiagao d sen 6

fixa no goniémetro

1.4.3. Técnicas espectroscépicas vibracionais

As técnicas de espectroscopia de infravermelho (IR — Infrared) e Raman
estudam as vibragdes moleculares fundamentais, Unicas para cada sélido molecular
(RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004). Sao técnicas Uteis para analise de sélidos, uma

vez que podem ser realizadas sem dissolugdo da amostra e por serem sensiveis as
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estruturas, as conformacbdes e ao ambiente de um composto (YU et al, 1998;
WARTEWIG & NEUBERT, 2005).

As técnicas espectroscopicas vibracionais fornecem espectros que podem ser
considerados como impressodes digitais das moléculas. A posicao e a intensidade de
uma banda vibracional sdo caracteristicas do movimento molecular, e
consequentemente, dos atomos que participam de ligacdes quimicas, de sua
conformacdo e do ambiente quimico. Assim, um grupo quimico de uma molécula
produz bandas em regides caracteristicas do espectro. Essas bandas caracteristicas
sdo a base para interpretacdo do espectro vibracional (WARTEWIG & NEUBERT,
2005).

A absorcao no IR depende da variacdo do momento de dipolo da molécula e
o espalhamento Raman, da variacdo da polarizabilidade. Isso resulta em
informacdes complementares nos espectros Raman e IR, embora nos casos de
baixa simetria molecular existam bandas nas mesmas posi¢oes, variando somente a
intensidade (YU et al.,, 1998; FINDLAY & BUGAY, 1998; CHARLMERS & DENT,
2006).

1.4.3.1. Espectroscopia de infravermelho - IR

Com o desenvolvimento da espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR — Fourier Transform Infrared), a absor¢do no IR
tornou-se uma técnica de rotina, recomendada pelas farmacopeias (FB V, 2010;
USP, 2011; EP, 2008). E, portanto, fazem parte das andlises realizadas pelo setor
de Controle da Qualidade de varias industrias.

A absorcdo no IR é baseada na exposicdo do analito a uma radiagcéao
eletromagnética de comprimento de onda na regido do infravermelho. Essa
absorcdo resulta de modificacbes na energia vibracional da molécula em um
determinado momento dipolar (CHARLMERS & DENT, 2006).
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A microscopia € muito importante para uma andlise preliminar das formas

sélidas, fornecendo informacbes sobre o habito cristalino e o tamanho de cristais,

por exemplo. Variagdes no tamanho do cristal, na morfologia ou na cor, sao

identificadas pela microscopia (BERNSTEIN, 2005).

A Tabela 1 mostra cada um desses métodos com suas respectivas

resolucoes.

Tabela 1: Resolucdes obtidas pelas técnicas de microscopia e pelo olho humano
(Disponivel em: <http:/www.foz.unioeste.br/~lamat/downmateriais/

materiaiscap5.pdf>. Acesso em: 10 abr 2013)

. . Resolucao .
Microscopios Aproximada Ampliacao Fonte
Olho humano* 100um Luz

Microscopio de luz 100pum 5 a 1500x Luz

Microscopio
eletrénico de 10um
varredura (MEV)

100 a Feixe
200.000x eletrbnico

Microscépio
eletronico de 0,5um
transmisséo (MET)

1.000 a Feixe
300.000x eletronico

Microscopio
eletrénico de 0.1um 3.000 a Feixe
transmissao de alta T H 1.000.000x eletronico
resolucao (MET)

Requisito
amostra

Material
(volume)

Material
(superficie
polida)

Material
(volume)

Filmes finos
(espessura
£100 pm)

Filmes finos
(espessura
+100 pm)

Cristalografia

Nao

Nao

Sim/Nao
dependendo
do modelo

Sim

Sim

*O olho humano ndo é um microscopio, porém foi colocado como tal como simples comparativo

com as demais técnicas.

O microscopio 6ptico € mais limitado em relacdo aos niveis de aumento, em

torno de 600x, enquanto o microscépio eletrénico de varredura (MEV) apresenta um
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aumento acima de 90000x. Além disso, as imagens obtidas por MEV mostram um
consideravel grau de informagbes tridimensionais. Os dois métodos séo
complementares e muito Uteis durante os estagios iniciais de desenvolvimento do
farmaco, quando, geralmente, uma quantidade pequena de amostra encontra-se
disponivel (BRITTAIN, 1999).

1.4.5. Técnicas combinadas

As técnicas combinadas consistem basicamente na associacdo entre os
diversos métodos analiticos ja abordados. Uma caracterizacdo compreensiva das
propriedades fisicas dos materiais pode requerer uma abordagem multidisciplinar,
visto que nenhuma técnica isolada € capaz de caracterizar um composto
farmacéutico por completo (GIRON, 2001). Algumas das técnicas combinadas sao
discutidas abaixo.

A termomicroscopia (TOA — Thermal-optical Analysis) € um método analitico
que combina propriedades da microscopia com andlise térmica, permitindo a
caracterizacdo de propriedades fisico-quimicas de materiais em funcdo da
temperatura. E possivel observar a amostra durante o aquecimento ou resfriamento,
fornecendo informagdes sobre dessolvatacdo, fusdo, cristalizacdo, e até
transformacdées em suspensbées de solventes. Essa técnica ainda permite a
deteccdo de solvatos, através da observacédo da liberagdo de gas ou liquido do
cristal (LU & ROHANI, 2009; RODRIGUEZ-SPONG et al., 2004; GIRON, 2001).

A microscopia Raman permite a analise espectroscépica de pequenas
amostras que ndo podem ser removidas do frasco apds cristalizagéo, por exemplo.
Esse método € capaz de identificar materiais individualmente, estando esses em
uma mistura (BERNSTEIN, 2005) ou até ja na forma de comprimidos. Com isso, &
possivel avaliar a distribuicdo dos lubrificantes. Além disso, a técnica Raman pode
ser combinada com a TOA, permitindo o estudo de transicGes cristalinas que
ocorrem com a temperatura. Esta técnica combinada pode ser utilizada como um
complemento da técnica de DSC, confirmando e identificando os eventos térmicos
observados na ultima (SZELAGIWICZ et al., 1999).
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A técnica combinada de TGA-IR pode ser extremamente Uutil para a
determinacdo de um componente volatil in situ. No estudo de formas sélidas de um
IFA (ingrediente farmacéutico ativo), esta técnica combinada é importante para
caracterizagdo de solvatos e hidratos, sendo o solvente liberado analisado pela
técnica de IR (GIRON, 2001).

1.5. Métodos de avaliacao fisico-mecanicas das formas farmacéuticas solidas
e a influéncia dos lubrificantes

Os lubrificantes podem impactar em varios parametros inerentes ao
comprimido. O tipo de lubrificante utilizado, a concentragdo em que esta presente na
formulacao e a fase da fabricagdo na qual o lubrificante é adicionado, tudo isso pode
afetar o processo de compressao, principalmente, com relacdo a capacidade de
compactacao e a variacdo de massa do comprimido. Portanto, podem ser afetadas:
dureza, friabilidade, desintegracédo e dissolucao (MILLER & YORK, 1988; WANG et
al., 2010).

Normalmente constituidos de pés finos, os lubrificantes podem interferir nas
forcas de agregacdo das particulas dos materiais a serem comprimidos. Essa
interferéncia tem relacao direta com o mecanismo de agregacao e da concentragao
do lubrificante empregado. E assumido na literatura que o estearato de magnésio
interfere de forma negativa na dureza e na rigidez de comprimidos contendo mais
materiais deformaveis do que aqueles que possuem maior quantidade de materiais
quebradicos. Estes Ultimos s&o mais propensos a se fragmentarem durante a
compressdo, e os fragmentos formados formam novas superficies ndo cobertas
pelos lubrificantes. Assim, como esses fragmentos possuem partes nao lubrificadas,
menos lubrificacdo é igual a maior capacidade de compactacdo, ou seja, tendem
melhor a unir-se. O contrario acontece para materiais deformaveis que, por sua
caracteristica, nao formam ou formam menos fragmentos; logo, um menor nimero
de novas superficies ndo lubrificadas surge. Assim, a agregacao das particulas é
reduzida (WANG et al., 2010).

Com relacéo a dissolugao, é fato concordante por varios estudos da literatura
que os lubrificantes agem de forma a prejudicarem os tempos de dissolucdo em
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ensaios in vitro em comprimidos de liberacdo imediata. Além de possuir, na sua
grande maioria, caracteristicas hidrofébicas, € apontado como uma possivel causa
para esse efeito prejudicial a dissolucdo a grande area superficial apresentada por
esses materiais. Ao formar um filme ao redor das particulas acaba dificultando a
penetracdo da agua e, consequentemente, aumentando o tempo necessario para a
dissolucdo (WANG et al., 2010).

Essas interferéncias dos lubrificantes tornam-se ainda mais dificeis de ser
totalmente compreendidas quando aborda questdes a respeito da biodisponibilidade
de comprimidos super-lubrificados. O problema neste caso é fazer uma correlacéao
entre 0s ensaios in vitro e in vivo. Os poucos estudos realizados nesta area mostram
que quando ha um aumento da concentracdo do lubrificante na formulacdo, ha um
grande aumento do tempo de dissolucao, ou seja, retardando a liberagdo do farmaco
para o meio de dissolucdo. Fato que nao ocorre com tamanha significancia nos
ensaios de biodisponibilidade. Por exemplo, em um dos ensaios realizados, o tempo
de homogeneizacdo da mistura com o lubrificante foi aumentado de 15 para 60
minutos, acarretando aumento do tempo de dissolucado do farmaco de 27,8 minutos
para 591,5 minutos para 50% do farmaco liberado para o meio de dissolucao.
Entretanto, durante a avaliacdo ap6s a administragdo dos comprimidos aos
pacientes, o total excretado do farmaco na urina decresceu de apenas 448,0 mg
para 413,6 mg (MORASSO et al., 1988).

1.5.1. Forca ténsil

No inicio, durante e apds o processo de compressao, os comprimidos obtidos
sdo submetidos a varios ensaios, largamente conhecidos na industria farmacéutica
como analises de controle em processo. Dentre esses ensaios estdo: medida de
dureza, desintegracgao, friabilidade, diametro e espessura. Existe outra medida muito
utilizada e descrita na literatura, entretanto, pouco utilizada na industria, que
relaciona os resultados de trés ensaios: dureza, didmetro e espessura. Esta medida
€ conhecida como forga ténsil (TS — tensile strength) e é dada pela equacéo:
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TS = Equacao (1)

onde: F é a dureza, D o didmetro, e H a espessura ou altura do comprimido.

Esta medida leva em consideracdo também a forma e as dimensdes do
comprimido analisado, passando a ser possivel analisar comprimidos de espessura,
diametro e durezas diferentes. Isolados e diferentes, esses resultados nao
apresentam dados relevantes.

A medida da forca ténsil passou a ser descrita nos compéndios oficiais a partir
da Farmacopeia Americana 31 — Formulario Nacional 26 (USP 31 / NF 26 — United
States Pharmacopoeia — National Formulary) e repetida desde entdo. De acordo
com o compéndio:

A medicao da forca ténsil fornece informagdes fundamentais de
medida de forca do material compactado e tomando em
consideracdo a geometria do comprimido. Se os comprimidos
diferem na tensao, a forca de quebra pode ser utilizada para calcular
a forga ténsil. Infelizmente, s6 é pratico utilizar essa medida para
comprimidos de formato simples.

A interferéncia dos lubrificantes nesse parametro é largamente descrita na
literatura (ALMAYA & ABURUB, 2008; UCHIMOTO et al., 2009; OTSUKA et al.,
2003; KASA et al., 2008; SOARES & PETROVICK, 1999).

Logo, é simples pensar da mesma forma afirmado nos trabalhos de WANG e
colaboradores (2010) e Miller e York (1988), como os lubrificantes interferem na
interacéo entre as particulas, principalmente os que se apresentam na forma de pés
finos, impedindo ou prejudicando a agregacao do material a ser compactado, logo

influenciam na dureza do comprimido e em sua forcga ténsil.

1.6. Processo de compressao

Os comprimidos ja existem na sociedade desde a antiguidade como
preparacoes soélidas destinadas a via oral. O processo de compressao como é
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conhecido hoje foi publicado pela primeira vez por William Brockedon em 1843 com
o objetivo de comprimir p6 de grafite (SOARES & PETROVICK, 1999).

O processo de compressao pode ser realizado tendo alguns tipos basicos de
material a ser comprimido. A primeira e mais simples forma seria a compressao
direta do ativo em forma de pd, ou seja, um material previamente pulverizado e
homogeneizado é submetido a compressao. O segundo tipo seria a mistura do ativo
com outros excipientes. Estes excipientes ja foram pormenorizados neste trabalho e
mostradas algumas de suas fungdes e classes (SOARES & PETROVICK, 1999).

As classes necessarias, a quantidade de cada um dos excipientes na
formulacdo, dentre outros parametros, sao decididas durante o processo de
desenvolvimento do produto. Por ultimo, pode ser realizada a compressdao de um
material previamente granulado ou em forma de pés.

Os granulados possuem vantagens com relacdo a simples mistura de pos,
como melhor homogeneidade (em sua forma e conteudo), fluidez, densidade, além
de maior porosidade, facilitando a dissolu¢ao, entre outras. Contudo, mesmo com
todas essas vantagens, a primeira escolha € a mistura direta do ativo com os
excipientes sempre que possivel, uma vez que essa via no geral € muito mais
simples, rapida, mais barata e necessita de muito menos tecnologia (SOARES &
PETROVICK, 1999).

Enfim, todos esses materiais preparados da forma desejada e desenvolvida
pelo profissional habilitado, sdo adicionados ao equipamento de compressao. Este
por sua vez, pode ser basicamente: uma compressora excéntrica (apenas um par de
puncdes) ou rotativa (varios punc¢des), instrumentada ou ndo. Apesar das diferengas
entre 0s varios equipamentos disponiveis do mercado, podemos dizer que o
processo de compressao resume-se a seis etapas (SOARES & PETROVICK, 1999):

e Alimentacao: a matriz é preenchida mediante o fluxo do material a ser
comprimido. Esse preenchimento é feito do espago entre a face do
pungdo inferior e a superficie da matriz. Essa distancia pode ser
regulada e determina a quantidade de material que ira compor o
comprimido. Se o material ndo possui um escoamento capaz de
preencher a matriz todas as demais fases serdao prejudicadas. Logo, 0s
lubrificantes desempenham um papel importante nessa etapa.

e Compactacao: o pungao superior inicia 0 seu processo de decida

compactando o material.
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e Compressao: como o nome diz, refere-se ao processo de compressao
propriamente dito, onde o puncéao inferior permanece imdvel enquanto
0 puncao superior desce e comprime o material com uma forca
regulavel. Esta forca aplicada ira fazer com que o comprimido adquira
a dureza necessaria.

e Ejecado: com o comprimido formado € necessario retira-lo do interior da
matriz. Assim, 0 pungao superior retorna a sua posicao inicial, saindo
do interior da matriz, e o0 pungdo inferior inicia um movimento
ascendente que conduz o comprimido ao nivel superior da matriz. E
neste momento que o0s excipientes lubrificantes realizam outro
importante trabalho dentro do processo de compressao, reduzindo o
atrito entre o comprimido e a parede da matriz, permitindo que o
comprimido desloque-se dentro da mesma.

e Extracao ou expulsao: com o comprimido ja fora da matriz, ele deve
ser expulso, ou seja, extraido da face da matriz. O lubrificante entédo
mostra sua presenca novamente, evitando a aderéncia do comprimido
com a face dos puncoes.

e Pré-alimentacao: € o momento de preparagdo para iniciar a
compressao da proxima unidade farmacéutica. Para isso, o puncao
inferior desce, retornando a sua posic¢ao inicial, preparado para receber
o material seguinte.

A Figura 2 mostra esquematicamente todo o processo de compressao
descrito anteriormente. J& na Figura 3 ha um desenho esquematico demonstrando
as fases de compactacdo e compressao, além de uma imagem real de um
equipamento realizando o processo.

Para que seja possivel realizar a avaliacdo do processo de compressao é
necessario que o equipamento seja instrumentado, ou seja, que existam sensores e
instrumentos capazes de medir e mensurar de forma exata as forcas que intervém
no processo de compressdo. Tais equipamentos permitem que sejam avaliados
parametros como forca de compressao, forca de extragdo, dureza, entre outras.
Com essas informagdes € possivel tragar o perfil compressional dos produtos
(SOARES & PETROVICK, 1999).
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Figura 2: Etapas do processo de compressdao em uma compressora: (I) alimentacao; (Il)
compactacao; (Ill) compressao; (IV) ejecéo; (V) expulsdo ou extracdo; (VI) pré-alimentacao
(Fonte: SOARES; PETROVICK, 1999).
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Figura 3: (A) Desenho esquematico das etapas do processo de compressao, onde inicia-se
o0 processo de compressdo: alimentacdo, e logo depois a fase de compactacdo e
compressdo consequentemente; (B) Imagem real do equipamento em processo de
compactacao e compressao (Fonte: Product Brochure - Tablet Press 102i. Disponivel em:
<http://www.fette-compacting.com/102i/?bpid=65&tags=35&cHash=91d3e37c104c4dbf9769

4bfde00a421f>. Acesso em: 20 abr. 2013).
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Os perfis de compressdo podem ser representados graficamente sendo
possivel observar as caracteristicas do produto durante o processo. Estas
caracteristicas podem ser: observaveis (forca de compressdo, deslocamento do
puncédo) ou derivadas (calculadas a partir do grafico da curva forca-tempo, como
area sob a curva, relagdo area/altura, inclinacdo maxima e minima, entre outras).
Ainda graficamente, podem também ser obtidas curvas de ejecdo-tempo. Nestas
pode-se avaliar a eficiéncia dos lubrificantes utilizados. Esta curva em especial pode
ser dividida em duas partes: na primeira ndo ha movimentagcdo do puncao inferior
(T1), na segunda inicia-se a movimentacao do puncao inferior para a expulsdo ou
extracdo do comprimido. Esta segunda parte pode ainda ser dividida em outras
duas: na primeira o comprimido ainda encontra-se completamente dentro da matriz
(T2a) e, na segunda o comprimido comeca a emergir da matriz (T2b). As Figura 4 e
Figura 5 exemplificam os gréficos de forca-tempo e de ejecdo-tempo,
respectivamente (SOARES & PETROVICK, 1999).

Figura 4: Gréfico da curva forca-tempo de uma maquina excéntrica instrumentada
(Adaptado de: SOARES; PETROVICK, 1999).
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Figura 5: Grafico da curva ejegao-tempo (Adaptado de: SOARES; PETROVICK, 1999).
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1.7. Propriedades mecéanicas dos materiais

No ambito farmacéutico, as propriedades mecanicas sao muito ressaltadas
nos eventos de compressao e compactacao. Assim, quando ha uma redugédo do
volume de um material, fazendo com que sejam reduzidos os espagos vazios entre
as particulas, por conseguinte estas ultimas sofrem deformacgdes elasticas, plasticas
ou quebradicas (também conhecidas como destrutivas) (EBBA et al, 2001;
SOARES & PETROVICK, 1999). Essas deformacdbes estao ligadas diretamente com
a intensidade da forga aplicada e a duracdo da mesma (tempo-dependente), assim
como propriedades fisicas do material (SOARES & PETROVICK, 1999).

A Figura 6 é uma representacdo grafica de cada uma das deformacdes
sofridas pelos materiais e sua reagdo ap6s a retirada da pressao por parte do

pUNGAO0 superior.
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Figura 6: Representagdo do comportamento dos materiais plasticos, elasticos e destrutivos
(quebradicos) e sua conformacdo apdés a aplicacdo da forca de compressdo (SOARES;
PETROVICK, 1999).
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Assim, materiais plasticos sao aqueles que, ao sofrerem uma deformacéo,
permanecem intactos e sdo criadas extensivas areas de verdadeiro contato entre as
particulas. Enquanto que materiais elasticos armazenam energia durante a
compressao, que é liberada quando ha a reducéo da pressao exercida. Isso faz com
que ocorra uma reducado das verdadeiras areas de contato que foram estabelecidas
pela compressédo e resulta em um material de baixa resisténcia (EBBA et al., 2001).

Materiais elasticos sdo propensos a gerar problemas. Apds a compressao, 0s
comprimidos formados a partir de misturas com caracteristicas elasticas podem
apresentar um aumento de parametros como a espessura. Isso pode trazer
complicagbes para as fases de fabricagdo posteriores, como, por exemplo, no
revestimento e na embalagem. Se o material continuar a se expandir ap6s aplicacao
do revestimento pode ocorrer a quebra ou rachadura do filme de revestimento,
inviabilizando sua utilizagdo. Durante a embalagem, principalmente quando os
comprimidos séo dispostos em blisteres, a bolsa onde os mesmos sdo depositados
possui uma altura pré-determinada. Se o comprimido expande-se de modo a

extrapolar essa altura, os mesmos nao poderao ser embalados.
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Outro problema que acomete as misturas de materiais para compressao com
caracteristicas elasticas é o capping (descabecamento do comprimido). Essa falha
acontece pela expansdo do comprimido logo ap6s a sua compressdo. Neste
problema a parte superior da forma farmacéutica, na qual ha o contato com a face
do puncéao, desliga-se do corpo do comprimido (Figura 7), inutilizando-o. Para isto
seja evitado, o profissional responsavel pelo processo de compressao normalmente
reduz a velocidade de rotacdo da compressora e aumenta a pressdao exercida
durante a pré-compressao. Desta forma, o tempo no qual o material € submetido a
pressao torna-se maior e é retirada uma maior quantidade de ar do material, j4 que
entre as causas desse problema estd a velocidade alta durante o processo de
compressao (ANSEL et al., 2000).

Figura 7: Capping em comprimidos oblongos (Disponivel em: <http://en.wikipedia.org/wiki/File:
Tabletfailure.jpg>. Acesso em: 10 abr. 2013).

A adicao de lubrificantes influencia nas propriedades de deformacdo dos
materiais. Como eles reduzem a friccao entre as particulas, aumentam a expansao
dos materiais. Além disso, ao formarem o filme de lubrificantes em torno das
particulas, reduzem a capacidade dos materiais de agregar-se, ou seja, compactar-
se, reduzindo as caracteristicas plasticas. Ja frente a materiais quebradigos, quando
ha sua deformacdo e o mesmo fragmenta-se, isso gera grandes areas de novas
superficies nao lubrificadas, ocorrendo uma reducdo do efeito dos lubrificantes
(EBBA et al., 2001).
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Ha também casos em que a intensidade da forca aplicada sobre o material
excede sua capacidade de deformacdo plastica ou elastica, obtendo-se como
resposta a ruptura estrutural, caracteristica das deformacdes quebradicas (SOARES
& PETROVICK, 1999).

Existem algumas compressoras disponiveis no mercado que contam com
dispositivos capazes de medir as forcas aplicadas e resultantes durante o processo
de compressao, além de softwares desenvolvidos para receber e interpretar esses
dados, oferecendo ao operador varias informacdes uteis para o desenvolvimento de
um produto novo ou no diagndstico de um problema. Essas maquinas compressoras
sdo denominadas instrumentadas.

A partir das informagdes obtidas em maquinas compressoras instrumentadas,
€ possivel mensurar a plasticidade de compostos através de uma curva forga-
deslocamento (SOARES & PETROVICK, 1999), conforme a Figura 8.

Figura 8: Curva forca x deslocamento (Adaptado de: SOARES; PETROVICK, 1999).
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Na Figura 8 a éarea total do grafico compreendida no triangulo (ABC),
corresponde a energia gasta no trabalho de compressao do material. A energia total
gasta pode ser dividida em trés classes (SOARES & PETROVICK, 1999):

e E1: energia necessaria para promover o empacotamento das
particulas (simples rearranjo das mesmas).

e E2: energia necessaria para formacéao do comprimido.
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e E3: energia decorrente da recuperacgao elastica do compactado.

Com isso, € possivel calcular a plasticidade (Pl) do material comprimido

(SOARES & PETROVICK, 1999):

100.E2

Pl= 5753

Equacéo (2)

Ja Patel e colaboradores (2007) acrescentam que o triangulo DAC descreve a

energia mecanica total aplicada ao processo de compressao, incluindo a fase inicial

de rearranjo das particulas sélidas e expulsdo dos espacos vazios. E durante essa

fase que é possivel obter dados sobre parametros como indice de empacotamento

(Pl — Packing Index) e indice de friccdo (FI — Frictional Index).

Como ja dito, os lubrificantes atuam fortemente na fase de rearranjo das

particulas. Assim, sua utilizacado influencia diretamente tanto parametros Pl e FlI,

quanto o parametro de energia de empacotamento (PE — Packing Energy). Como PI

€ a medida da habilidade do material de se compactar a uma pressdao muito baixa,

seus valores aumentam quando, por exemplo, ha um aumento do tempo de

lubrificacdo do material, enquanto que os parametros Fl e PE diminuem (PATEL et

al., 2007).
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2. PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Os conceitos estatisticos sdo cada vez mais importantes para promover a
evolucao da qualidade dos produtos fabricados pelas industrias de todo o mundo.

Dentre as ferramentas empregadas nas industrias estao: FMEA (Andlise de
Modo e Efeito de Falhas — Failure Mode and Effect Analysis), CEP (Controle
Estatistico de Processo), QFD (Desdobramento da Funcédo Qualidade — Quality
Function Deloyment) e DOE (Planejamento de Experimentos — Desing of
Experiments).

Em especial, a ferramenta DOE, ou Planejamento de Experimentos como é
muito conhecida, vem mostrando-se muito Gtil para empresas que querem conhecer
seus produtos, saber quais e como as variaveis interferem no resultado final. Esta é
uma ferramenta estatistica de grande importancia, por exemplo, para a
determinacao de causa-efeito.

Tempo é algo que as industrias conhecem bem a sua importancia. O fato de
ganhar tempo no desenvolvimento de um produto ou processo pode representar
ganhos milionarios e ganhar fatias de mercado importantes simplesmente por ter
sido a primeira empresa a colocar um determinado produto no mercado. E o DOE
faz com que essas empresas economizem tempo e recursos financeiros para
realizar grande numero de experimentos.

Basicamente, de acordo com Colombari (2004), o delineamento de
experimentos é uma ferramenta da qualidade que auxilia a definir 0 menor nimero
de experimentos necessarios para a obtencdo de um determinado resultado, sem
prejudicar a sua confiabilidade.

Em termos gerais, pode-se entender como experimento sendo somente um
teste ou uma série de testes (MONTGOMERY & RUNGER, 2008), nos quais séao
organizadas as variaveis de entrada de forma que seja possivel identificar as causas
das mudancas nas respostas ou varaveis de saida (COLOMBARI, 2004).

Por conta das varias classes, subclasses e classes especiais de materiais que
podem compor uma formulacdo farmacéutica, isto representa uma enorme
variedade de solucdes possiveis, que pode levar a estudos gigantescos com um

namero impraticavel de experimentos.
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2.1. Desenho experimental de misturas

Quando se fala em desenhos experimentais na area farmacéutica, € comum
encontrar planejamentos realizados com misturas de materiais, as quais daréo
origem a comprimidos com seus valores de dureza, desintegragéo, entre outros. O
fato € que nestes casos um experimento s6 se tornara viavel quando a soma dos
componentes for exatamente igual a 100%, conforme Massart e colaboradores
(1997).

2.1.1. Diagrama ternario

Um planejamento onde sdo considerados para a fabricagcdo de uma mistura
composta por trés excipientes pode ser representado por um diagrama ternario
(Figura 9).

Figura 9: Digrama ternario.
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Cada vértice do diagrama corresponde a 100% de um de seus componentes.
Essa porcentagem reduz de acordo com a proximidade do lado oposto ao vértice
(0%). Os lados representam misturas binarias, ou seja, nas laterais do diagrama um
dos componentes tera sua quantidade na mistura igual a 0%. Cada intersecao das
linhas de dentro do grafico corresponde a uma formulacdo possivel. (MASSART,
1997).

De posse dessa forma de representacédo e conhecendo as porcentagens que
cada componente devera ser adicionado a mistura, € possivel delimitar a area
dentro do digrama que se deseja estudar.

E comum encontrar estudos que possuam &reas delimitadas de forma nao
simétricas ou nao regulares. Para tratar esses tipos de experimentos existem
algumas ferramentas, dentre elas: D-Optimal e Kennard & Stone (KS). Ambos sao
algoritmos utilizados para otimizar desenhos experimentais em regides nao

simétricas ou nao regulares.

2.1.2. D-optimal

O conceito do planejamento conhecido como D-Optimal é aplicado para
realizar um planejamento experimental onde as ferramentas para planejamentos
regulares classicos ndo conseguem. Como é o caso de estudos com regides
experimentais de formas nao regulares, quando o numero de experimentos
escolhidos por um desenho classico € muito grande, ou quando ha necessidade de
aplicar modelos que desviam dos habituais desenhos da primeira e segunda ordem.
O D-Optimal é uma forma de reduzir o niumero de ensaios de um planejamento
experimental. (AGUIAR, 1995).

Nao ha uma regra que explicita a quantos experimentos é reduzido o estudo
ou qual a porcentagem de reducao. Isso dependera do planejamento realizado e dos
objetivos do estudo. Para auxiliar neste estudo séo utilizadas plataformas capazes
de realizar esses tratamentos matematicos, como por exemplo: MATLAB.
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2.1.3. Kennard & Stone

O algoritmo Kennard & Stone (KS), assim como o D-Optimal, tem como
objetivo selecionar um subconjunto significativo no conjunto total de amostras. Em
vias de conceito, ele visa cobrir o espago amostral de uma maneira uniforme,
maximizando as distancias Euclidianas entre os vetores das respostas instrumentais
das amostras selecionadas. Inicialmente, este algoritmo seleciona as duas amostras
com maior Distancia Euclidiana entre si no espagco amostral. Para cada uma das
amostras restantes, calcula-se a distdncia minima com relacdo as amostras ja
selecionadas. Feito isso, a amostra com a maior distdncia minima é retida e o
procedimento € repetido até que todas as amostras sejam testadas (MASSART et
al., 1997).

Distancia Euclidiana é a distancia entre dois pontos, que pode ser
comprovada pelo Teorema de Pitagoras. Por exemplo, pode-se tomar a distancia
entre os pontos P = (p1,p2,...,pn) e Q = (q1,92,...,gn), em um espaco euclidiano n-
dimensional (OLIVEIRA, et al., 2011). E definida como:

| =
Vs — 91+ (2= q2)* + ot (Bn— 4,)° = ||Z(P=- — q,)° Equagéo (3)
i=1
\
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3. OBJETIVOS

3.1.

Objetivo principal

O principal objetivo deste trabalho foi padronizar uma metodologia de

avaliacdo de lubrificantes farmacéuticos nas propriedades mecanicas de

comprimidos utilizando-se compressora rotativa instrumentada (Fette 102i).

3.2. Objetivos especificos

Aprofundar a compreensao quanto ao funcionamento e a operacao do
equipamento de compressao Fette 102i.

Possibilitar o entendimento inicial dos graficos de compresséao gerados
a partir dos softwares do equipamento de compressao Fette 102i.
Tracgar correlagdes entre as propriedades mecéanicas de excipientes e
suas misturas com os resultados de formulacdo obtidos e avaliados
através do uso de uma compressora instrumentada, particularmente a
Fette 102i.

Capacitar o Laboratério de Tecnologia Farmacéutica (LTF) de
Farmanguinhos para uso da FETTE 102i, dando condi¢cdées de melhor
aproveitamento de suas funcdes e também incrementando o nivel

técnico durante o desenvolvimento de produtos em Farmanguinhos.
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4. MATERIAL E METODOS

4 1. Material

41.1. Equipamentos

e Compressora Rotativa Fette Compacting — Modelo 102i.

e Conjunto de puncgdes e matrizes: 7,5mm, planos e lisos.

e Durébmetro Erweka — Modelo TBH310 MD.

e Friabilometro Erweka — Modelo TAR-200.

e Desintegrador Erweka — Modelo ZT 71.

e Analisador de fluxo Granulate Tester (Erweka) — Modelo GTB.

e Misturador em “V” Lawes — Modelo 05/09 10L.

e Balanca semi-analitica Mettler Toledo — Modelo PB 8001.

e Balanca semi-analitica Mettler Toledo — Modelo PB 303.

e Balanca analitica Mettler Toledo — Modelo AL 204.

e Balancga semi-analitica Shimadzu (Marte) — Modelo UX 4200H.

e Medidor de densidade Erweka — Modelo SVM 22.

e Calorimetro Exploratério Diferencial (DSC - Diferential Scaning
Calorimeter) Mettler Toledo — Modelo 822°.

e Analisador Termogravimétrico (TGA - Termogravimetric Analyser)
Mettler Toledo — Modelo 851°.

e Difratdmetro de Raios X de P6 (DRXP) Bruker — Modelo D8 Advanced.

e Espectrémetro de Infravermelho (IR) Shimadzu — Modelo Prestige-21.

e Tamis (malha 1Tmm).
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Amido parcialmente pré-gelatinizado — Fabricante Colorcon do Brasil
Lote 57528.

Celulose microcristalina 102 — Fabricante Blanver — Lote 42960.
Fosfato de célcio diidratado — JRS Pharma — Lote 56658.

Lubrificantes:

(@)

O

Ensaios

Estearato de magnésio — Fabricante 1 — Lote 55339.
Estearato de magnésio — Fabricante 1 — Lote 57607.
Estearato de magnésio — Fabricante 2 — Lote MGS L0065.
Estearato de sédio — Fabricante 2 — Lote NAS L0031.
Estearato de zinco — Fabricante 2 — Lote L0170.

Estearil fumarato de sédio — Fabricante 3 — Lote SF11822995.
Monoestearato de glicerila — Fabricante 4 — Lote 104009.

Os ensaios foram divididos em fases:

Fase preliminar: foram escolhidos dois experimentos contemplados na

primeira fase para serem realizados a titulo de experiéncia e decisdo

dos melhores parametros de processo a serem utilizados para todos os

demais ensaios. Um experimento foi aquele que teoricamente teria um

dos piores perfis nos equipamentos de fabricacédo, principalmente no

equipamento de compressao. O segundo experimento, aquele que

possuiria um dos melhores perfis nos equipamentos.

Primeira fase: foram realizados ensaios para decidir qual a melhor

formulagéo (ou quais formulac¢des) para avaliar os lubrificantes.

Segunda fase: avaliacdo dos diferentes lubrificantes.
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Figura 10: Fluxograma de trabalho.
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Para que fossem iniciados os ensaios da fase preliminar e da primeira fase,
foram escolhidos trés excipientes dos mais comumente empregados em formulacdes
farmacéuticas sélidas orais de diferentes caracteristicas de deformacao para compor
uma formulacado que possa ser utilizada para avaliagao dos lubrificantes. O primeiro
excipiente escolhido foi a Celulose Microcristalina 102, que possui caracteristicas de
deformacgédo plastica; o segundo foi o Fosfato de Calcio Diidratado, que possui
caracteristicas de deformacéo quebradica; e, por ultimo, o Amido Parcialmente Pré-
gelatinizado (Starch 1500), com suas caracteristicas de deformacéao elastica; como
foram utilizados no trabalho realizado por Almaya e Aburub (2008). Além, é claro, de
um lubrificante padrdo, que no caso foi o Estearato de Magnésio, que € o lubrificante
empregado na maioria das formulacdes farmacéuticas soélidas, como ja foi
contemplado no texto.

Em cada uma das formulagdes existiram pelo menos dois excipientes, mais o
lubrificante. Este ultimo esteve presente em todas as formulacdes nessa primeira
fase e fixo na proporcéo de 1% (m/m).

A faixa de utilizacao possivel de cada excipiente € a seguinte:

e Celulose Microcristalina 102: 40 a 80%.
e Fosfato de Célcio Diidratado: 0 a 30%.

e Amido Parcialmente Pré-gelatinizado: 0 a 30%.
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De posse das informacbes anteriores e tendo como base a teoria de
Planejamento de Misturas, fez-se a proposicao das possiveis formulacbes a serem

testadas nesta primeira fase. As formulacdes estado definidas na Tabela 2.

Tabela 2: Formulacoes propostas para a fase preliminar e primeira
fase dos estudos

Ensaio Quantidade de Excipientes (%)*
Celulose Fosfato Amido
1 80 20 0
2 80 10 10
3 80 0 20
4 70 30 0
5 70 20 10
6 70 10 20
7 70 0 30
8 60 30 10
9 60 20 20
10 60 10 30
11 50 30 20
12 50 20 30
13 40 30 30

*Os valores de porcentagem de cada um dos excipientes descritos nessa tabela
nao levam em consideracao a quantidade de lubrificante adicionado.

Assim, o desenho experimental envolve trés excipientes, sendo possivel sua
representacao ser realizada em um diagrama ternario (Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.). Ao delimitar as possiveis faixas de cada material foram obtidas 13
formulagbes possiveis usando uma variagdo de 10% da concentracdo de cada
excipiente entre os ensaios. Cada ensaio possivel esta representado por um ponto
na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada..

Com os experimentos j& determinados dentro da area a ser estudada, foi

possivel submeter os primeiros a tratamentos estatisticos que pudessem dizer quais
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as formulagcdes mais importantes e relevantes para o estudo, ou aquelas que

deverao ser estudas inicialmente.

Figura 11: Representacao das 13 formulagdes possiveis (em verde) no diagrama ternario.

Diagrama Ternario (Ternary Plot)
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Todos os experimentos foram realizados no Laboratério de Tecnologia
Farmacéutica (LTF), de Farmanguinhos. Para cada um foi elaborado um RELEXP
(Relatério Experimental) e a este atribuido um numero de lote para que esteja
devidamente identificado frente aos demais ensaios.

A fabricacao foi realizada da seguinte forma:

e Mistura: o processo de fabricagdo deu-se via compressao direta, ou
seja, 0 material pesado foi adicionado diretamente ao misturador em
“V”. Primeiro, foram adicionados e homogeneizados por 10 minutos, a
16 rpm, todos os excipientes com excec¢ao do lubrificante. Este ultimo
foi adicionado logo em seguida e homogeneizado por 5 minutos,
finalizando a fase de mistura.

e Compressao: a mistura obtida foi adicionada ao equipamento de
compressdao Fette 102i previamente montado com o conjunto de



48

puncdes e matrizes para comprimidos de tamanho 7,5 mm, redondos,
planos e lisos. O peso médio dos comprimidos estipulado foi de 200
mg. Foram estipuladas algumas forcas de compressdo para que
fossem retiradas amostras de todos os lotes.

e Analises de controle em processo: os comprimidos obtidos foram
submetidos as andlises de controle em processo (ensaios de dureza,
friabilidade, desintegracdo, peso médio, espessura e forca ténsil)
durante (via amostragem periédica) e apds o término da fase de
compressao.

Além de todos os cuidados descritos, é importante deixar claro que apos a
fabricacdo de cada lote a compressora passou por uma limpeza denominada parcial,
mas que garantiu que a composi¢ao do material do lote anterior ndo influenciasse o
posterior, nem houvesse uma mistura que pudesse comprometer as analises.

Os lotes preliminares foram realizados e decididos os parametros de
compressao utilizados para os demais. A partir desse momento, foram iniciados os
ensaios da primeira fase.

Na primeira fase, assim como nas posteriores, os experimentos foram
programados cuidando para que todos fossem fabricados consecutivamente. Caso
fosse necessaria a interrupgdo da fabricacdo, antes de retomar o estudo em outra
data, deveria ser programada a repeticao de um lote ja fabricado para avaliacdo da
reprodutibilidade dos experimentos.

Finalizada a primeira fase dos ensaios e decidida a melhor formulagcéo a ser
utilizada (ou as melhores formulacdes) para fazer a avaliacdo dos lubrificantes, foi
dado inicio a segunda fase dos ensaios. Nesta, foram avaliados cada um dos
lubrificantes nas formula¢des escolhidas da primeira fase.

4.1.3.1. Ensaios de controle em processo

As analises de controle em processo foram realizadas durante e apés a
fabricacao dos comprimidos.
Foram retiradas amostras de cada uma das fases de fabricacdo para

avaliacdo. Apdés a homogeneizagdo de cada um dos experimentos foram retiradas
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amostras da mistura a serem submetidas as analises de densidade, medida de fluxo
e angulo de repouso. Ja ap6s a compressao, foram realizadas analises de dureza,

friabilidade, desintegracao, peso médio, espessura e forca ténsil dos comprimidos.

41.3.1.1. Densidade

A importancia da determinacdo da densidade de um pd estd em medir a
capacidade de interacdo entre as particulas e poder relacionar-se com
caracteristicas de fluxo e compressibilidade dos insumos. Ela € determinada
basicamente pela relacado entre massa e volume.

Existem duas formas de determinacdo da densidade de péds: densidade
aparente e batida. A densidade aparente, de acordo com o item <616> da
Farmacopeia Americana 32 / Formulario Nacional 27 (USP 32 / NF 27), pode ser
medida por dois métodos. O Método | € o mais empregado por ser mais simples,
além de ser um procedimento que necessariamente sera realizado para o ensaio de
densidade batida. O Método Il ndo é muito empregado por necessitar de um
equipamento especifico (Volumetro de Scott).

De acordo com Método | adotado, o ensaio para a medida da densidade
aparente deve ser realizado transferindo cerca de 100g da amostra, sem compactar
e previamente passada por uma malha de 1mm de abertura, para uma proveta
graduada. Ajustado o nivel do pd, sem promover a compactacao do mesmo, deve

ser lido o volume alcancado. Logo a densidade aparente é dada pela férmula:

m ~
daparemte = V_ Equagao (4)
o

onde, daparente € @ densidade aparente do material, m € a massa e Vg 0 volume
ocupado pelo material dentro da proveta.

J4 a densidade batida ou compactada € medida apds sofrer uma acao
mecanica de compactagcao, onde a proveta contendo o material sofre um nimero

determinado de batidas. Essa agdo € realizada levantando a proveta a uma
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determinada altura e permitindo que a mesma caia sobre seu proprio peso. Assim
como para a densidade aparente, para a densidade batida na Farmacopeia
Americana 32 / Formulario Nacional 27 (USP 32 / NF 27) também sao descritos dois
Métodos. A diferenca entre eles estd na altura e na frequéncia das batidas. Em
Farmanguinhos é empregado o Método 1, no qual a proveta ja com o material
(utilizado para medir a densidade aparente — Método 1), € erguida a 14 £ 2mm a uma
frequéncia de 300 batidas por minuto. No primeiro momento devem ser realizadas
500 batidas e feita a leitura do volume do material (Vs00). NO segundo, devem ser
realizadas mais 750 batidas e é feita uma nova leitura do volume alcangado (V7sp).
Se o resultado da diferenca entre os dois volumes (Vspo-V750) for maior que 2% do
volume Vsgo, devem ser realizadas mais 1250 batidas e feita a leitura novamente do
volume (V1250). E novamente se a diferenca entre esta leitura e a anterior (V750-V1250)
for maior que 2%, serdo realizadas mais 1250 batidas. E assim sucessivamente até
a diferenca ser menor que 2%. Satisfeito isso, a densidade batida é dada pela

formula:

E a0 (5
dpatida = E uagao ©
na

onde, dvatida € @ densidade batida do material, m é a massa € Viing 0 volume ocupado

pelo material dentro da proveta ap6s a ultima batida.

4.1.3.1.2. Fluxo de pos

A determinacdo da fluidez de pdés ou mistura de pds pode ser realizada
através de métodos diretos ou indiretos (Wells, 2005).

E possivel calcular a fluidez dos materiais indiretamente, utilizando os
resultados obtidos durante os ensaios de densidade aparente e batida. Com esses
valores € possivel calcular dois indices que medem a capacidade do material de ser
comprimido: indice de Compressibilidade e Razdo de Hausner.

O indice de Compressibilidade é calculado pela férmula:
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Equacéo (6)

onde, IC é o indice de Compressibilidade e os demais ja foram supracitados.

Ja a Razao de Hausner é calculada pela formula:

onde, RH é Razao de Hausner e os demais ja foram supracitados.

Vo

RH =
Vfiﬂﬂ.[

Equacéo (7)

O Iindice de Compressibilidade e a Razdo de Hausner podem ser

relacionados com as caracteristicas de fluxo dos pds de acordo com o item <1174>

da USP 32 — NF 27. Desta forma, de acordo com valores obtidos para cada um,

pode ser correlacionada com uma classificacdo de fluxo de pés (Tabela 3). Estas

sao medidas indiretas do fluxo.

Tabela 3: Relacdo entre indice de Compressibilidade e Razéo de

Hausner e fluxo de pés (USP 32 — NF 27)

Classificacao

do fluxo
Excelente
Bom
Razoavel
Aceitavel
Pobre
Muito Pobre

Péssimo

Angulo de indice de
Repouso Compressibilidade

25 - 30 <10

31-35 11-15

36 - 40 16 - 20

41 - 45 21-25

46 - 55 26 - 31

56 - 65 32-37

> 66 > 38

Razao de
Hausner

1,00 - 1,11
1,12-1,18
1,19-1,25
1,26 - 1,34
1,35-1,45
1,46 - 1,59
>1,60
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Outras medidas de fluxo ainda podem ser realizadas, como o angulo de
repouso e tempo de escoamento. Este ultimo é uma medida direta do fluxo dos pés.
Ambos foram realizados pelo equipamento Granulate Tester — Modelo GTB (Figura
12).

Neste equipamento, para todos os tipos de ensaios, é utilizado um conjunto
formado por um funil e uma abertura. O funil € utilizado como aparador do material e
a abertura vai determinar o didmetro do orificio por onde o material devera escoar.
Ha 6 aberturas diferentes, que vao de 6 a 25 mm de didmetro.

Este equipamento também conta com um aparato onde o material é recolhido
depois de escoar pelo conjunto do funil. Este é diferente dependendo do ensaio
realizado. Para a medida do angulo de repouso, ha um disco de didmetro conhecido
abaixo da abertura do funil, onde o material é recolhido formando um cone. A lateral
desse cone é detectada via infravermelho e entdo é calculado o angulo de repouso.
A grande vantagem desse ensaio neste equipamento é a ndo necessidade da
perfeita formagdo do apice do cone, ja que o leitor de infravermelho desconsidera
essa parte. Quando este ensaio é realizado manualmente hd a necessidade do
apice do cone estar perfeitamente formado para o calculo do angulo de repouso.

Ja para os demais ensaios, incluindo o fluxo de pés, o material é recolhido em
um recipiente que esta sobre uma balanca. A medida que o material escoa, a massa
recolhida aumenta e é detectada pela balanga. Logo, é possivel medir a quantidade
de p6é que flui em funcdo do tempo. O didmetro da abertura do funil é parte
extremamente importante neste caso.

Em caso de materiais com fluxo muito ruim ou inconstante, ha um agitador
que pode ser adicionado ao conjunto do funil e abertura para possibilitar a medida

de materiais com essas caracteristicas.
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Figura 12: Fotos do equipamento Granulate Tester — Modelo GTB: A — montado para
andlise de angulo de repouso, B — montado para todas as andlises com excegao do angulo

de repouso.

Agitador

Conjunto: Funil e Abertura

Aparato para recolhimento do material
nas analises de Angulo de Repouso

Agitador

Conjunto: Funil e Abertura

Aparato para recolhimento do material em
todas as analises com excegao do Angulo
de Repouso
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4.1.3.1.3. Dureza, espessura e forca ténsil

O teste de dureza determina a resisténcia mecanica dos comprimidos ao
esmagamento ou a ruptura sob pressdo radial. Este ensaio foi realizado no
equipamento Durémetro Erweka — Modelo TBH310 MD, de acordo com a
Farmacopeia Brasileira 5 edicdo (FB5ed) (2010), que preconiza a utilizacdo de 10
comprimidos testados individualmente.

O Durémetro Erweka — Modelo TBH310 MD também mediu a espessura € o
didmetro dos comprimidos. Com os valores de dureza e espessura & possivel obter
matematicamente a forga ténsil, conforme ja foi visto anteriormente neste trabalho
(tem 1.5.1).

41.3.1.4. Friabilidade

Realizado no friabildometro, o teste de friabilidade é utilizado para determinar a
resisténcia a abrasdo de comprimidos especificamente nao revestidos, quando
submetidos a agdo mecanica de aparelhagem especifica.

O ensaio de friabilidade foi realizado utilizando 20 comprimidos e submetidos
a 100 rotagdes. Foram novamente pesados, entdo calculada a perda de massa dos
mesmos. De acordo com a FB5ed, consideram-se aceitaveis valores inferiores a
1,5%.

4.1.3.1.5. Desintegracao

O teste de desintegracéo foi realizado de acordo com a FB5ed e consiste em
verificar o tempo no qual o comprimido leva para desintegrar-se, estado que é
definido quando nenhum residuo das unidades testadas permanece na tela metalica
do equipamento. Em cada analise foram testados 6 comprimidos.
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41.3.1.6. Peso médio

O ensaio de peso médio é de grande importancia para a verificagdo da
variacdo de massa gerada durante o processo de compressdo. Foi realizado de
acordo com a FB5ed. Segundo este compéndio oficial devem ser pesados 20
comprimidos individualmente e determinado o peso médio, sendo toleradas néo
mais que duas unidades fora do limite de 7,5% em relagdo ao peso médio (variacao
aceitavel para comprimidos entre 80 e 250 mg), porém nenhuma podera estar acima
ou abaixo do dobro das porcentagens indicadas.

41.4. Equipamento de Compressao: Fette 102i

A compressora rotativa utilizada é fabricada pela empresa aleméa Fette
Compacting, modelo 102i. Esse modelo, que pertence a classe dos modelos
especiais de sua fabricante, foi desenvolvido prioritariamente para o uso em
laboratérios de desenvolvimento galénico em industrias farmacéuticas e afins, para
fabricacao, por exemplo, de lotes de bancada para estudo.

Este equipamento é muito semelhante aqueles utilizados para a producéo de
comprimidos em grande escala. Entre as semelhangas com esses ultimos, possui
um rolo para compressao principal e um para pré-compressdo e também modos
operacionais de compressdo manual e automatico. Logo, os parametros também
sdo muito similares, facilitando o escalonamento de um produto, ou seja, a
passagem de um produto da escala de desenvolvimento (lotes menores — de
bancada) para escala industrial (lotes maiores). Em resumo, essa é uma
compressora para escala galénica, mas utiliza parametros de processo de uma
compressora para escala industrial.

Além disso, esse modelo conta também com varios acessorios, incluindo um
software galénico, voltado para gerar informacbes capazes de monitorar todo o

processo de compressao. JA as compressoras rotativas voltadas para a producao
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normalmente ndo contam com esses acessorios, nao sendo possivel acompanhar

tdo minuciosamente todas as fases do processo.

Dentre outras vantagens desse equipamento estao:

Scale-up (escalonamento): facilita a transferéncia de escala, que
acaba reduzindo o custo dessa fase, reducédo do tempo e numero de
lotes necessarios.

Registro de informacdes relevantes: durante a compressdao ha o
registro de varias informacdes importantes, como, por exemplo, forca
de extragdo, trabalho total exercido, trabalho efetivo, dentre outras
informacées que fornecem uma nog¢do pormenorizada de todo o
processo de compressao.

Numero de estacdes (puncgoes): o equipamento do LTF possui dois
rotores: um para o formato de puncdées EU19 e outro no formato EU1”.
Ambos com 6 estacées. Com esse numero reduzido de puncbes €
possivel avaliar o processo de compressao de um determinado produto
com uma quantidade pequena de material, evitando gastos
exagerados. E, quando necesséario, € possivel aumentar a sua
capacidade de producgao alterando o rotor utilizado (emprego de um
rotor de uma compressora rotativa Fette 1200, por exemplo, com 21
estacoes).

Compressao unica: além das ferramentas para realizar a compressao
rotativa tradicional, este equipamento possui também um conjunto de
instrumentos capazes de realizar a compressao de um comprimido por
vez, via alimentacdo manual. Cada comprimido gerado tem o seu
processo de formacdo monitorado e medido, sendo possivel obter
todas as informacdes. Desta forma é possivel gastar o minimo possivel
de material e obter informacdes importantes para o desenvolvimento de
um produto.

Software Galénico: o equipamento possui um software especifico
para coleta de dados galénicos, onde sdo geradas informacoes
importantes para o desenvolvimento de produtos (como ja foi dito

anteriormente).
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A seguir, na Figura 13 esta uma foto da Compressora Rotativa Fette 102i que
esta hoje instalada no LTF.

Figura 13: Compressora Rotativa Fette 102i.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para fins de organizacdo, os resultados foram divididos em dois: resultados
do estudo dos graficos e informacdes geradas pelo equipamento de compressao; e
resultados dos experimentos realizados. Estes ultimos foram divididos pelas fases
em que foram fabricados:

e Fase preliminar: nesta foram escolhidos os parametros a serem
utilizados em todos os experimentos da primeira fase. Isso se faz
necessario para garantir condicoes idénticas entre os experimentos.

e Primeira fase: foram realizados os experimentos descritos no item
4.1.4 (Planejamento experimental) para a escolha das formulagées a
serem utilizadas na fase posterior.

e Segunda fase: ja neste momento foram utilizadas as formulacoes
escolhidas na fase anterior para avaliacdo propriamente dita dos
lubrificantes.

Assim, segundo a ordem estabelecida sera iniciada a apresentacdo dos

resultados.

5.1. Resultados do estudo dos graficos e informacdes geradas pelo

equipamento de compressao

5.1.1. Parametros utilizados pela Fette 102i

Apesar deste equipamento possuir uma tecnologia avancada para os estudos
farmacotécnicos, é escassa a mao de obra especializada para operar ndo s6 este
equipamento em especifico, mas todas as demais compressoras que possuem
sistemas instrumentados, com avaliagdo de parametros especificos e detalhados do
processo de compressao como um todo.

O principio de funcionamento desse equipamento ndo é diferente de

nenhuma outra compressora rotativa. Porém, diferente daquelas mais antigas que
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nao possuiam nenhum tipo de automacéao, esta é controlada automaticamente por
um painel de comandos com uma lista de parametros que regulam o processo de
compressdao como um todo.

Para a melhor compreensdo do equipamento e dos graficos que seréao
apresentados posteriormente neste trabalho, foi realizado um estudo para definir a
funcdo basica para os mais importantes parametros a serem utilizados no
equipamento durante o processo de compressao.

Essas informacdes foram obtidas basicamente pela reunido das explicacoes
dadas pelo corpo técnico da empresa fabricante do equipamento, Fette Compacting,
e pela experiéncia dos operadores que trabalham com este equipamento em
Farmanguinhos. Portanto, representam também um resultado obtido durante o
trabalho desenvolvido.

Sendo assim, basicamente existem 499 posicdes possiveis para serem
inseridos parametros. Contudo, nem todas as posicées sdo realmente ocupadas ou
podem ser alteradas pelo operador. Dentre os parametros existentes os mais
importantes sdo: do 1 ao 19, 32, 60 e 92. Essas posicoes referem-se aos
parametros listados a seguir:

e Parametro 1 = Comprimidos/hora: neste local é inserida a velocidade
pretendida do equipamento medida em comprimidos/hora.

e Parametro 2 = Velocidade do rotor: € informada a velocidade em
RPM do rotor.

e Parametro 3 = Velocidade do F-O-M: neste local é inserida a
velocidade do distribuidor de pés.

e Parametro 4 = Forca maxima do puncao: ao montar o equipamento é
inserida neste parametro a forca maxima do punc¢ao determinada pelo
fabricante e registrada no préprio jogo de puncdes. Esse € um
parametro de seguranca para que nao ocorram danos ao ferramental.

e Parametro 5 = Valor médio da forca de compressao principal: é
inserida a forga que se deseja empregar na compressao principal para
atingir a dureza pretendida nos comprimidos.

e Parametro 6 = Profundidade de enchimento: é a distancia entre o

puncgado inferior e a borda da matriz. Esse parametro regula a
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quantidade do material que sera comprimida, portanto o peso dos
comprimidos.

Parametro 7 = Variacao maxima da forca de compressao: insere-se
neste item a variacdo maxima aceitavel (%) da média da forca de
compressdo 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 padrao relativo da forca de compressao
principal: insere-se neste item o desvio padrdao aceitavel (%) da forca
de compressao principal (Parametro 5).

Parametro 9 = Desvio padrao relativo maximo da forca de
compressao principal: neste é 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 médios, neste agora € inserido o limite
de variacdo superior (%) para os valores individuais de forca de
compressao.

Parametro 11 = Limite inferior dos valores individuais da
compressao principal: da mesma forma que o parametro anterior,
porém este refere-se ao limite de variacao inferior (%) para os valores
individuais de forca compressao.

Parametro 12 = Limite maximo dos valores individuais da
compressao principal: insere-se uma variagdo maxima aceitavel para
os valores individuais de compressao principal.

Parametro 13 = Valor médio da forca de pré-compressao: é inserida
a forca de pré-compressao desejada durante o processo.

Parametro 14 = Producao aceita: indica a quantidade de comprimidos
obtidos dentro das especificagdes inseridas.

Parametro 15 = Producao rejeitada: nimero de comprimidos fora das
especificacdes inseridas.

Parametro 18 = Altura do cilindro de compressao principal: esse

valor inserido determina a distancia em que estara o pungao inferior e
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superior (em milimetros) no momento da compressédo principal,
regulando a partir do pungéo inferior. Este € o principal parametro para
a regulagem da forca de compressdao empregada, consequentemente,
da dureza dos comprimidos.

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

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

e Parametro 60 = Variacao maxima da forca de pré-compressao: é
inserida a variacdo maxima aceitavel (%) para os valores médios de
forca de pré-compressao (Parametro 13).

o Parametro 92 = Forca maxima de ejecao aceita: é inserida a forca de
ejecdao maxima (N) que devera ser aceita pelo equipamento durante a
compressao.

Além desses parametros explicitados, existem outros que possuem suas
funcdées determinadas, contudo referem-se mais a parte de manutencdo do
equipamento e outras funcbes especificas. Portanto, ndo foram contemplados no

presente estudo.

5.1.2. Graficos gerados pela Fette 102i

Um dos objetivos deste trabalho foi realizar um estudo dos gréaficos gerados
pelo software utilizado pela compressora rotativa Fette 102i. Para isso, contou-se
com a colaboracdo dos profissionais da empresa fabricante do equipamento, tanto

da area técnica quanto da central de treinamento’.

! Este software é novo inclusive para os profissionais da prépria Fette. Para sanar algumas duavidas
que ainda persistiam, estes ultimos entraram em contato com o professor Klaus Juergen Steffens,
especialista da area galénica da Universidade de Bonn na Alemanha, que foi um dos responsaveis
pelo desenvolvimento do software da compressora em questao.
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Frente a todo este esforgo, foi possivel elucidar varias das informacgdes
possiveis de serem extraidas dos graficos gerados.

O grafico de 100 forcas individuais foi o primeiro a ser avaliado e ter suas
informacdes utilizadas para os estudos. Neste, € possivel observar individualmente
as trés principais forcas que ocorrem durante o processo de compressao
individualmente puncédo a puncéao: forca de compressao principal, forca de pré-
compressao e forca de extracdo. Sao informados os valores de até 100 amostras de
uma dessas forcas em forma de grafico de colunas ou valores absolutos. Além
disso, sdo informados o valor médio da forca observada e o seu desvio padréao

relativo.

Figura 14: Exemplo de grafico das 100 for¢as individuais em barras mostrando 36 for¢as de
compressao principal.

Placebo Proj. Lubrificantes [L] Produgéo ! Data 03.01.2013 Hora 15:04
Lote: 1301PLOO3 Oper.: celso Mag.N°: 101

100 Forgas Individuais

| WIWII
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Na Figura 14 é dado um exemplo do grafico das 100 forgas individuais para
compressao principal de 36 amostras em forma de coluna. Nesta figura, o valor
médio da forca aplicada é representado no grafico pelo valor acima das letras “F
[KN]” e o desvio padrao relativo entre elas é representado pelo valor acima de “Srel
[%]”). Quando em forma de colunas (Figura 14), pode-se observar as variagcoes
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ocorridas durante o processo, suas diferencas entre o valor real pretendido e o
tedrico inserido no equipamento e se ha algum puncéo realizando uma forca muito
diferente dos demais. Por exemplo, no grafico, quando selecionada a forga de
compressao principal, hd uma linha verde correspondente ao valor inserido no

hY

parametro 5; duas linhas vermelhas soélidas correspondentes a variagdo aceita
inserida no parametro 7; e as duas linhas vermelhas pontilhadas que correspondem
aos valores maximos inseridos nos parametros 10 e 11, limite superior dos valores
individuais da compresséo principal e limite inferior dos valores individuais da
compressao principal, respectivamente.

Quando selecionada a forca de pré-compressdo ha uma linha verde
correspondente ao parametro 13, e duas linhas vermelhas soélidas que
correspondem a variagao percentual do parametro 60.

Ja quando selecionada a da forca de extragdo nao ha linhas delimitando os

valores que podem ser obtidos pelo processo.

Figura 15: Exemplo de grafico das 100 forgas individuais em valores absolutos mostrando
36 forcas de compressao principal.

Placebo Proj. Lubrificantes [L] Produgao ! Data 03.01.2013 Hora 15:04
Lote: 1301PLOO3 Oper.: celso Maqg.N°: 101

100 Forcas Individuais
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A Figura 15 é um exemplo do mesmo momento exemplificado na Figura 14,
porém com os valores absolutos. Desta forma é possivel observar pontualmente os
valores obtidos e comparar os resultados tanto entre os puncdes, como também os
valores de um mesmo puncado em varias rotacoes.

Para este grafico, assim como nos demais, ao selecionar a forca a ser
observada e representada (forca de compressao principal, for¢ca de pré-compressao
ou forca de extracdo) a escala a alterada para a melhor representacao dos mesmos.
Haja visto, que as forcas aplicadas possuem valores diferentes entre si.

O segundo grafico a ser estudado foi o grafico de forca. Neste as informacoes
sdo passadas em forma de linhas, onde sdo mostrados os trabalhos das mesmas
trés forcas do grafico anterior (100 forcas individuais). Assim, & possivel notar como
ocorre a aplicacdao daquela determinada forca. Caso esteja ocorrendo algum
problema em sua aplicacao, sua linha apresentara uma alteragao.

As figuras a seguir mostram os graficos de forca: Figura 16 (forca de
compressao principal), Figura 17 (forca de pré-compressao) e Figura 18 (forca de
extracéo).

Figura 16: Exemplo de grafico de forga para os valores de compressao principal.
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Figura 17: Exemplo de grafico de forca para os valores de pré-compressao.
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Figura 18: Exemplo de grafico de forca para os valores de forca de extragao.
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Por altimo, o gréfico estatistica dos puncgbes apresenta suas informacdes
através da analise dos dados pela ferramenta estatistica Box-Plot. Sendo entao
possivel observar a variagdo dos valores obtidos em cada um dos puncgdes
utilizados e em cada uma das forcas aplicadas. Caso um ou mais pun¢des possuir
uma variacao discrepante das demais sera facilmente identificado.

Quando todos os pungdes apresentam uma variacao alta, normalmente, este
problema é do material que estd sendo comprimido (falta de homogeneidade do
material, por exemplo). Por outro lado, caso um dos pungdes esteja exercendo a sua
funcéo diferentemente dos demais, essa discrepancia pode ter um fundo mecanico
(falhas na montagem da ferramenta, falta ou excesso de lubrificagdo, etc.) ou
problemas no produto (aderéncia, capping, etc.).

A Figura 19 mostra o gréafico estatistica dos puncdes para a compressao
principal. Os graficos para pré-compressao (Figura 20) e extracdo (Figura 21)

apresentam a mesma conformagao.

Figura 19: Exemplo de gréfico estatistica dos puncdes para os valores de forca de
compressao principal.
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Figura 20: Exemplo de gréfico estatistica dos pungdes para os valores de forca de pré-

compressao.
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Figura 21: Exemplo de gréafico Estatistica dos pungdes para os valores de forga de

extragéo.
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Todos os graficos demonstrados até o momento fazem parte do software de
controle do processo de compressdo e varios destes podem ser encontrados de
forma semelhante em compressoras utilizadas para a fabricacdo de produtos em
escala industrial. Porém, acoplado a este sistema ha outro software totalmente
galénico que torna esse equipamento uma ferramenta de grande valor para os
estudos de pré-formulacdo e de caracterizacdo de parametros fisicos de farmacos,
excipientes e suas respectivas formulacoes.

Este programa, chamado Galenic Software, possui basicamente dois graficos:
um que monitora o processo de pré-compressao e outro a compressao principal. De
forma individual, cada um dos puncbes tem o processo totalmente representado,
onde é possivel retirar informacdes como: trabalho total exercido, trabalho efetivo e
perda de trabalho; avaliar o caminho completo do puncdo desde o inicio da
compressdo até a extragdo do comprimido, entre outras informacdes que seréao
listadas a seguir.

A Figura 22 mostra um exemplo de grafico galénico para a forca de
compressao principal.

Figura 22: Exemplo do grafico galénico para for¢ca de compressao principal.
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Independentemente se ele esta representando a forca de compressao
principal ou pré-compressao, o Grafico Galénico pode ser dividido em trés: Gréfico
Sentido-Forga (Force-Way-Diagram), Grafico Angulo-Forca (Force-Angle-Diagram) e
Grafico Sentido-Angulo  (Way-Angle-Diagram). Este Ultimo ainda pode ser

representado levando em consideracao ou ndo a forca de compressao (Figura 22).

Figura 23: Exemplo do gréfico sentido-for¢a para for¢ca de compressao principal.
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No grafico sentido-forca sdo mostrados os trabalhos existentes durante a
compressdo (Figura 23). Ele inicia-se no canto inferior esquerdo (B) pela curva
superior, que demonstra 0 aumento gradativo da forca aplicada pela entrada do
puncdo na matriz, até que seja atingida a forca maxima de compressao (A). Apds
atingi-la, a curva entra em declinio, j& que o puncéo estd sendo retirado da matriz
(C). O retorno da forca acontece de forma mais rapida ao valor de 0 kN (zero),
momento no qual o puncdo esta saindo da matriz. A area formada pelo caminho
entre a curva com o aumento da forca e da retirada da mesma € a parte hachurada
no grafico e representa o trabalho efetivo (E2), aquele que permanece no
comprimido ap6s a sua formacdo (KASA et al., 2009), ou trabalho liquido
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(ANTIKAINEN, 2003). A escala que acompanha este grafico € a da direita (cor azul),
gue mostra a forca de compressao exercida.

Ainda com relagéo a Figura 23, ha também o triangulo ABD. Assim como foi
mostrado na Figura 8 deste trabalho, este tridngulo representa o trabalho total
exercido para a formagdo do comprimido, ou, como é entendido por Antikainen
(2003), trabalho bruto. Ainda segundo o trabalho citado, a area formada pela linha
tracejada AB e a curva com o aumento gradativo da forca corresponde ao trabalho
utilizado para o simples empacotamento das particulas e para superar o atrito com a
parede da matriz (E1). J& o triangulo ACD, ao retorno elastico do compactado e
corresponde ao trabalho perdido (recuperacao elastica do material) (E3), ou seja,
apos o alivio da forca de compressao ha uma leve expansao do comprimido.

Ainda de acordo com Antikainen (2003), o retorno elastico do material nao &
completamente demonstrado pela area E3. Apo6s a sua formacao e ja fora da matriz,
0 comprimido pode continuar a expandir durante muito tempo. Este autor mostrou
ainda que somente 65% do total da expansdo axial de comprimidos de lactose
anidra acontecem dentro da matriz.

De posse das informacgdes geradas por este grafico (trabalho efetivo — E2,
trabalho utilizado para o empacotamento das particulas — E1, e retorno elastico do
material — E3) € possivel calcular a plasticidade do material utilizando a Equacao 2
ja mostrada (pg. 37). A curva que forma a area E2 deve ser o mais préxima possivel
de um triangulo retangulo, logo, a area de E1 a menor possivel e a razao E2/E3 a
maior possivel (ANTIKAINEN, 2003).

O gréfico angulo-forca (Figura 24) refere-se ao angulo no qual o puncéo esta
em contato com o rolo de compressdo e a forca maxima exercida pelo puncéo
durante o processo de compressado. A medida do angulo relaciona-se a quantidade
de pulsos que 0 encoder’ do equipamento é capaz de realizar. No caso da Fette
102i sdo 3600 pulsos no total. Como sdo normalmente empregados os rotores de 6
estacdes, neste caso, cada puncédo possui 600 pulsos. Esse grande numero de
pulsos representa um ganho muito grande na exatidao das medicoes.

2 Encoder, em automacao industrial, ¢ um transdutor de movimento capaz de converter movimentos
lineares ou angulares em informagdes elétricas que podem ser transformadas em informacdes
binarias e trabalhadas por um programa que converta as informacoes passadas em algo que possa
ser entendido como distancia, velocidade etc. (Disponivel em: <
http://www.redeprof.cba.ifmt.edu.br/~mario/Encoder%20%5BMod0%20de%20Compatibilidade%5D.p
df > Acessado em 04 de abr de 2013).
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Figura 24: Exemplo do grafico angulo-forga para forga de compressao principal.
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Como pode ser visto na Figura 24, a linha central marca o angulo 0°
(observado na escala a esquerda), ou seja, quando o puncdo atinge exatamente o
centro do rolo de compressao, local onde ha menor distancia entre os puncoes
superior e inferior. As curvas abaixo (area de aumento até a forca maxima de
compressao) e acima (area de retorno do puncdo ao 0 kN - zero) dessa linha néao
sdo simétricas, uma vez que a forca de compressdao aumenta lentamente, mas
retorna a zero mais rapidamente. De acordo com Soares e Petrovick (1999) com
este gréafico é possivel estabelecer o comportamento plastico/elastico do material,
onde o comportamento elastico é caracterizado por curvas simétricas, enquanto
materiais plasticos possuem curvas mais assimétricas.

O ponto mais a esquerda do grafico (forca maxima de compressao)
necessariamente deve estar em contato com a linha central, fato que nem sempre
acontece automaticamente. Por isso, é possivel que sejam feitos ajustes para que
isso seja corrigido. Ao corrigir este grafico, os outros também s&do modificados para

que informem dados o mais exatos possiveis.
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Por Gltimo, os dois Graficos do Sentido-Angulo. Neste caso, um deles leva em
consideracao a forca aplicada e o outro nao (teérico). Ambos comegam no canto
inferior esquerdo do grafico, momento em que o0 puncdo encosta no rolo de
compressao. A Figura 25 mostra um exemplo deste grafico.

Estes gréaficos utilizam a escala da parte inferior e a escala da esquerda. Da
parte inferior, a medida inicia-se do angulo 0°, onde o puncéo desloca-se acima de

0,65mm até o centro do rolo e 0,65mm apos passar pelo rolo de compressao.

Figura 25: Exemplo do gréfico sentido-angulo para forca de compressao principal.
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Para o grafico do sentido-angulo sem a forca de compressao (tedrico) é
mostrado o caminho tedrico do pungdo caso ndo fosse realizada a compressao.
Neste é formada uma area plana referente ao momento em que a cabeca do puncgao
esta passando pelo centro do rolo de compressao até comecar a sair. Os pares de
puncgdes, superiores e inferiores, movem-se de forma idéntica, porém em sentidos

opostos.
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Ja para o gréafico que leva em consideracao a forca de compressdo ha uma
diferenga exatamente onde a forga de compressdo é maxima, ou seja, no angulo 0°,
onde ha uma deformagédo no grafico em resposta a forca de compressao que esta
sendo aplicada. A area formada pela diferenca entre os graficos € mais uma forma
de avaliar o retorno elastico do material.

Assim, conclui-se 0 estudo realizado para explicar mais detalhadamente as
informacgdes disponiveis referentes a compressora rotativa Fette 102i. Este material
tornar-se-a referéncia dentro do Laboratério de Tecnologia Farmacéutica de
Farmanguinhos e pode, inclusive, ser também utilizado por outras empresas
possuidoras do mesmo equipamento ou similar. Apesar de informacgdes referentes a
compressoras excéntricas instrumentadas estarem razoavelmente disponiveis na
literatura, sdo bem mais restritas quando trata-se de maquinas rotativas. Além disso,
essa base de apresentagdo € importante para as discussées que serao
apresentadas posteriormente.

5.2. Resultados dos experimentos realizados

Como € observado na Tabela 4, submetendo os experimentos ja delimitados
a serem estudados na fase preliminar e primeira fase aos algoritmos D-Optimal e
KS, estes ultimos identificaram os experimentos mais significativos para cada um
deles.

Tabela 4: Escolha dos experimentos mais significativos da fase preliminar
e primeira fase de acordo com os algoritmos D-Optimal e KS

Ensaio Quantidade de Excipientes (%)* D-Optimal KS
Celulose Fosfato Amido
1 80 20 0 1 1
2 80 10 10 2 2
3 80 0 20 3 3
4 70 30 0 4 4
5 70 20 10 5 5
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Tabela 4: Escolha dos experimentos mais significativos da fase preliminar

e primeira fase de acordo com os algoritmos D-Optimal e KS

Ensaio Quantidade de Excipientes (%)* D-Optimal KS
Celulose Fosfato Amido

6 70 10 20 6
7 70 0 30
8 60 30 10
9 60 20 20 9 9
10 60 10 30
11 50 30 20 11
12 50 20 30 12
13 40 30 30 13

*Os valores de porcentagem de cada um dos excipientes descritos nessa tabela
levam em consideragao a quantidade de lubrificante adicionado.

nao

Figura 26: Representacdo no diagrama ternario dos experimentos determinados pelo D-
Optimal dentre os 13 experimentos possiveis mostrados na Erro! Fonte de referéncia ndo
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A Figura 26 e Figura 27 sao as representagdes dos experimentos escolhidos
pelos algoritmos D-Optimal e KS no diagrama ternario.

Figura 27: Representagdo no diagrama ternario dos experimentos selecionados pelo
algoritmo Kennard & Stone dentre os 13 experimentos possiveis mostrados na Erro! Fonte de

Diagrama Ternario (Ternary Plof)
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Ambos os algoritmos afirmaram que os experimentos 1, 2, 3, 4, 5 e 9 devem
ser fabricados. Além desses seis, segundo o D-Optimal devem ser fabricados
também os numeros 11 e 12. Ja para KS, devem ser fabricados 6 e 13.

Contudo, os experimentos selecionados pelo algoritmo D-Optimal e KS
somados totalizam 10 como as mais significativas dentre as 13 formulacdes
possiveis. Desse modo, chegou-se a conclusdo de que o trabalho e as quantidades
de insumos necessarios para que fossem fabricados mais trés experimentos seriam
irrisérios, compensando que fosse realizado um estudo com todos os experimentos

e estudados os algoritmos separadamente para avaliacdo da melhor formulagao.
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5.2.1. Fase preliminar

Decidiu-se por realizar na fase preliminar 2 (dois) experimentos. Um deles foi
aquele que teoricamente, apenas pela sua composi¢cao, possuiria uma das piores
caracteristicas de processabilidade. O segundo, antag6nico ao anterior, isto €, com
uma das melhores caracteristicas de processabilidade pelo simples entendimento de
sua formulacédo. Além disso, optou-se por escolher os experimentos que continham
todos os excipientes descritos, para que pudessem ser avaliados em conjunto.

Desta forma, foram escolhidos os experimentos numero 2 (melhor
processabilidade) e 12 (pior processabilidade) (Tabela 4).

O experimento numero 2 foi escolhido como uma das formulagdes de melhor
processabilidade por possuir 0 maior quantitativo de celulose microcristalina 102
(deformacdo  plastica), diluente que possui boas caracteristicas de
compressibilidade, e menor quantitativo de amido parcialmente pré-gelatinizado
(deformacao elastica) e fosfato de calcio diidratado (deformacédo quebradica), que
possuem piores caracteristicas de compressibilidade.

Ja o experimento 12 foi entendido como um daqueles de pior
processabilidade por ser o que apresenta o0 menor quantitativo de celulose
microcristalina 102 e grande quantidade de amido parcialmente pré-gelatinizado e
fosfato de calcio diidratado. O experimento 13 seria o material com piores
caracteristicas de processabilidade por possuir a menor quantidade de celulose
microcristalina 102. Porém, este utiliza uma quantidade maior de fosfato de célcio
diidratado. Como conta-se com uma pequena quantidade de fosfato de calcio
diidratado e para que nao fosse necessario adicionar um lote diferente desse, optou-
se por realizar o experimento 12. Assim todos os lotes foram fabricados com o
mesmo lote de todos os materiais empregados.

Além disso, optou-se por fabricar cada lote com 2.000 gramas no total. Essa
quantidade é capaz de gerar 10.000 comprimidos (peso médio de 200 mg), que
seriam suficientes para retirar todas as informacdes que pudessem ser uUteis no
equipamento de compressao e de realizar todos os testes fisicos necessarios, além
de alcangar um volume de ocupacgado ideal nos equipamentos, por exemplo, no

misturador em “V”.



77

5.2.1.1. Parametros a serem seguidos

Decididas as formulacdes a serem fabricadas, foram pesadas as quantidades
suficientes dos excipientes para a fabricacdo de cada um delas.

Iniciando a fabricacdo, com excecdo do estearato de magnésio, as matérias-
primas foram tamisadas e adicionadas ao misturador em “V” e homogeneizadas por
10 minutos. O estearato de magnésio foi tamisado em seguida e adicionado ao
misturador, para entdo ser homogeneizado em conjunto com o0s excipientes
anteriores por 5 minutos.

A compresséo foi iniciada pela formulacdo 12 para que fossem definidos os
parametros iniciais com a formulacao de pior processabilidade. Assim, os primeiros
testes foram realizados na compressora rotativa Fette 102i. Os resultados de ambos
0s experimentos estdo na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados das analises dos experimentos da fase preliminar

Testes Formulacao 2 Formulacao 12
35kN 55kN 16kN 35kN 55kN 16 kN
Peso médio (mg) 201,9 203,2 202,4 199,5 200,2 200,3

Dureza (kp) 12,78 14,92 19,13 4,64 6,00 8,81
Espessura (mm) 3,50 3,32 3,16 3,57 3,38 3,20
Forca Ténsil (MPa) 3,41 3,78 4,61 1,10 1,50 2,31
Friabilidade (%) 0,07 0,09 0,06 0,26 0,14 0,14
Desintegracao 40” 1’ 530" 30” 1’ 2

Os resultados dos experimentos desta fase mantiveram-se dentro do
esperado. O peso médio ndo variou muito durante o processo. Como era imaginado,
a dureza da formulagédo 2 foi superior a da formulagdo 12. Logo, a espessura da
formulacéo 2 foi menor e a forga ténsil maior do que a da formulagdo 12. Também
por conta da maior dureza obtida pela formulacdo 2, a sua friabilidade foi menor e
seu tempo de desintegracdo maior. Neste ultimo, a maior quantidade de amido
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parcialmente pré-gelatinizado na formulagdo 12 também ajudou a reduzir o tempo de

desintegracdo dos comprimidos.

Nesses ensaios iniciais, avaliou-se o comportamento das formulagées e em

quais condicbes cada uma seria avaliada. Entdo, foram definidos os melhores

valores para o0s parametros a seguir:

Comprimidos por hora: ajustou-se o equipamento para 12.000
comprimidos/hora. Nesta velocidade identificou-se uma baixa variagao
de peso e dureza dos comprimidos, cada lote levando em torno de uma
hora para ser fabricado.

Velocidade do distribuidor de pds (Fill-o-matic ou F-O-M): com o
distribuidor de pdés a 14 rpm foi possivel realizar todos os demais
ajustes do equipamento.

Profundidade de penetracido dos puncdées ha compressao
principal e pré-compressao: foram ajustadas para 2 mm.

Além dos parametros citados, da mesma forma como foi realizado para os

experimentos desta fase com o objetivo de obter maiores informacdes de cada lote,

decidiu-se submeter cada um a trés forcas de compressao (FC) distintas: 3,5 kN, 5,5

kN e 16,0 kN. Esses valores de forga foram decididos da seguinte forma:

3,5 kN: é a forca minima necessaria para gerar um comprimido nesse
formato com a formulagéo de pior processabilidade;

5,5 kN: atingiu, em média, 7 kp de dureza com a pior formulagdo em
nivel de processabilidade (dureza normalmente encontrada nos
comprimidos com esse formato no mercado);

16,0 kN: esta € a forca de compressdo maxima que foi possivel
alcancar sem haver um prejuizo nos demais parametros e nem chegar

muito préximo a forga méaxima do puncao (24,5 kN).

A forca de pré-compressao foi estipulada para 10% do valor da compressao

principal.

Assim, os unicos parametros do equipamento de compressdo que serao

alterados entre lotes sdo a profundidade de enchimento (varia de acordo com a

densidade, logo, necessita ser ajustada para garantir o peso médio de 200 mg),

altura do cilindro de compressao principal e a altura do cilindro de pré-compressao

(ajustados de acordo com a forca de compressao e pré-compressao necessarias).
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5.2.2. Primeira fase

Seguindo os parametros estabelecidos na fase preliminar, foram fabricados
os 13 experimentos da primeira fase. Os resultados de peso médio, friabilidade e
dureza estdo na Tabela 6.

Tabela 6: Resultados das analises de peso médio, friabilidade e dureza dos
experimentos da primeira fase

Peso médio (mg) Friabilidade (%) Dureza (kp)
Ensaio 35kN 55kN 16, 0kN 35kN 55kN 16,0kN 35kN 55kN 16,0 kN
01 200,6 201,0 200,8 0,15 0,11 0,03 7,14 10,42 17,95
02 202,7 203,4 202,7 0,13 0,11 0,03 8,10 9,23 14,71
03 203,7 203,5 199,9 0,30 0,19 0,06 5,92 8,50 13,51
04 202,5 200,1 200,6 0,08 0,09 0,00 6,24 7,93 15,86
05 201,2 201,9 200,4 0,31 0,13 0,08 4,49 7,03 12,29
06 201,1 201,6 200,1 0,61 0,18 0,11 6,53 11,24
07 202,4 201,9 200,0 0,42 0,10 0,03 4,97 7,02 11,46
08 201,6 200,6 201,6 0,24 0,09 0,02 4,03 5,33 11,12
09 202,1 201,0 201,3 0,55 0,19 0,13 5,14 8,99
10 203,0 201,7 203,3 1,11 0,42 0,06 e 9,24
11 200,4 201,0 200,5 0,62 0,12 7,99
12 201,0 200,2 201,2 0,77 0,25 5,59
13 200,5 201,2 202,6 6,60 1,45 0,25 2,47 5,47

Com relacéo aos resultados de peso médio dos experimentos realizados, nas
trés condicbes de forca de compressdo estudadas todos os lotes permaneceram
dentro do especificado de acordo com a FB5ed. Segundo este compéndio oficial,
para comprimidos nao revestidos com mais de 80 mg e menos que 250 mg, é
aceitavel a variacao de peso médio de 7,5%. Como o peso médio especificado é de
200 mg, a faixa de aceitagéo é de 185 a 215 mg. Nenhum valor de peso médio ou
individual dos experimentos fabricados ultrapassou essa faixa.
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Os valores dos ensaios de friabilidade ficaram acima do limite aceitavel
(1,5%) nos experimentos 11, 12 e 13 na condicao de 3,5 kN de FC. Porém, durante
esta andlise o experimento 10 na condicédo de 3,5 kN de FC e o experimento 13 na
condicao de 5,5 kN de FC, apesar de nao terem ultrapassado o limite aceitavel, apds
0 ensaio alguns comprimidos quebraram ou apresentaram-se muito desgastados.
Isso fez com que estes dois lotes também se tornassem inviaveis por esse aspecto.

Para os resultados de dureza dos comprimidos, foi estabelecido um valor
minimo de 5 kp. Observou-se que este era o valor minimo de dureza necessario
para os compridos permanecerem integros durante a sua manipulagéo, satisfazendo
assim a prerrogativa citada por Ansel e colaboradores (2000), onde “os comprimidos
devem ser suficientemente duros de modo a resistir a quebra durante a embalagem,
o transporte ou a manipulacdo convencional’. Desta forma, os experimentos
nameros 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12 e 13 para a condicao de 3,5 kN de FC, e 10, 11, 12
e 13 para a condicao de 5,5 kN de FC, nao satisfizeram essa condigéo.

Os resultados de dureza e friabilidade corroboram com os de Wanczinski e
colaboradores (2002), onde com a reducado da celulose ha também a reducédo da
dureza dos comprimidos e aumento da friabilidade, j& que a celulose possui 6tima
compressibilidade e caracteristicas de empacotamento plastico (TOLLER &
SHMIDT, 2005). J& o amido parcialmente pré-gelatinizado e o fosfato de calcio
diidratado n&o possuem essas caracteristicas.

Na Tabela 7 estdo os resultados das analises de desintegracao, espessura e
forca ténsil dos experimentos dessa fase.

Apesar dos resultados de desintegracdo nao serem o alvo do estudo, é
importante que sejam avaliados e registrados para garantir que ndo existam valores
discrepantes dos demais. Na condi¢ao de 3,5 kN todos os resultados permaneceram
muito préximos entre si. Apenas um destacou-se na condicao de 5,5 kN, o ensaio
namero 1 (20” a 40”), porém nada alarmante ja que alguns chegaram a 25” e 30”. Ja
para a condicdo de 16,0 kN, evidencia-se a utilizagdo do fosfato de célcio diidratado
na formulacdo, ou seja, como este excipiente possui também caracteristicas de
desintegrante (WANCZINSKI et al., 2002), nas formulacbes em que é empregado,
ha uma reducao significativa do tempo de desintegracdo. Ja nas formulacdes em
que em ele ndo € empregado, ou esta presente em quantidades pequenas, o tempo

de desintegragdo aumenta.
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Tabela 7: Resultados das analises de desintegracao, espessura e forca ténsil
dos experimentos da primeira fase

Ensaio Desintegracao Espessura (mm) Forca ténsil (MPa)

3,5 kN 5,5 kN 16kN 35kN 55kN 16kN 35kN 55kN 16 kN

01 14-18"  20™-40"  110-1'35" 356 3,32 3,04 1,69 264 497
02 12" 13" 105-1'25" 378 3,52 3,24 1,80 2,21 3,82
03 10" 16" 1'54-2'05" 4,02 3,70 3,37 1,24 1,93 3,37
04 12-25" 12720 38"- 47" 3,54 3,26 2,93 1,48 2,05 4,56
05 7-10” 127- 15 55" 1’ 367 3,40 3,10 1,03 174 334
06 7-10 14-20" 118210 3,82 3,58 328 0,94 1,53 2,88
07 10-12°  15™-30" 1-310" 4,02 374 3,46 1,04 1,58 2,78
08 8- 12" 8- 11 15™- 36" 359 334 303 0,94 1,34 3,09
09 7-10” 10-12"  58-127" 372 3,49 313 0,88 1,24 242
10 10-13"  14-28" 120210 393 364 338 0,70 1,07 230
1 8"- 10" 9- 13" 42"-55" 366 337 307 0,51 0,89 2,19
12 10-12"  14-24"  57-110" 3,80 3,51 3,23 0,51 0,81 1,45
13 11"-18"  15-25"  50™-105" 365 344 3,14 0,46 0,60 1,47

Figura 28: Grafico dos resultados de espessura e dureza dos experimentos da primeira
fase na trés condigbes de forgca de compressao.

Espessurax Dureza - Experimentos Primeira Fase

Dureza(FC3,5kN) ¥ Espessura (FC 3,5 kN)
A Dureza(FC5,5kN) Espessura (FC5,5 kN)

Dureza (FC 16 kN) ® Espessura (FC 16 kN)

Experimentos
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Com relagdo as andlises de espessura, pode-se notar que dentre os
experimentos de uma mesma condicdao de forca de compressdo ndo ha uma
diferenca significativa. Porém, comparando os resultados das forcas de compressao
entre si, nota-se uma reducdo da espessura com o aumento da forca de compressao
e, consequente aumento da dureza dos comprimidos. Isso € normal j& que uma
maior dureza corresponde a uma maior pressao exercida sobre o material fazendo
com que as particulas agreguem-se mais, reduzindo, consequentemente, a
espessura (Figura 28).

Ja a forga ténsil, como é um parametro calculado utilizando dureza, didmetro
e espessura, quanto maior a dureza, menor a espessura e maior a forga ténsil.

As andlises de fluxo foram realizadas utilizando trés aberturas de funil de
tamanhos diferentes: 8; 10; e 11,3 mm. Além disso, foi acoplado nas analises em
todas as aberturas o agitador para homogeneizar o escoamento do material. O
agitador foi utilizado na velocidade 1 (13 rpm). Os resultados referentes as anélises
de fluxo estao na Tabela 8.

Tabela 8: Resultados das analises de fluxo, angulo de repouso, densidades aparente e
batida, indice de compressibilidade e razao de Hausner dos lotes da primeira fase

T A Cepouso  Aparente Batida M 1
Ensaio % QT pPR | sermn DPR 11\./:; mm DPR  ® DPR  (gml) )
01 461 358 232 149 168 554 421 1,93 0,48 0,63 131 2381
02 482 746 282 707 181 262 423 1,79 0,44 0,59 1,35
03 556 820 296 7,67 197 741 402 1,14 0,46 0,56 122 1818
04 420 227 232 078 151 1,45 404 1,01 0,49 0,61 123 19,04
05 439 572 222 729 156 3,90 427 0,49 0,48 0,63 131 2381
06 505 327 262 377 177 658 414 091 0,48 0,59 123 19,05
07 51,7 889 241 755 198 507 429 0,72 0,48 0,63 131 2381
08 380 1,71 242 2,01 186 087 891 1,39 0,48 0,63 131 2380
09 49,7 704 226 051 16,1 3,80 434 087 0,53 0,68 127 2105
10 526 590 222 376 180 839 421 143 0,49 0,65 131 2381
1 436 641 220 532 160 1,87 429 1,05 0,53 0,67 127 2105
12 525 415 238 212 150 341 426 133 0,56 0,67 120 16,67
13 46,9 854 212 472 150 0,68 408 1,23 0,59 0,72 121 17,65

Os valores estdo coloridos de acordo com o parecer de fluxo correspondente da seguinte forma:
Razoavel, Aceitavel e [gelof=.
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Os resultados obtidos na analise do fluxo demonstram que o aumento da
quantidade de amido parcialmente pré-gelatinizado na formulagcéo piora o fluxo dos
materiais, tornando-o mais lento. Como € o caso do experimento de numero 4, que
possui 70% de celulose, 30% de fosfato e ndo possui amido. Este possui o melhor
conjunto de resultados. A outra caracteristica notada é que a medida que a
quantidade de celulose diminui os resultados na abertura de 11,3mm também
reduzem, mesmo quando a quantidade de amido € grande.

Quando se esta tratando de angulo de repouso deve-se saber que quanto
menor o seu valor melhor o fluxo correspondente. Os resultados desse parametro
foram obtidos apds analise no Granulate Tester, mesmo equipamento utilizado para
analise de fluxo. Para o teste de angulo de repouso foi utilizada a abertura de funil
de 10mm.

Ao analisar os resultados de angulo de repouso, observa-se que ha 4
resultados mais interessantes: experimentos 03, 04, 08 e 13 (40,2°; 40,4°; 39,1° e
40,8°, respectivamente). Os experimentos 04, 08 e 13 também tiveram os melhores
resultados de fluxo em pelo menos uma das aberturas testadas. O experimento 03
apresentou os piores resultados de fluxo, mas teve um bom resultado de angulo de
repouso.

Com relagao aos resultados de densidade é visivel que ha um aumento das
densidades aparente e batida observando os valores na ordem de experimentos de
1 a 13; logo, com a reducao da celulose ha o aumento das densidades. Além disso,
nas formulacdes em que as quantidades de amido e fosfato s&do iguais as
densidades aparente e batida sdo maiores.

A razao de Hausner (RH) e o indice de compressibilidade (IC) sdo calculados
utilizando os volumes iniciais e finais obtidos na analise de densidade e sdo usados
para avaliar o fluxo das amostras. A avaliacdo é realizada correlacionando o
resultado com a classificacdo do material (Tabela 3). Fazendo a relagdo entre os
resultados, todos foram classificados entre fluxo razoavel, aceitavel e pobre. Porém,
a classificacdo de fluxo pobre é dada apenas ao experimento 02. Os demais

permanecem entre razoavel e aceitavel.



5.2.3. Resultados da primeira fase no diagrama ternario

Para facilitar a visualizagdo dos resultados, estes foram separados por forgca

de compressao e dispostos em diagramas ternarios, representados apenas pelos

pontos de interesse. Desta forma € possivel observar e delimitar as 4reas de

interesse dentro do diagrama.

Figura 29: Representacao das 4reas onde a dureza alcangou valores acima de 5 kp em
cada uma das condi¢Oes preestabelecidas (areas hachuradas).

Parametro — Dureza
Forga de compresséo — 3,5 kN

7.14 K]
: ‘p 8,10 kp 5,92 kp

e
2

6.24 kp 4,97 kp

4,03 kp . 3,26 kp

1,90 kp

Parametro — Dureza
Forga de compresséo — 5,5 kN

10,42 kp 9.23 kp 8.50 kp

7.02 kp

Parametro — Dureza
Forca de compressao — 16,0 kN

17.95 kp 1421 kp 13,51 kp

2

10,46 kp

Area correspondente aos ensaios
com dureza maior que 5Kp.
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Os primeiros resultados mostrados no diagrama foram os de dureza (Figura
29). Assim, definiu-se 5 kp como dureza minima desejada. Da mesma forma como
na fase anterior, comprimidos com dureza inferior apresentaram quebra ou desgaste
durante os ensaios. Desse modo, delimitou-se a area a ser estudada dentro dos
diagramas (area hachurada da Figura 29).

E importante deixar claro que qualquer outro valor de dureza pode ser
escolhido, caso seja necessario. Porém, nesse momento optou-se por esse valor por
conta das justificativas ja apresentadas.

Como esperado, quanto maior a forca de compressao maior a dureza obtida
nos comprimidos. Logo, a area delimitada aumenta de acordo com o aumento da
forca de compressdo, chegando ao ponto de representar todos 0s experimentos
(condicao de 16 kN).

Da mesma forma como foi feito com a dureza, os resultados de forca de
extracdo foram colocados no digrama ternario e, em conjunto com estes, foram
colocadas as areas delimitadas dos graficos de dureza.

Os resultados de forca de extracdo nas trés condigdes de forca de
compressdao estdo na Figura 30. Ainda nesta Ultima estdo selecionados (area
hachurada) os experimentos tidos como ideais no parametro dureza (Figura 29).

E simples pensar que a formulacdo com melhores caracteristicas de
lubrificacao seria aquela com menor forga de extracdo, como foi mostrado no estudo
de realizado por Aoshima e colaboradores (2004), uma vez que uma forca de
extracdo alta demonstra que o comprimido esta com dificuldades para ser extraido
da matriz que é ocasionado, na maioria das vezes, por falta de lubrificacdo. Isso
pode provocar danos aos comprimidos que podem chegar até a quebra do mesmo.

Assim, no cotidiano da industria farmacéutica este pode ser o objetivo. Porém,
0 objetivo do presente estudo foi encontrar uma formulagéo capaz de evidenciar as

eventuais diferencas entre os lubrificantes.
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Figura 30: Representacao dos resultados de forca de extragéo e das areas onde a dureza
alcangou valores acima de 5 kp em cada uma das condi¢des preestabelecidas (areas
hachuradas)..

Parametro — Forca de Extracao Parametro — Forga de Extragao
Forca de compresséo — 3,5 kN Forca de compresséo — 5,5 kN

101,30 N

61.10N

Parametro — Forga de Extragéao
Forga de compressao — 16,0 kN

Area correspondente aos ensaios
com dureza maior que 5Kp.

Experimentos que obtiveram os
maiores resultados de forca de
extracao dentre os selecionados
com dureza acima de 5Kp.

Experimentos que obtiveram os
menores resultados de forca de
extracao dentre os selecionados
com dureza acima de 5Kp.

Fato interessante pode ser observado dentre os resultados. Ao analisar uma
mesma formulacdo nas trés condicdes as forcas de extracdo sao praticamente
iguais (com variacoes de 10%) ou ha uma ligeira redugdo com o aumento da forca
de compressao. Porém, nas trés formulagdes que possuem o maior quantitativo de
fosfato de calcio diidratado (30%) a forca de extragdo aumenta com o aumento da
forca de compresséo. Isso se deve ao fato do fosfato de calcio diidratado ser um
material de caracteristica quebradica. Como ja foi dito neste trabalho, durante o




87

processo de compressao na presenca de materiais quebradicos as particulas
fragmentam-se gerando novas superficies nado lubrificadas, provocando uma
reducao do efeito dos lubrificantes (EBBA et al., 2001). Essas areas néo lubrificadas
podem estar em contato com a parede da matriz, gerando uma maior forca de
extracdo. Ao aumentar a porcentagem desse material na formulacédo, essas areas
nao lubrificadas também aumentam, tornando-se significativas no valor de forca de
extracdo daquele determinado comprimido. Quanto maior a forca de compresséo,
maior a deformacao e mais areas nao lubrificadas sdo formadas. Logo, € necessaria
uma maior for¢a de extracao.

Frente aos resultados obtidos de forga de extragcédo, decidiu-se por escolher as
formulacées com o menor e o maior resultado de forca de extracdo para avaliacao
do comportamento dos lubrificantes nas duas condicbes extremas. Assim, na
condicao de forca de compressao de 3,5 kN, onde o niumero de experimentos com
dureza acima de 5 kp é pequeno, o menor resultado de forca de extracao obtido foi
no experimento numero 1 (82,80 N) e o maior, no experimento numero 3 (102,80 N).
Para a condigdo de 5,5 kN, onde o numero de ensaios com resultados de dureza
acima de 5 kp é maior, o menor resultado de forca de extragdo obtido foi no
experimento numero 7 (64,80 N) e o maior resultado foi no experimento numero 3
(107,50 N). E, por ultimo, na condi¢éo de 16,0 kN, onde a &rea de experimentos com
dureza acima de 5 kp representa toda aquela a ser estudada, os experimentos com
0 menor € o maior resultado de forca de extracdo foram os mesmos da condicédo
anterior, experimentos numeros 7 (59,70 N) e 3 (116,60 N), respectivamente.

Assim, os valores de maior e menor for¢ca de extracdo permaneceram do lado
direito das figuras no digrama ternario, ou seja, o lado onde todos os experimentos
nao possuem fosfato de calcio diidratado. Sendo que a maior forca foi encontrada na
formulacdo 3 (80% celulose e 20% amido) e a menor na formulacdo 7 (70% de
celulose e 30% de amido). A excecao a essa afirmativa esta nos experimentos da
primeira condi¢cdo de forca de compressdo (3,5 kN), onde, entre os experimentos
com dureza maior que 5 Kp (area reduzida frente as demais condi¢des), o
experimento que obteve o menor valor de forca de extracdo foi a formulacdo de
numero 1 (80% de celulose e 20% de fosfato).

Além dos dados ja analisados, outros dois parametros que também foram
extraidos dos lotes fabricados devem ser avaliados: o trabalho efetivo e perda de
trabalho da compresséo principal.
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Como foi dito no item 1.7, onde foram discutidas as propriedades mecéanicas
dos materiais, mais especificamente na Figura 8, foi mostrado o triangulo ABC, que
representa o trabalho total desempenhado pelo equipamento durante a compressao.
Na mesma figura, ainda sdo mostradas as energias fornecidas durante o processo
de formacao do comprimido. Com isso, pode-se correlacionar o trabalho efetivo com
a energia E2, ou seja, aquela energia necessaria para a formagéao do comprimido; e
a perda de trabalho com as energias E1 e E3, que seria aquela que foi perdida
durante o processo.

O software galénico da compressora rotativa Fette 102i fornece as
informacdes de trabalho total, trabalho efetivo e perda de trabalho, onde o trabalho
total € soma entre o trabalho efetivo e a perda de trabalho.

Assim, para esses parametros, o melhor resultado que pode ser esperado de
uma formulagéo € aquele onde a perda de trabalho é zero. Neste caso pode-se dizer
que toda a energia aplicada foi utilizada para a formacédo do comprimido, sem que
houvesse perdas durante o processo.

Dito isso, pode-se avaliar os resultados obtidos nos experimentos fabricados,
onde a melhor formulagédo sera aquela com a menor perda de trabalho (Figura 31).
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Figura 31: Representacdo dos resultados de trabalho efetivo e perda de trabalho realizados
pela compressao principal e as areas onde a dureza alcangou valores acima de 5 kp em
cada uma das condigdes preestabelecidas (areas hachuradas)..

Parametro — Trabalho efetivo da Comp. Principal
Forga de compresséo — 3,5 kN
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Porém, ao analisar a Figura 31 nao foi possivel obter conclusdes significativas

com os dados apresentados, ja que os resultados de trabalho efetivo e perda de

trabalho estdo mostrados separadamente. Logo, foram realizados os calculos das

porcentagens da perda de trabalho frente ao trabalho total. Sendo que o trabalho

total € a soma do trabalho efetivo mais a perda de trabalho. Os resultados séo

mostrados na Tabela 9 e na Figura 32.

Tabela 9: Resultados de trabalho efetivo, perda de trabalho e % perda de trabalho

frente ao trabalho total dos experimentos da primeira fase

Ensaios TE

1 1,17 J

1,63 J
3 1,25 J
4 1,37 J
5 1,16 J
6 0,70 J
7 1,37 J
8 1,16 J
9 1,17 J
10 1,14 J
11 0,67 J
12 0,89 J
13 0,91J

3,5kN
Perda
0,40 J
0,37 J
0,61J
0,24 J
0,40 J
0,63J
0,49 J
0,25J
0,28 J
0,41J
0,40 J
0,26 J
0,22 J

% perda
25,48
18,50
32,80
14,91
25,64
47,37
26,34
17,73
19,31
26,45
37,38
22,61
19,47

TE
1,98 J
2,234
1,48 J
1,89 4J
1,74 J
2,234
2,28 J
1,79 J
1,80 J
2,084
1,08 J
1,814
1,43 J

5, 5kN
Perda
0,34 J
0,43J
0,63 J
0,36 J
0,35J
0,51J
0,58 J
0,38 J
0,35J
0,40J
0,57 J
0,42J
0,34 J

% perda
14,66
16,17
29,86
16,00
16,75
18,61
20,28
17,51
16,28
16,13
34,55
18,83
19,21

TE
5,234
4,64 J
4,43 J
4,40J
3,69 J
5,94 J
4,87 J
4,36 J
5,16 J
4,48 J
4,72 J
5,27 J
4,41 J

16,0 kN
Perda
0,30 J
0,35J
0,51J
0,57 J
0,36 J
0,35J
0,25J
0,54 J
0,40 J
0,83J
0,31J
0,28 J
0,49 J

% perda
5,42
7,01
10,32
11,47
8,89
5,56
4,88
11,02
7,19
15,63
6,16
5,05
10,00

TE = Trabalho Efetivo

% perda = (Perda x 100) / (Perda + TE)

Ja desta forma é possivel observar que em valores absolutos (Joules) a perda

de trabalho entre as condicdes de for¢ca de compressao é muito semelhante. O que

aumenta entre elas sdo os valores de trabalho efetivo com o aumento da forca de

compressao. Portanto, ao avaliar porcentagem de perda de trabalho nota-se que ha

um decréscimo com o aumento da forca de compresséo (FC de 3,5 kN = perda entre
14,91 e 47,37%; FC de 5,5 kN = perda entre 14,66 e 34,55%; FC de 16,0 kN = perda
entre 5,05 e 15,63%).
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Figura 32: Porcentagem de perda de trabalho na compressao principal dos experimentos
da primeira fase.

% de perda de trabalho na compressao
principal

||

== 3,5KN

=8-5,5KN

=3¢—16,0KN
6 7 8 9 10

Experimentos

O aumento da forca de compressao faz com que ocorra um menor retorno
elastico do material, logo uma menor perda de trabalho é identificada. De acordo
com Soares e Petrovick (1999), com o aumento gradativo da forga aplicada sobre
um material faz com que este se torne cada vez mais plastico e menos elastico. Isso
tem uma relagcéo direta com o tempo de contado do pungdo com o comprimido em
formagdo. Uma vez que a maior forca aplicada requer uma menor velocidade de
rotacao e, portanto, um maior tempo de compactacdo. Com isso, da-se maior tempo
a acomodacao do material € minimizagdo de sua resposta elastica.

Dentre os experimentos realizados na condicao de 3,5 kN de forca de
compressdao com dureza maior que 5 kp (area hachurada na Figura 31), a maior
perda de trabalho foi observada no experimento 3, enquanto que a menor perda foi
no experimento 4. Além de nao ter atingido valores de dureza acima de 5 kp, o
experimento 6 foi aquele que obteve a maior porcentagem de perda de trabalho de
todos os demais, atingindo 47,37%.

Ja na condicdo de 5,5 kN de forgca de compressao, ao observar a Figura 32,
destaca-se o fato dos valores da maioria dos experimentos assemelharem-se muito
com os obtidos na condigcao anterior. As excecdes sao 0s experimentos 5, 6 e 7,
onde, na mesma condicdo anterior, observaram-se valores mais altos de
porcentagem de perda de trabalho do que na condicdo de 5,5 kN. Ainda é possivel
observar que dos experimentos com dureza acima de 5 kp, apenas o experimento 3
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obteve resultado proximo a 30% de perda, enquanto que o0s outros alcangaram
valores até 20,28% (experimento 7). E o experimento com menor porcentagem de
perda de trabalho foi o numero 1.

Na dultima condicdo, 16,0 kN de forca de compressdo, os resultados
mantiveram-se abaixo de 15,63%, obtido pelo experimento 10, que foi praticamente
o mesmo valor obtido por ele na condicdo de 5,5 kN. Ja aquele com menor

porcentagem de perda de trabalho foi o experimento de numero 7.

5.2.4. Resumo das formulacoes eliminadas e as classificadas para a sequnda fase

dos experimentos

Frente a tudo o que foi discutido dos experimentos testados, € agora salutar
fazer um resumo das conclusdes obtidas a respeito das formulacées nas trés
condi¢des testadas (Tabela 10).

Assim, é possivel observar de maneira mais resumida e direcionada o que 0s
resultados apontaram a respeito dos experimentos. Nota-se que para a condi¢cao de
forca de compressao de 3,5 kN a area a ser trabalhada € muito pequena. Logo,
conclui-se que esta condicdo ndo seria ideal para ser levada a segunda fase.
Sobram entéo as duas outras condicdes: 5,5 kN e 16,0 kN.

A forca de compressao ajustada para 5,5 kN é uma condicéo interessante do
ponto de vista de um possivel desgaste do equipamento, ja que nao é necessario
um grande esforco do mesmo para atingi-la. Entretanto, ao se avaliar os demais
parametros nao foi possivel obter boas faixas para estudos comparativamente com a
condigcao de 16,0 kN (Tabela 11).

Como esta descrito na Tabela 11, na condicdo de 16,0 kN é possivel trabalhar
com uma faixa de dureza mais ampla. Ja as forcas de extracdo sdo muito
semelhantes. E a perda de trabalho da condi¢do de 5,5 kN é muito proxima a de 3,5
kN, além da menor porcentagem de perda na condicdo de 5,5 kN ser préxima a
maior perda que os experimentos da condi¢cao de 16,0 kN atingiram.
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Tabela 10: Resumo das concluso6es extraidas a partir dos resultados obtidos
nos ensaios da primeira fase

FORCA DE COMPRESSAO
3,5kN 5,5 kN 16,0 kN
1 (< FE) 1 (< PT) 1
2 2 2
3 (> PT) 3(>FE/>PT) 3 (> FE)
4 (>FE/<PT) 4 4
§ 5 (D) 5 5
E 6 (D) 6 6
% 7 (D) 7 (< FE) 7 (< FE < PT)
g 8 (D) 8 8
w 9 (D) 9 9
10(D/F) 10 (D) 10 (> PT)
11 (D/F) 11 (D) 11
12(D/F) 12 (D) 12
13(D/F) 13 (D) 13
FE = Forca de extracao D = Inviaveis por conta da sua dureza
PT = Perda de Trabalho F = Inviaveis por conta da sua friabilidade
Vermelho = Experimentos inviaveis D / F = Inviaveis por conta da sua dureza e
friabilidade

Tabela 11: Comparativo entre as faixas de resultados obtidos nas condicoes
de 5,5 kN e 16,0 kN de forca de compressao

PARAMETROS FORCA DE COMPRESSAO
5,5 kN 16,0 kN
Dureza 5,24 a 10,42 kp 5,47 a 17,95 kp
Forca de Extracao 64,80 a 91,80 N 59,70 a 82,30 N
Perda de Trabalho 14,66 a 29,86% 4,88 a 15,63%

Partindo de todas as observacbes aqui apontadas, seria mais interessante
escolher dentre os experimentos da condigdo de 16,0 kN, dentre os quais destacam-
se 0s de numero 3 e 7 por alguns motivos:

e ambos possuem dureza meédia da condi¢cédo de 16 kN;
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e 0s dois possuem forca de extracdo maxima e minima da condicéo;

e 0 experimento de numero 7 possui a menor perda de trabalho e o
namero 3 uma perda intermedidria da condicao;

e coincidentemente, ambos ndo possuem fosfato de calcio diidratado na
formulagéo, o que gera uma economia de material.

Enfim, de uma forma geral, esses foram os dois experimentos que
apresentaram os resultados mais interessantes para o estudo dos lubrificantes na
segunda fase deste trabalho; logo, essas duas formulagdes foram as escolhidas.

Para fins de ndo haver confusbes futuras com as formulacdes das demais
fases deste trabalho e facilitar a leitura do texto posteriormente, doravante sera

chamada a formulacao 3 de base 03 e a formulacéo 7 de base 07.

5.2.5. Resultados da primeira fase: comparativo entre o algoritmo D-Optimal e KS

Apbs submeter as formulacbes a serem estudadas nesse trabalho aos
algoritmos D-Optimal e KS, esses apontam os experimentos mais significativos para
cada um deles. Assim como ja foi dito anteriormente, o algoritmo D-Optimal
selecionou os experimentos 1, 2, 3, 4, 5, 9, 11 e 12 como mais significativos. Ja o
KS selecionou 1, 2, 3,4,5,6,9¢e 13.

Assim, foram realizadas duas regressodes lineares: uma com 0s experimentos
selecionados pelo algoritmo D-Optimal e outra pelo KS, com o intuito de avaliar qual
dos dois seria 0 mais indicado para este caso.

Da mesma forma como foi realizado por Pickler (2010), a regresséao linear foi
utilizada para obter o modelo, a partir do qual poderia ser preditos os valores
tedricos de todas as possiveis formulacées dentro do intervalo escolhido, mesmo
daqueles que nao foram realizados experimentalmente. Esta regressao seguiu o

seguinte modelo:

Y = (b1x1) + (b2x2) + (b3x3) + (b12x1x2) +

Equacéo (8)
+ (b13x1x3) + (b23x2x3) + (b123x1x2x3)
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Assim, através deste modelo matematico foi possivel obter os valores tedricos
e compara-los aos valores obtidos nos experimentos. Ambos os valores de cada um
dos experimentos foram dispostos nos diagramas ternarios. Cada diagrama é
seguido por uma tabela, onde séo dispostas as diferencas entre os valores tedricos
e praticos. Ainda nesta tabela, utilizou-se um artificio mateméatico para extrair o valor
absoluto de casa resultado. Assim, cada diferenca foi elevada ao quadrado e
extraida a raiz quadrada do somatério de todos os resultados. O modelo que
obtivesse 0 menor coeficiente, D-Optimal ou KS, seria o de menor diferenca entre os
valores teédricos e praticos, logo seria 0 melhor algoritmo para ser utilizado neste
caso.

Os diagramas e as tabelas estdo no Apéndice E e na Tabela 12 a seguir, na
qual é apresentado um resumo com todos os resultados obtidos no somatério do
quadrado das diferencas.

Tabela 12: Resultados dos somatérios dos quadrados das diferencas entre os
resultados praticos e teoricos obtidos pelos experimentos selecionados pelos
algoritmos D-Optimal e KS

D-Optimal KS
FC Dureza FE TE PT Dureza FE TE PT
3,5kN 0,470 19,820 0,006 0,002 0,030 4,020 0,023 0,009
5,5kN 0,098 1,625 0,006 zero 0,067 1,156 0,162 zero
16,0 kN 0,302 3,362 0,968 zero 0,002 9,020 0,079 zero
Subtotal 0,870 24,807 0,980 0,002 0,099 14,600 0,264 0,009

26,659
Total V26,659 = 5,163

14,972
V14,972 = 3,869

FC = Forca de Compresséao
TE = Trabalho Efetivo

FE = Forca de Extracao
PT = Perda de Trabalho

Frente aos resultados mostrados na Tabela 12 o desempenho dos algoritmos

€ muito semelhante; portanto, ndo haveria uma grande diferenca na utilizacdo de um

ou outro. Apesar da pequena diferenca, o algoritmo que teve o menor valor entre os
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somatérios de todas as diferencas foi o KS. Logo, para fins deste estudo, este sera

utilizado como o mais indicado para este caso.

5.3. Segunda Fase

Foram realizados os ensaios da segunda fase dos experimentos utilizando as

duas formulacdes escolhidas na primeira fase: formulacéo 3 (base 03) e formulacéo

7 (base 07), na condicdo de 16 kN de forca de compressdo para cada um dos 7

lubrificantes selecionados para o estudo. Logo, foram produzidos 14 lotes de acordo

com a Tabela 13.

A quantidade de lubrificante utilizada para todos os lotes foi 1%, a mesma

empregada nos experimentos da primeira fase.

Tabela 13: Formulacées utilizadas durante a segunda fase dos estudos

Ensaios

Formulacao
(12 Fase)

Informacoes dos Lubrificantes

Lubrificante

Fabricante

Lote

Base 03
Base 03
Base 03
Base 03
Base 03
Base 03
Base 03
Base 07
Base 07
Base 07
Base 07
Base 07
Base 07
Base 07

N oo © oo NG RN =

- -k
E N )

Estearato de Magnésio
Estearato de Sédio
Estearato de Zinco

Estearil Fumarato de Sodio
Monoestearato de Glicerila

Estearato de Magnésio

Estearato de Magnésio

Estearato de Magnésio
Estearato de Sodio
Estearato de Zinco

Estearil Fumarato de Sodio
Monoestearato de Glicerila
Estearato de Magnésio
Estearato de Magnésio

Fabricante 2
Fabricante 2
Fabricante 2
Fabricante 3
Fabricante 4
Fabricante 1
Fabricante 1
Fabricante 2
Fabricante 2
Fabricante 2
Fabricante 3
Fabricante 4
Fabricante 1
Fabricante 1

MGS L0065
NAS L0031
L0170
SF11822995
10409
57607
55339
MGS L0065
NAS L0031
L0170
SF11822995
10409
57607
55339
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Em alguns lotes fabricados nesta fase foram necessarias alteracées de
parametros para tornar possivel a sua fabricacdo. Nesses casos, a forca de
compressdao e/ou peso dos comprimidos formados apresentavam variacées que
ultrapassavam os limites de aceitabilidade utilizados nos ensaios da primeira fase.

Frente ao problema apresentado decidiu-se por interferir minimamente no
processo, sem promover uma alteracdo muito grande para ndao comprometer o
objetivo dos ensaios. E importante lembrar que antes de realizar qualquer alteragdo
nos parametros todas as tentativas de novos ajustes de peso e forca de compressao
eram realizadas. Assim, quando nao era possivel a compressao nos parametros nos
quais foram conduzidos os ensaios da primeira fase seguia-se a seguinte ordem de
alteragdes no processo:

1. Aumento dos valores de aceitabilidade: parametro 7 (porcentagem de
variagdo maxima aceitavel da forca de compressao), parametro 8
(desvio padrao relativo aceitavel da forca de compressao) e parametro
9 (variagdo maxima do desvio padrao relativo da forca de compressao
aceitavel). Os valores desses parametros originalmente eram de 15, 20
e 25%, respectivamente. Quando aumentados passaram para 25, 40 e
45%, na mesma ordem (Experimento 3).

2. Quando mesmo com o aumento dos valores ndao era possivel a
fabricacdo do lote, lancava-se mao da reducao da velocidade do
distribuidor de pos, que tinha sido estipulado em 14 rpm, para 10 rpm
(Experimentos: 2, 4,5, 11 e 12).

3. Por ultimo, reduzia-se a forca de compressao da condicdo estabelecida
de 16 kN para 5,5 kN. Apenas o experimento numero 9 passou pelas
condicoes 1 e 2, chegando ao ponto de necessitar da reducao da forca

de compressao preestabelecida para tornar possivel a sua fabricacao.
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5.3.1. Resultados de controle em processo

Fabricados os experimentos da segunda fase, foram retiradas amostras da
mistura final e dos comprimidos obtidos (inicio, meio e final de compressao) para
serem analisados. Os resultados de peso médio, friabilidade e dureza estdo na
Tabela 14.

Tabela 14: Resultados das analises de peso médio, friabilidade e dureza dos
experimentos da segunda fase

Ensaio Peso médio (mg) Friabilidade (%) Dureza (kp)
Inicio Meio Final Meédia Inicio Meio Final Média Inicio Meio Final Meédia
01 200,1 199,9 201,0 200,3 0,38 0,34 0,21 0,31 6,24 6,19 7,31 6,58
02 2004 202,0 199,8 200,7 0,03 0,01 0,06 0,03 11,93 12,02 13,04 12,33

8 03 202,3 2029 2014 2022 0,24 zero 0,02 0,09 7,15 6,80 7,78 7,24
§ 04 199,0 200,6 199,9 199,8 zero 0,03 0,04 0,02 20,98 20,86 22,53 21,46
@ 05 1957 203,2 201,5 200,1 zero zero zero zero 3531 37,51 36,91 36,58
06 2035 203,55 204,2 203,7 zero zero zero zero 15,99 1591 20,33 17,41
07 202,2 203,0 2029 202,7 zero zero 0,03 0,01 1574 1436 18,34 16,15
08 201,9 2024 2039 202,7 0,54 0,68 0,49 0,57 4,87 4,16 4,81 4,61
09 2030 202,7 =202,7 2028 091 077 020 0,63 504 498 6,77 5,60
5 10 2028 2048 2046 2041 046 043 038 042 493 494 563 517
% 11 203,9 2024 202,8 203,0 zero 0,03 0,03 0,02 16,91 16,07 17,20 16,73
[a1]

12 198,7 199,5 200,3 199,5 =zero zero 0,01 Zero 30,10 29,17 29,49 29,59
13 200,4 199,8 200,0 200,1 =zero zero zero zero 13,056 12,12 13,87 13,01
14 2052 203,2 205,00 204,5 =zero zero zero zero 1420 12,81 16,33 14,45

Comparando os pesos médios obtidos nos lotes, todos permaneceram dentro
da faixa aceitavel para comprimidos de 200 mg, que é de 5% (190 a 210 mg).
Porém, alguns lotes que tiveram variagdes de peso e/ou de dureza durante a
compressao apresentaram comprimidos individualmente fora da faixa de 5%, mas
dentro da faixa aceitavel de variacdo de peso individual: £7,5% (185 a 215 mg).
Apenas a formulacdo 14 apresentou um comprimido fora desta ultima, que é
aceitavel de acordo com a FB5ed (Anexo D).



99

A maioria dos resultados de friabilidade permaneceu em 0 (zero) ou préximos
a esse valor. Os lotes com dureza préximos a 5Skp tiveram maior desgaste, logo,
maiores valores de friabilidade.

O lote correspondente a formulacdo de numero 9 foi aquele que teve o maior
desgaste. Uma vez que para a fabricacdo deste lote foi necessaria a utilizacao de
forca de compresséao de 5,5 kN, ja era esperado obter uma dureza menor do que os
demais, um maior desgaste e maior friabilidade, principalmente frente ao lote de
namero 2 que é idéntico, porém fabricado com a base 03.

Observando os resultados de dureza obtidos € possivel notar que ha uma
reducao dos valores quando comparados os lotes que utilizaram a base 03 e os
seus respectivos que utilizaram a base 07. A redugdo permaneceu entre 20 e 30%
aproximadamente, com exce¢do da comparacao entre as formulagbes 2 € 9, e 7 e
14. No primeiro caso € devido também a reducado da forca de compressao de 16,0
kN para 5,5 kN que influencia diretamente a dureza dos comprimidos, alcan¢ando a
diferenca de quase 55% entre os valores. Para os resultados das formulacbtes 7 € 14
a diferenca foi menor, 10%, devido a grande variacdo ocorrida durante a
compressao da formulagéo 14.

Tabela 15: Comparativo entre os resultados de dureza dos experimentos da
segunda fase

(E';::igg) Resultados (E:::ig% Resultados Diferenca % Diferenca’
01 6,58 kp 08 4,61 kp 1,97 kp 29,89%
02 12,33 kp 09 5,60 kp 6,73 kp 54,61%
03 7,24 kp 10 5,17 kp 2,08 kp 28,67%
04 21,46 kp 11 16,73 kp 4,73 kp 22,04%
05 36,58 kp 12 29,59 kp 6,99 kp 19,11%
06 17,41 kp 13 13,01 kp 4,40 kp 25,25%
07 16,15 kp 14 14,45 kp 1,70 kp 10,53%

' Porcentagem calculada com relagdo aos resultados de maior valor como base, ou seja,
dos experimentos que utilizaram a formulacdo 3 da primeira fase.
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Ainda com relagéao a dureza dos comprimidos, 0 que mais chama a atencgéo é
a grande diferenca entre os valores com a simples troca de lubrificantes.
Comparando apenas formulacdes que utilizaram estearato de magnésio de lotes
diferentes (numeros 01, 06 e 07 — base 3; 08, 13 e 14 — base 7) j4 é notoria essa
diferenca. Enquanto aquela que usa estearato de magnésio do fabricante 2
(formulacéo 01) alcancou 6,58 kp, as que utilizaram o fabricante 1, formulacdes 06 e
07, alcancaram valores entre 17,41 e 16,15 kp, respectivamente. Entre as
formulagbes que utilizaram a base 07, a que utilizou estearato de magnésio do
fabricante 2, formulagcédo 08, teve dureza de 4,61 kp, ja as que utilizaram estearato
de magnésio do fabricante 1, formulacdes 13 e 14, alcancaram 13,01 e 14,45 kp.

De uma forma geral, essa reducdo de dureza comparativamente entre as
formulacbes na base 03 e base 07 ja era de ser esperada, uma vez que a
quantidade de celulose na base 03 é maior.

Entre os tipos de estearato também ha uma grande diferenca, mesmo sendo
todos estes de um mesmo fabricante. Todos eles influenciam negativamente na
compressibilidade do material, porém, o de sodio é aquele que influencia menos
negativamente na compressibilidade dos materiais. Este ultimo material apresentou
varios problemas durante a compressao. No processo de fabricacdo da formulacao 2
houve uma grande dificuldade de ajuste do equipamento de compressao, sendo
necessaria reducao da velocidade do distribuidor de pds para diminuir a variacdo. Ja
na formulacdo 9, também fabricada com estearato de sbédio, mesmo utilizando-se
dos ajustes e da reducdo da velocidade do distribuidor de pds nao foi possivel
comprimir utilizando forca de compresséo de 16,0 kN.

As formulac¢des que utilizaram o estearil fumarato de sédio e o0 monoestearato
de glicerila tiveram durezas muito altas, principalmente tratando-se de comprimidos
de 7,5 mm com peso médio de 200 mg. Utilizando a base 03, o estearil obteve 21,46
kp de dureza e o monoestearato 36,58 kp. Ja utilizando a base 07, o estearil obteve
16,73 kp e 0 monoestearato 29,59 kp.

Assim, nota-se que o estearil fumarato de so6dio e o monoestearato de
glicerla sdo os lubrificantes que menos influenciam negativamente na
compressibilidade dos materiais. E como serd visto a seguir, durante as analises de
fluxo, corroborando com esse resultado obtido, estes materiais estdo entre as piores
caracteristicas de fluxo.
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O contréario deste caso aconteceu com o estearato de magnésio do fabricante
2, onde este influenciou mais negativamente na compressibilidade dos comprimidos,
fazendo com eles obtivessem resultados de dureza inferiores quando comparados
com os comprimidos fabricados com estearatos de magnésio do fabricante 1. Essa
influéncia negativa pode estar ligada a uma superlubrificacdo das particulas,
impedindo a sua coesdo. J4 ndo existe essa diferenca entre os lotes estudados do

préprio fabricante 1.

Tabela 16: Resultados das analises de dureza e desintegracao dos
experimentos da segunda fase

Desintegracao Dureza (kp)
Ensaio Inicio Meio Final Inicio  Meio Final Média
01 112”-130" 45”-130" 1" —1'45” 6,24 6,19 7,31 6,58
02 -4 320"-4  250"-830" 11,93 12,02 13,04 12,33
8 03 1157 -225" 130" -225" 120" -225" 7,15 6,80 7,78 7,24
§ 04 11 -1510" 730"-15  1140"-18 20,98 20,86 22,53 21,46
D 05 625°-10' 2555"-1020" 110" — 10'35" 35,31 37,51 36,91 36,58
06 230”-330" 125"-305" 240”-405" 1599 15,91 20,33 17,41
07 230"-250" 230"-4  240”-340" 15,74 1436 18,34 16,15
08 115”7 -2 120" -2 1"157 — 145" 4,87 4,16 4,81 4,61
09 57°-305" 1'09”-355" 2'-351” 5,04 4,98 6,77 5,60
5 10 577-210" 4 -210" 1'43” - 220" 4,93 4,94 5,63 5,17
§ 11 5407 -812" 437"-705" 443"-717" 16,91 16,07 17,20 16,73
(1]

12 657" -8 263" -847" 250"-830" 30,10 29,17 29,49 29,59
13 255”7 -3'30" 140" -325”" 2'40"-4'05" 13,05 12,12 13,87 13,01
14 3'-12'30" 540" —-14'50" 716" —13'655" 14,20 12,81 16,33 14,45

Como a dureza dos comprimidos é um dos resultados mais importantes para
0 estudo, decidiu-se por tabelar os resultados de desintegracéo, espessura e forca
ténsil em conjunto com os resultados de dureza para facilitar a comparacao dos
mesmos. Assim, na Tabela 17 estdao dispostos os resultados de dureza e

desintegracado dos experimentos da segunda fase.
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A desintegracdo estda ligada a varios fatores, dentre eles a dureza e
quantidade de lubrificantes. O aumento da dureza, de uma forma geral, torna o
comprimido mais coeso € menos susceptivel a penetracdo da agua, logo ha um
aumento do tempo de desintegracdo. De uma forma geral, lubrificantes sao
materiais hidrofébicos e, desta forma, a sua maior concentracdo em uma formulagao
também torna a matriz mais hidrofébica, aumentando o tempo de desintegracéo
(LATE et al, 2009). Por conta de serem hidrofébicos, todos os lubrificantes
estudados sao classificados segunda a FB5ed como praticamente insolUveis ou
insoluveis em 4gua (1 parte para 10.000 ou mais a 20°C). Porém, dentre eles o0 mais
hidrofébico € o estearil fumarato de sédio, chegando a 1 parte para 20.000 apenas
acima de 25°C (ROWE et al., 2009).

Isso corrobora com os resultados obtidos nos ensaios de desintegragdo. Em
geral, quanto maior a dureza obtida maior foi o tempo de desintegracdo. A excecao
para isso foi o estearil fumarato de sédio, que obteve os maiores tempos de
desintegracédo das formulacdes fabricadas na base 03, apesar de nao ter alcancado
0s maiores resultados de dureza, posi¢cao ocupada pelo monoestearato de glicerila.
Ja nos lotes que utilizaram a base 07, o estearil fumarato de sédio aproximou-se dos
resultados de desintegracdo do monoestearato de glicerila, uma vez que nesta base
ha mais amido parcialmente pré-gelatinizado, o qual também auxilia na
desintegragéo.

Ainda falando dos lotes fabricados na base 07, outro resultado interessante
de ser comparado foi a diferenga dos tempos de desintegracdo entre os dois
estearatos de magnésio do fabricante 1. Enquanto o lote 57607 teve resultados com
minimo de 1°40” e maximo de 4°05”, o lote 55339 teve minimo de 3’ e maximo de
14’50”, mesmo com durezas muito proximas. J& na base 03 ndo houve essa
diferencga.

Outro resultado importante obtido foi de espessura que esta totalmente ligada
a dureza. Quando relacionados esses dois resultados é obtida a forca ténsil dos
comprimidos. Como ja foi dito neste trabalho, quanto maior a dureza, menor sera a
espessura do comprimido e maior a forgca ténsil (Tabela 17).

Observando a Tabela 17 nota-se que a maior dureza dentre os resultados,
obtida pela formulagdo 5 na base 03, teve a menor espessura, logo, a maior forca

ténsil. De outro modo, a formulacdo com a menor dureza obteve também uma
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espessura alta (segunda maior, com excecado da formulagdo 9, que precisou ser
fabricada com 5,5 kN de forca de compressao), e teve a menor forga ténsil.

Tabela 17: Resultados das analises de dureza, espessura e forca ténsil dos
experimentos da segunda fase

Dureza (kp) Espessura (mm) Forca ténsil (MPa)
Ensaio Inicio Meio Final Média Inicio Meio Final Média Inicio Meio Final Média
01 6,24 6,19 7,31 6,58 3,49 3,66 3,37 3,51 1,51 1,44 1,82 1,59
02 11,93 12,02 13,04 12,33 3,46 3,44 3,28 3,39 3,45 3,13 4,19 3,59

9 03 715 68 7,78 7,24 348 347 344 346 173 165 1,90 1,76
@ 04 2098 2086 2253 21,46 338 336 335 3,36 297 301 327 3,08
® 05 3531 3751 3691 3658 319 328 327 325 931 960 950 947
06 1599 1591 2033 17,41 352 353 337 3,47 384 381 507 4,24
07 1574 1436 18,34 16,15 341 340 338 340 388 355 456 4,00
08 487 416 481 461 353 357 352 354 116 098 1,15 1,10
09 504 498 677 560 378 377 375 377 112 111 152 1,25
N 10 493 494 563 517 354 359 358 357 1,17 116 1,32 1,22
g 11 16,91 16,07 17,20 16,73 342 341 341 341 416 395 424 412

12 30,10 29,17 29,49 29,59 3,30 3,28 328 3,29 7,66 7,47 7,56 7,56
13 13,05 12,12 13,87 13,01 3,44 3,42 3,40 3,42 3,19 2,98 343 3,20
14 1420 12,81 16,33 14,45 3,34 3,32 333 3,33 529 5,28 570 5,42

Outros resultados também de grande importancia para a avaliagdo dos
lubrificantes sdo as analises de fluxo e outras relacionadas, como angulo de
repouso, densidades, RH e IC. Estes resultados estdo na Tabela 18.

Comparando os resultados de fluxo, os melhores resultados foram obtidos
pela formulacdo 2 (que utiliza estearato de sddio na base 03), onde esta teve os
menores tempos de escoamento em todas as trés aberturas analisadas. A mesma
formulacédo na base 07 teve um acréscimo pequeno, de 10% aproximadamente, nas
aberturas de 10 e 11,3 mm. Ja na abertura de 8 mm o aumento foi acima de 40%.

Por outro lado, a formulacdo 12 (que utiliza monoestearato de glicerila na
base 07) teve o pior conjunto de resultados nas trés condicbes, sendo que na
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abertura de 10 e 11,3mm ela obteve os piores resultados dentre as demais. Para a
abertura de 8 mm o pior resultado foi a formulacao 4 (que utiliza estearil fumarato de
sédio na base 03).

Tabela 18: Resultados das analises de fluxo, angulo de repouso, densidades aparente e
batida, indice de compressibilidade e razao de Hausner dos lotes da segunda fase

Angulode  Dens. Dens.

Al (e L) repouso Aparente Batida Al ©
Ensaio 3':'“1‘ DPR 1\‘,’(';_'1“ DPR | 1\,2;“1'“ DPR () DPR  (g/mL) (g/mL)

01 49,7 2,10 26,5 6,80 19,7 6,60 402 1,14 0,42 0,55 1,33 25
02 46,9 4,56 19,3 1,59 17,7 565 440 2,69 0,42 0,55 1,33 25
03 54,8 1,28 29,9 0,39 19,8 413 43,0 234 0,42 0,53 1,26 21
04 74,6 5,05 30,2 1,83 22,6 499 450 283 0,37 0,50 1,35 BB
05 56,5 5,87 30,1 8,64 23,1 766 414 056 0,40 0,53 1,32 24
06 50,8 6,10 262 11,64 212 1412 426 3,88 0,42 0,55 1,33 25
07 64,7 6,37 28,9 4,03 18,0 8,04 438 152 0,40 0,50 1,25 20
1] 47,4 9,12 26,3 2,53 19,1 307 415 158 0,44 0,55 1,28 22
09 66,5 7,05 21,0 4,10 19,5 232 WBB 1,21 0,44 0,59 1,35 B8
10 65,3 6,98 32,8 8,40 23,7 518 426 1,02 0,42 0,55 1,33 25
i 67,5 7,55 34,7 9,13 26,0 212 441 092 0,40 0,55 1,39 B8
2 71,3 7,84 49,9 3,65 323 16,87 428 1,68 0,40 0,53 1,32 24
] 522 12,90 420 21,36 26,0 7,76 428 4,60 0,42 0,53 1,26 21
14 59,8 5,50 295 17,45 202 19,04 436 436 0,40 0,53 1,32 24

Os valores estéo coloridos de acordo com o parecer de fluxo correspondente da seguinte forma: Razoavel, aceitavel ¢ S
Formulagdes realizadas na Basel08 e Formulacdes realizadas na EESEION.

De uma forma geral os tempos de escoamento das formulagdes na base 03
sdo menores do que das suas respectivas formulacbes na base 07, ou seja, 0s
resultados da formulacdo que utiliza monoestearato de glicerila na base 03 sao
menores do que a que utiliza o mesmo lubrificante na base 07. Isso ja era de se
esperar uma vez que a base 07 utiliza uma maior quantidade de amido parcialmente
pré-gelatinizado que possui caracteristicas de fluxo piores do que a celulose
microcristalina 102.

Analisando os resultados de angulo de repouso, indice de compressibilidade
e razao de Hausner é possivel observar que a grande maioria das formulacdes séao

classificadas como possuidoras de fluxo aceitdvel de acordo com a USP 32 — NF 27.
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Trés formulacées chegaram a receber classificacdo de fluxo pobre, sendo que duas
estavam bem préximas do limiar para serem classificadas como fluxo aceitavel.
Outras duas receberam a classificacao de fluxo razoavel: uma apenas para o angulo
de repouso e outra para o indice de compressibilidade e razdo de Hausner. Porém,
em ambos o0s casos 0s resultados permaneceram préximos a faixa de fluxo
aceitavel. Com tudo isso € possivel concluir que, de uma forma geral, todas as
formulagbes poderiam ser classificadas como de fluxo aceitavel, chamando a
atencdo para a formulacdo 9, que foi a uUnica que permaneceu em todos os
resultados no meio da faixa de fluxo pobre, o que justifica a dificuldade encontrada
durante a compressao desse lote.

Ja com relacdo aos resultados de densidade, as formulacbes na base 03
obtiveram densidade aparente entre 0,37 e 0,42 g/mL, sendo que apenas a
formulacdo 4 (estearil fumarato de sddio) obteve o resultado de 0,37 g/mL, os
demais foram 0,40 e 0,42 g/mL. As mesmas formulacdes tiveram resultados de
densidade batida de 0,50 a 0,55 g/mL. Novamente, o menor resultado também foi da
formulacdo 4, porém desta vez acompanhada pela formulacdo 7 (estearato de
magnésio — Fabricante 1 — 55339).

Para as formulacdes na base 07 os resultados de densidade aparente foram
entre 0,40 a 0,44 g/mL. Ja os resultados de densidade batida foram entre 0,53 e
0,59 g/mL. Com destaque para a formulacéo 9, que obteve os maiores resultados de
densidade aparente e batida.

Por dltimo, os resultados de forca de extracdo, trabalho efetivo e perda de
trabalho obtido nos ensaios dessa fase estdo na Tabela 19.

As forcas de extracdo das formulagcées permaneceram muito semelhantes,
com variagdes muito pequenas entre elas, mesmo nas diferentes bases 03 e 07, e
também a formulacédo 9 que foi comprimida com uma forca de compressao inferior
das demais. Contudo, as formulagcbdes 5 e 12, fabricadas utilizando monoestearato
de glicerila, tiveram um valor acima dos demais em ambas as bases.

Esses resultados vém por confirmar um fraco perfil de lubrificagdo do
monoestearato de glicerila. Como ja foi visto, a sua lubrificagdo ndo é tao eficiente
frente aos demais lubrificantes analisados. Logo, é necessaria uma forca de
extragdo maior. Assim, pode-se dizer que esta é uma caracteristica do lubrificante,
independente da base em que foi fabricado.



semelhantes. A excecao neste caso foi a formulacao 9 (estearato de sédio na base
07). Como era de se esperar, uma vez que esta foi fabricada com uma forca de
compressao diferente. Assim, o trabalho efetivo realizado durante a compresséo
dessa formulagcdo foi muito menor, enquanto os demais lotes permaneceram na
faixa entre 4,55 e 5,79 J, a formulagdo 9 utilizou 1,50 J. Em valores absolutos, a
perda de trabalho deste lote foi também muito semelhante aos demais, porém, como
seu trabalho foi menor, proporcionalmente essa perda foi muito maior. Enquanto os

outros lotes permaneceram entre 9,35 a 13,56%, a formulacdo 9 chegou a 32,23%

O trabalho efetivo e a perda de trabalho das formulagées também foram muito

de perda.
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Tabela 19: Resultados de forca de extracao, trabalho efetivo e perda de trabalho dos

experimentos da segunda fase

Ensaio

Base 03

Base 07

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14

Forca de Extracao (N)
Inicio Meio Final Média
108,7 1144 1147 112,6
982 99,3 990 98,8
94,2 93,7 934 93,8
96,1 959 942 954
140,0 147,6 137,7 141,8
99,3 988 9755 985
105,1 102,8 100,6 102,8
951 955 97,6 96,1
12,1 1124 1124 112,3
103,8 103,9 100,9 102,9
96,3 961 949 958
144,5 140,3 141,3 142,0
98,7 974 972 97,8
96,9 964 950 96,1

Trabalho Efetivo (J)

Inicio
5,43
4,62
4,63
5,00
5,37
5,85
5,60
4,94
1,42
5,60
4,62
5,29
4.61
5,16

Meio
5,11

4,75
4,83
4,54
5,30
5,83
5,71

4,48
1,49
5,07
4,44
5,99
5,17
4,56

Final
5,34
5,00
4,86
4,77
5,40
5,70
5,73
5,10
1,59
5,52
4,60
5,86
5,03
4,92

Média
5,29
4,79
4,77
4,77
5,36
5,79
5,68
4,84
1,50
5,40
4,55
5,71
4,94
4,88

Inicio
0,63
0,40
0,55
0,46
0,89
0,66
0,50
0,45
0,69
0,86
0,38
0,73
0,66

0,7

Perda de Trabalho (J)

Meio Final Meédia %
057 071 0,64 10,74
049 066 0,52 09,74
0,65 050 0,57 10,61
035 043 0,41 7,97
0,79 084 0,84 13,56
067 052 0,62 9,62
0364 065 0,60 9,51
054 051 0,50 9,36
0,75 0,70 0,71 32,23
055 0,77 0,73 11,87
059 08 0,59 11,47
0,74 0,74 0,74 11,42
0,78 065 0,70 12,37
036 045 0,50 9,35

Para facilitar a visualizagdo dos resultados, estes foram colocados em

graficos e estédo a seguir.
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Figura 34:
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Forca de extracao dos lotes da segunda fase dos experimentos.
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Figura 35: Perda de trabalho dos lotes da segunda fase dos experimentos.
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Figura 36: Perda de trabalho (porcentagem) dos lotes da segunda fase dos experimentos.
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5.4. Caracterizacao dos lubrificantes

A caracterizacdo de excipientes é uma atividade que ganha cada vez maior
relevancia na area farmacéutica, particularmente quando empresas farmacéuticas,
farmoquimicas e também os 6rgaos reguladores conscientizam-se da importancia
que determinadas caracteristicas podem acarretar para as formulacdes, seja em
termos de biodisponibilidade, processabilidade e/ou estabilidade (PIFFLER et al,
1999).

Os lubrificantes, como ja dito anteriormente, constituem classe quase
universalmente presente em formulacdes farmacéuticas solidas. Seus impactos sao
diversos e podem acarretar efeitos, sejam eles positivos e negativos, significativos
no processo € no produto final (LATE et al. 2009).

Muitos sdo os estudos que buscam avaliar as caracteristicas essenciais
destes excipientes que geram maiores beneficios no efeito lubrificante. O problema
reside na absoluta incompatibilidade de resultados e também na falta de
padronizacdo das metodologias de avaliagdo. Além disso, para cada propriedade
existe pelo menos uma técnica de avaliagdo, mas para muitas delas estédo
disponiveis tantas outras, cada qual com diferentes graus de sensibilidade e poder
de deteccéo.

Muitos estudos publicados seguem um estilo de avaliacdo similar ao que foi
adotado neste trabalho, com a caracterizacdo fisico-quimica dos excipientes
lubrificantes e a avaliacdo de processabilidade das formulacées pelo uso de
compressoras instrumentadas (Leinonen et al,, 1992; Marwaha & Rubistein, 1988;
Hoélzer & Sjégren, 1979; Barra & Somma, 1996). A ideia é sempre a de uma
correlacdo entre as caracteristicas dos lubrificantes e os resultados de compressao,
0 que nem sempre € possivel, entretanto.

Dentre as técnicas utilizadas, algumas foram selecionadas para a avaliacao
dos lubrificantes utilizados nos experimentos ora realizados, mas, como se vera
pelos resultados, outras técnicas seriam necessdrias para conclusbes mais
assertivas. Ainda assim, todavia, foi possivel identificar determinadas
particularidades que indicam uma influéncia importante nos resultados de

compressao.
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A seqguir sao apresentados os resultados das avaliagdes realizadas com os
lubrificantes testados buscando-se uma correlagdo com os resultados obtidos
durante as compressoes realizadas.

E importante, previamente, ressaltar que o foco deste projeto ndo esteve na
caracterizacao plena dos excipientes. Esta etapa é como um adicional do projeto de
dissertacdo, visando dar énfase a esta possibilidade de correlacdo estrutura-
propriedade, tdo aos moldes das ciéncias de materiais. Para excipientes
lubrificantes, entretanto, esta tarefa reveste-se de um esforco ainda maior, tantas

sao as variagdes nas estruturas, nas propriedades e nas formas de avaliacao.

5.41. Andlises de infravermelho

A espectroscopia de infravermelho € uma técnica importante na avaliagcao de
propriedades moleculares de insumos farmacéuticos. Particularmente no caso de
lubrificantes, pode detectar diferencas de cristalinidade (polimorfismo, amorfismo,
solvatacao), além da composicao quimica. Muitos dos trabalhos avaliados, todavia,
priorizaram outras técnicas, relegando a espectroscopia de infravermelho a uma
condigdo inferior ou de utilidade secundaria no caso dos lubrificantes.

Os espectros coletados para cada excipiente estdo expostos na Figura 37.
Como pode ser verificado, os espectros possibilitam a diferenciacdo entre cada uma
das estruturas, mas nao foi possivel, por exemplo, observar variacbes entre as
amostras de um mesmo composto, no caso o0 estearato de magnésio, em
contraposicao aos resultados coletados por outras metodologias, como sera relatado
nos itens posteriores.

Assim, apesar de a técnica mostrar-se 0til em termos de identificacdo
molecular, ndo demonstrou poder discriminativo entre variagdes estruturais, o que
poderia levar a crer que esta técnica ndo seria necessaria em um estudo de
funcionalidade de excipientes lubrificantes. Ressalta-se que o nimero de compostos
testados é limitado e outras amostras seriam essenciais para que uma conclusao

mais assertiva fosse feita.
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Figura 37: Resultados das andlises de infravermelho realizadas nos lotes de lubrificantes
utilizados.
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5.4.2. Andlises de difracao de raios X

A Figura 38 apresenta uma compilacao dos padrdes de raios X das amostras
de lubrificantes. Particularmente no caso dos estearatos, € possivel observar poucos
picos mais definidos, demonstrando uma estrutura de baixa cristalinidade e maior
proporcao de amorfos. No caso dos estearatos de magnésio, segundo Ertel e
Carstensen (1988), o pico na regido de 26 21° mais individualizado poderia sugerir
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uma forma anidra. Mais adiante, sera possivel observar pelos resultados de
DSC/TGA que isso nao é verdade, demonstrando, nesse caso, que a difracdo de
raios X ndo foi a técnica mais sensivel, como ja relatado também por Wada e
Matsubara (1992). Ainda assim, Ertel e Carstensen (1988) ainda ressaltam que o
aspecto de “halo” nessa regidao indica que os atomos de magnésio estariam
arranjados irregularmente em planos paralelos espacgados, ou seja, a estrutura tri-
dimensional do latice cristalino foi corrompida. Dessa forma, mesmo que a amostra
nao seja anidra, é sim possivel que parte da composicao esteja amorfizada. Esta

opinido é corroborada por Wada e Matsubara (1994).

Figura 38: Resultados das andlises de DRX realizadas nos lotes de lubrificantes utilizados.
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O mesmo padrao de baixa cristalinidade é observado para os outros

compostos, com excecdo do estearil fumarato de sédio, ainda que também néao
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tenha apresentado picos finos e tao significativos, mas, de qualquer forma, um
padrao com menos halos que os anteriores.

A difracao de raios X, tal qual o FTIR, mostrou-se como uma técnica capaz de
diferenciar entre diferentes compostos quimicos, mas nado entre as estruturas

cristalinas de amostras de um mesmo composto.

5.4.3. Andlises de MEV

Alguns autores relataram certa correlacdo entre a morfologia e a cristalinidade
de estearatos de magnésio. Ertel e Carstensen (1988), por exemplo, indicam que as
estruturas di-hidratadas possuem forma tipo placa, enquanto as tri-hidratadas séo
tipo agulha. Barra e Somma (1996) também mencionaram que as amostras di-
hidratadas apresentavam formato tipo placa.

Além da morfologia, as analises de microscopia eletrénica de varredura
permitem ainda estimar os tamanhos de particula, o que, por sua vez, pode (nao
necessariamente — Marwaha e Rubistein, 1988) apresentar relagdo com a area
superficial, propriedade esta essencial para o sucesso do processo de lubrificacdo
segundo alguns autores (LEINONEN et al., 1992; BARRA & SOMMA, 1996).

De uma maneira geral, as particulas dos lotes de estearato de magnésio
mostram-se como uma mistura de bastdes e algumas tipo placa, mas de forma
alguma se observa formatos de agulha entre as mesmas.

A Figura 39, Figura 40 e Figura 41 apresentam as microscopias eletrbnicas de
varredura dos 3 lotes de estearato de magnésio avaliados. E possivel perceber uma
morfologia muito parecida em todos os lotes, com o 55339 (Figura 39) e o 57067
(Figura 40) mais similares e algumas leves diferencas no L0065 (Figura 41). Estes
mesmos perfis de similaridade e diferenga serdo observados nas andlises de DSC
(resultados a seguir). Todas as 3 amostras apresentam dispersdo no tamanho de
particula, sendo esta talvez mais acentuada no lote 55339.
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Figura 39: Imagens extraidas durante a analise de MEV realizadas no lubrificante estearato
de magnésio (lote 55339).
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Figura 40: Imagens extraidas durante a analise de MEV realizadas no lubrificante estearato
de magnésio (lote 57607).
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Figura 41: Imagens extraidas durante a analise de MEV realizadas no lubrificante estearato
de magnésio (lote MGS L0065).

99 e
L

[ R =y
4 o
Mol

As particulas de estearato de sdédio (Figura 42) mostram-se relativamente

menores que as de estearato de magnésio e também mais arredondadas e menos

alongadas. E possivel observar uma maior aglomeracéo.
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Figura 42: Imagens extraidas durante a analise de MEV realizadas no lubrificante estearato
de sédio (lote NAS L0O031).
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As de estearato de zinco (Figura 43), por sua vez, apresentam grande
dispersdao de tamanhos, com formato bastante mais arredondado que as outras
amostras ja analisadas. Ha uma grande aglomeracédo de particulas bem pequenas

nas faces de particulas maiores.
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Figura 43: Imagens extraidas durante a analise de MEV realizadas no lubrificante estearato
de zinco (lote LO170).
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Até o momento, mesmo com diferencas observaveis entre os diferentes tipos
de estearato (magnésio, sédio e zinco), poder-se-ia tentar agrupar estas particulas
em formatos mais similares, 0 que ndo sera possivel no caso da amostra de

monoestearato de glicerila (Figura 44). Suas particulas s&o bastante esféricas,



119

apesar de ser possivel notar que ha certo agrupamento de particula menores em

seu interior, como que revestidas por uma capa superficial protetora.

Figura 44: Imagens extraidas durante a analise de MEV realizadas no lubrificante
monoestearato de glicerila (lote 10409).
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O estearil fumarato de sédio (Figura 45) volta a um padrdo morfolégico mais
similar aos estearatos, apesar de apresentar particulas bem maiores e também um

formato mais proximo do tipo placa e menos arredondado que aqueles.

Figura 45: Imagens extraidas durante a analise de MEV realizadas no lubrificante estearil
fumarato de sodio (lote SF11822995).

A correlagdo de morfologias com outros resultados da literatura mostrou-se

muito dificil, pela auséncia de discussdo mais especifica sobre este tema relativo
aos outros excipientes que nao os estearatos de magnésio. Além disso, a
determinacao quantitativa de tamanho de particula pela MEV ficou prejudicada, sem
o tratamento de imagem e a comparagcao com dados advindos de outras técnicas de
deteccdo granulométrica, sendo apenas possivel fazer comparacées qualitativas

entre as diferentes amostras.
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Ainda assim, tal técnica é sempre importante nesse tipo de caracterizagao,
devendo, entretanto, estar acoplada a outros resultados para que seu valor seja

mais facilmente detectavel.

5.4.4. Andlises de DSC

A andlise térmica, particularmente DSC e TGA, mostra-se como uma técnica
de grande valor, especialmente nos casos de variagdo de estruturas cristalinas entre
as diferentes amostras. Wada e Matsubara (1992) chegam a defender o DSC como
a melhor técnica para estudo de polimorfismo em estearato de magnésio. A Figura
46 apresenta uma compilacdo de todos os resultados de DSC das amostras
utilizadas no presente trabalho. Além de se notar a diferenga clara de perfil
calorimétrico entre os compostos, mesmo os estearatos de magnésio, avaliados em
mais de um lote, também apresentam variacées. Adiante, serdo feitas observacoes

mais especificas sobre cada amostra.



Figura 46: Resultado das analises de DSC realizadas nos lubrificantes utilizados durante este trabalho.
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Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...300@10 - N2=80mL

Sample Holder: Aluminum 100ul
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Sample: estearato magnésio r.57607 - TFG N2, 9,9800 myg Order Mo: 029.13.137.11
Sample: estearato magnésio r.55339 - TFG N2, 10,3800 mg Order No: 030.13.137.12
~ Sample: monoestearato glicerila 110409 - TFG N2, 10,3500 mg Order No: 028.13.137.10
\‘-—.__
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545. Andlisesde TG

Sendo a analise de DSC n&o absolutamente conclusiva em muitos casos, a
analise termogravimétrica apresenta-se como uma técnica complementar de grande
valor. Particularmente no caso de hidratos, muito comum nos estearatos, esta
técnica elucida variacdes calorimétricas duvidosas quando avaliadas apenas com o
DSC.
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Figura 47: Resultados das analises de TG realizadas nos lubrificantes utilizados durante este trabalho.
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Sample: estearato de magnésio r.57607 - TFG N2, 10,0360 mg
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1 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L I 1 1 L 1 L 1 N 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1
T T

f T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
(1] 2 4 6 8 10 12 14 18 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 3g 40 42 44 46 48 50 52 54 56 min




125

Para uma analise mais detalhada, portanto, de cada amostra, serao
apresentadas a seguir figuras comparativas entre os resultados de DSC e TGA,
buscando-se identificar a estrutura cristalina de cada um dos lubrificantes, langando-
se mao das analises de TOA quando necessario.

5.4.6. Andlises de comparativa de DSC, TG e TOA

A Figura 48 apresenta os resultados do lote NAS L0031 de estearato de
sbédio. A perda de massa comeca em temperaturas muito baixas, préximas a 28°C,
estendendo-se até 128°C, provavelmente referente a perda de agua, em funcéo das
variagdes entalpicas observadas no DSC na mesma faixa (dois primeiros eventos).
E provavel que o terceiro evento esteja relacionado a uma transicdo sélido/sélido e
que nado pode ser observado pela analise do TOA. Para confirmar isso seriam
necessarios outros estudos.

Os outros picos do DSC estdo relacionados a eventos de fusdo dos
constituintes do estearato de sodio, tendo em vista que nao ha variacdes de massa
envolvidas nos mesmo e puderam ser comprovadas nas analises do TOA (Figura 49

e Figura 50).
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Figura 48: Grafico comparativo dos resultados das analises de DSC e TG do estearato de sédio (Lote NAS L0031).

Module: DSCE22e/T0026SFRSS, 20.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25. 30010 - N2=B0mL
dt 1,00 =

25,0-300,0°C 10,00°Cimin, N2 20,0 mi'min
Synchrenization enabled
Sample Holder: Aluminum 100ul

Sample: estearato sddio LMAS L0031 - TFG N2, 9.5900 mg Order No: 824.13,137.046

30 40 L] &0 il B0 b L] 110 120 130 140 160 g 170 180 T 00 Falll 20 a0 240 50 o] g ] 280 280 G

L] 1 2 3 4 ] & : T L] ¥ 10 " L ¥ 4L 15 18 v “w 1% 0 21 e n 4 % L 2T min

Module: TEGASDTAEBSTeLF1100440, 17.11.2010 11:00: 49
Method: BL100ul - Dyn25..600810 - H2=50ml

dat1.00 &
25,0-600,0°C 10,00 Cimin, N2 50.0 mUmin
Step ;:;i: :ﬂ] Synchronization enabded
LeMLimit 2801 °C Sample Holder: Aluminum 100wl
Right Limit 128,43 °C
;‘ Sample: estearato de sddio LINASLOOI - TFG N2, 10,2570 mg Crder Ho: 037.13.137.06
shrrrrrrrsar s N R P -~
£l w0 L &0 ™ 80 0 00 10 120 130 o 150 140 10 180 L] 00 ki 220 0 2480 50 M0 Fo 260 80 >
B e e I B S L B B e B B e B B B IS B B n i o B i B B B i e BRI e o
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Figura 49: Resultado da analise do TOA do estearato de sodio (Lote NAS L0031) (200 a 210°C).

Na Figura 49 ha a fusao de algum material constituinte do estearato de sédio (entre 200 e 210°C). E na Figura 50 ha a fusédo
de outro constituinte ou dos demais (entre 250 e 265°C).
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Figura 50: Resultado da analise do TOA do estearato de sodio (Lote NAS L0031) (250 a 265°C).

= =
.

A Figura 51 apresenta os resultados do estearato de magnésio do fabricante 2 (lote LO065).

Como ja foi dito, ha uma diferenca entre este perfil e os outros dois estearatos de magnésio do fabricante 1 (que séo
semelhantes entre si). Porém, em todas as trés amostras ha um evento endotérmico relacionado a uma fusdo pouco energética
que ocorre entre 140 e 150°C. Por ser pouco energética, ndo ha um pico muito evidente no grafico de DSC, e por se tratar de uma
fusdo nao ha um sinal de perda de massa no TG. Este evento foi evidenciado pela analise de TOA e esta representado na Figura
52.
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Figura 51: Grafico comparativo dos resultados das andlises de DSC e TG do estearato de magnésio (Lote MGS L0065).

Module: DSC822e/700/268/FRSS, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...300@10 - N2=30mL
dt1.00 s

25,0-300,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled
Sample Holder: Aluminum 100ul

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Module: TGA/SDTA851eLF1100/440, 17.11.2010 11:00:49
Method: EL100ul - Dyn25...600@10 - N2=50ml

dt1,00s
-0.3688 mg Synchronization enabled

LeftLimit 26,68 °C

Right Limit 148,43 °C

! Step -3,6501 % 25,0-600,0°C 10,00°C/min, N2 50,0 ml/min
i Sample Holder: Aluminum 100ul

26

Sample: estearato magnésio LMGS L0065 - TFG N2, 9,9700 mg Order No: 026.13.137.08

Sample: estearato de magnésio LMGSL0065 -TFG N2, 10,1040 mg Order No: 039.13.137.08

26
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Figura 52: Resultado da analise do TOA do estearato de magnésio (Lote MGS L0065) (140 a 150°C).
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. 9°
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Os picos da analise de DSC do estearato de magnésio do fabricante 1 (lote 57607) sdo um pouco diferentes dos anteriores,
sendo que nesses 0s eventos iniciais estdo bem discriminados e referem-se todos a perda de massa, observada na curva obtida
pela andlise de TG (Figura 53).

Assim como no estearato de magnésio anterior, neste também ha um evento endotérmico relacionado a fuséo entre 140 e
150°C, evidenciado pela andlise do TOA e mostrado pela Figura 54.
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Figura 53: Grafico comparativo dos resultados das andlises de DSC e TG do estearato de magnésio (Lote 57607).

Module: DSC822e/700/268/FRSS, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum 100ul
Method: Dyn25...300@10 - N2=80mL
dt1.00 s
25,0-300,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 mlI/min
Synchrenization enabled

—_—
Sample: estearato magnésio r.57607 - TFG N2, 9,9300 mg order No: 029.13.137.11
1
Wgr-1
30 40 50 60 70 80 20 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °c
B L o e o e LIS B B e e e e e e e
0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10 " 12 13 14 15 16 7 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 min

Module: TGA/SDTA851eLF1100/440, 17.11.2010 11:00:49
Method: BL100ul - Dyn25...600@10 - N2=50ml

dt1,00 s
step 4.0377 %, 25,0-600,0°C 10,00°C/min, N2 50,0 mimin
-0,4052 my Synchronization enabled
Left Limit 26,25 °C Sample Holder: Aluminum 100ul
Right Limit 149,20 °C
R Sy g g -] LR
2 Sample: estearato de magnésio r.57607 - TFG N2, 10,0360 mg
% Order No: 042.13.137.11
30 40 50 60 70 80 20 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 29  °C

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 min
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Figura 54: Resultado da analise do TOA do estearato de magnésio (Lote 57607) (140 a 150°C).

Os picos da analise de DSC dos dois estearatos de magnésio do fabricante 1 (lotes 57607 e 55339) sdo muito semelhantes,
com eventos iniciais bem discriminados e referenciando-se a perda de massa, observada na curva obtida pela analise de TG
(Figura 55).

Assim como em todos os estearatos de magnésio, neste também ha um evento endotérmico relacionado a fusédo entre 140

e 150°C, evidenciado pela analise do TOA e mostrado pela Figura 56.
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Figura 55: Grafico comparativo dos resultados das andlises de DSC e TG do estearato de magnésio (Lote 55339).

Module: DSC822e/700/268/FRS5, 29.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25...300@10 - N2=80mL
dt1,00s

25,0-300,0°C 10,00°C/min, N2 80.0 ml/min
Synchronization enabled

Sample Holder: Aluminum 100ul

-
Sample: estearato magnésio r.55339 - TFG N2, 10,3800 mg Order No: 030.13.137.12

05
Wg*-1

0 1 2 3 4 5 ] T 8 9 10 1" 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 min

Module: TGA/SDTA851eLF1100/440, 17.11.2010 11:00:49
Method: BL100ul - Dyn25...600@10 - N2=50ml
dt 1,00 s

25,0-600,0°C 10,00°C/min, N2 50,0 ml/min
Synchronization enabled

o,
Step 43010 % Sample Holder: Aluminum 100ul

-0.4347 myg
Left Limit 25,23 °C
Right Limit 159,42 °C

___________________________________________ Ch

_]2 Sample: estearato de magnésio r.55339 - TFG N2, 10,1070 mg

Order No: 043.13.137.12

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °Cc




Figura 56: Resultado da andlise do TOA do estearato de magnésio (Lote 55339) (140 a 150°C).
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,_\: Estearato de s6dio — 55339 (150°C)

A Figura 57 mostra o grafico com as curvas das analises de DSC e TG do estearil fumarato de sodio.

O primeiro evento, entre 100 e 135°C trata-se de uma perda de massa, muito provavelmente algum solvente volatil sendo

retirado da amostra. Ja para o segundo evento, entre 135 e 155°C, foi possivel observar uma transicao do material (Figura 58), que

se trata, provavelmente, de uma transicao solido/sélido. Para confirmar essa afirmacdo seriam necessarios novos estudos, como
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uma nova andlise de TOA utilizando luz polarizada ou um DRX com controle de temperatura para observar novamente esse
evento e avaliar essa transi¢ao, indisponiveis no momento.

Figura 57: Grafico comparativo dos resultados das andlises de DSC e TG do estearil fumarato de sodio (Lote SF11822995).

Module: DSCE22e/T00/268/FRSS, 19.01.2008 09:43:43
Method: Dyn25.. 3004210 - Nz=80mL
1,00 8

23,0-300,0°C 10,00 Cimin. N2 80,0 milimin

Synchronization enabled I,I{\\
L Sample Holder: Aluminum 100ul f
N N

L

Sample: estearil fum. sodio LSF11822995 -TFG N2, 9.8500 mg Crder Mo: 027.13.137.09

260 i a0 280 G

W L 0 i = Fe L 25 n T min
Module: TGA/SDTARI eLF1100/440, 17.10.2010 11:00:49
Method: BL100w - Dyn25.. 600310 - N2=50mi
dt1.00 5

: 25.0-600,0°C 10,00°Cimin, N2 50.0 mifmin

= - — Synchronization enabled

P Sample Holder: Aluminum 100ul
Step 28928 e T— ———
Sample: estearil fum sédio LSF11822995 - TFG M2, 10,2810 myg Curdder Ho: 040.13.137.09 \\‘_

e
.

Left Limit 2d
Right Limit 13206 "C

" E
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O terceiro evento é a fusdo do material (entre 190 e 210°C), que é possivel ser observado pela anélise do TOA (Figura 59).
E o ultimo evento, entre 240 e 280°C, trata-se da degradacao da amostra.

Figura 58: Resultado da analise do TOA do estearil fumarato de sédio (Lote SF11822995) (100 a 150°C).

— el

gD 1 s T _ , i
- Estearil fumarato de sédio — SF11822995 (100°C) q
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Figura 59: Resultado da analise do TOA do estearil fumarato de sédio (Lote SF11822995) (190 a 210°C).

AN e E ot~ o o g h'

Estearil fumarato de s6dio — SF11822995 (190°C)
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Para o monoestearato de glicerila, na andlise de DSC ha apenas um pico endotérmico relacionado a fusdao do material
(Figura 60), logo ndo ha um sinal correspondente no TG, mas pode ser observado no TOA (Figura 61). Ainda no TG, apés 210°C
inicia-se a degradacao da amostra.
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Figura 60: Gréafico comparativo dos resultados das analises de DSC e TG do monoestearato de glicerila (Lote 10409).

Module: DSC822e/700/268/FRSS5, 29.01.2008 09:43:43

1 2 3 4 5 3 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27min
et .
Step -0.1624 % Sample: monoestearato glicerila 110409 - TFG N2, 9,8580 mg Order No: 041.13.137.10
-16,0063e-03 mg
Left Limit 24,46 °C
Right Limit 149,34 °C
Module: TGA/SDTA851eLF1100/440, 17.11.2010 11:00:42
Method: BL100ul - Dyn25...600@10 - N2=50ml
5 dt1,00 s
o” 25,0-600,0°C 10,00°C/min, N2 50,0 ml/min
Synchrenization enabled
Sample Holder: Aluminum 100ul
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 °C
B o B a T e B L B T L B o R I L T
2 3 4 5 [ 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 min

Sample Holder: Aluminum 100ul
Method: Dyn25...300@10 - N2=80mL
dt1.00 s

25,0-300,0°C 10.00°C/min, N2 80,0 ml/min
Synchronization enabled

Sample: monoestearato glicerila 1.10409 - TFG N2, 10,3500 mg Order No: 028.13.137.10
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Figura 61: Resultado da analise do TOA do monoestearato de glicerila (Lote 10409) (60 a 85°C).

Assim como para o monoestearato de glicerila, para o estearato de zinco a analise de DSC apresenta também apenas um
pico endotérmico relacionado a fusdo do material (Figura 62), logo ndo ha um sinal correspondente no TG, mas pode ser
observado no TOA (Figura 63). Ainda no TG, ap6s 210°C inicia-se a degradacao da amostra.
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Figura 62: Grafico comparativo dos resultados das andlises de DSC e TG do estearato de zinco (Lote L0170).

Module: DSC3822e/700/268/FRSS, 29.01.2008 09:43:43 Sample Holder: Aluminum 100ul
Method: Dyn25...300@10 - N2=80mL
dt1.00s

25,0-300,0°C 10,00°C/min, N2 80,0 mI/min

¥ Synchronization enabled

Sample: estearato zinco 1.0170 - TFG N2, 10,1100 mg Order No: 025.13.137.07

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1" 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 min

Module: TGA/SDTA851eLF1100/440, 17.11.2010 11:00:49
Method: BL100ul - Dyn25...600@10 - N2=50ml
dt1.00 s
25,0-600,0°C 10,00°C/min, N2 50,0 ml/min
Synchronization enabled
Sample Helder: Aluminum 100ul
- -

-4

Step 1,6937e-03 % Sample: estearato de zinco 1.0170 - TFG N2, 10,1610 mg oOrder No: 038.13.137.07
-172,0994e-06 mg

LeftLimit 25,83 °C
Right Limit 149,34 °C
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Figura 63: Resultado da analise do TOA do estearato de zinco (Lote L0170) (110 a 140°C).

RN W AP
Estearato de zinco — L0170 (140°C) :

7

Assim, é possivel concluir que a analise térmica, aqui representada por DSC e TGA, e ainda a técnica acoplada a
microscopia, o TOA, mostrou-se, dentre as ferramentas analiticas utilizadas nessa dissertacdo, como a mais util e sensivel,
possibilitando uma caracterizagcdo mais detalhada das amostras em estudo. Neste caso particular, especificamente, poder-se-ia
eleger este conjunto de técnicas como as rotineiramente aplicadas na caracterizagdao desses lubrificantes com o intuito, inclusive,

de controle de qualidade.
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5.4.7. Correlacao entre as caracteristicas fisico-quimicas dos lubrificantes com o

comportamento de compressao de suas respectivas formulacoes

Como mencionado anteriormente, um dos objetivos desse trabalho era iniciar
uma pesquisa voltada para a correlacdo entre as propriedades dos lubrificantes
farmacéuticos e seu impacto nas caracteristicas de compressao das formulacoes.
Para tanto, uma caracterizacdo basica foi realizada e neste item busca-se avaliar o
impacto das mesmas sobre 0 processamento.

Também como ja foi debatido, este estudo de correlagdo é extremamente
complexo, uma vez que o isolamento de determinadas caracteristicas é complicado,
particularmente no caso de lubrificantes, que s&do excipientes de composicédo
complexa, nao definida e cuja prépria caracterizacdo também é passivel de
discussao. Os resultados apresentados no item anterior demonstram claramente a
dificuldade de correlacdo entre técnicas utilizadas, sendo que algumas mostram-se
mais sensiveis que outras, mas ainda assim cabe dizer que outras analises
deveriam ser realizadas para incrementar o nivel de discussao, destacando-se:
cromatografia gasosa (para avaliacdo da composicdo quimica em termos de
porcentagens de estearato e palmitato), distribuicdo de tamanho de particula, area
superficial, dentre outras.
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6. CONCLUSOES

O estudo da compressora rotativa Fette 102i angariou varias informacdes
importantes para as futuras utilizagbes do equipamento no desenvolvimento de
formulacdes no Laboratério de Tecnologia Farmacéutica (LTF) de Farmanguinhos.
Foi possivel elucidar varias questées que pairavam a respeito dos graficos extraidos
da compressora Fette 102i e de sua aplicacdo mais ampla durante o processo de
compressao.

A partir do presente estudo, o LTF possui agora um instrumento mais
detalhado de consulta sobre 0 uso do modo galénico de tal compressora, uma vez
que tais informacdes estdo praticamente restritas ao manual do equipamento
disponibilizado pelo fabricante e outros trabalhos na literatura com o uso deste
modelo especifico sao raros.

Pela pesquisa realizada, este € o primeiro estudo consolidado com o uso de
tal compressora, principalmente em lingua portuguesa, considerando-se que tal
maquina é ainda incomum nos laboratérios de desenvolvimento galénico no Brasil e
até mesmo em outros paises.

Com relacao ao estudo dos lubrificantes, utilizando a metodologia proposta foi
possivel avalid-los funcionalmente utilizando os dados gerados pela Fette 102i e
pelos resultados obtidos por seus comprimidos e misturas.

A aplicagdo do planejamento fatorial mostrou-se robusto e Gtil, enriquecendo
o trabalho e complementando a metodologia ora proposta. Foi possivel comparar
duas metodologias, o D-optimal e 0 Kennard & Stone, sendo que ambas foram
praticamente iguais em termos de aplicacao.

De acordo com os resultados, nota-se que ha uma grande diferenca entre os
lubrificantes. Entre os estearatos de magnésio analisados, o excipiente do fabricante
2 possui um poder de lubrificacdao maior do que os lotes do fabricante 1. Estes, entre
si, possuem perfis muito préximos, diferenciando-se nos resultados de
desintegracado quando fabricados na base 07.

O monoestearato de glicerila e o estearil fumarato de sédio apresentaram um
poder de lubrificacdo inferior aos demais, com isso influenciaram minimamente na

compressibilidade dos materiais.
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Entre os tipos de estearato, o de sddio foi o que se diferenciou dos estearatos
de zinco e magnésio, onde esses dois uUltimos influenciaram mais negativamente na
compressibilidade do que o primeiro.

Também pode-se observar uma grande diferenca entre as formulacées das
bases 03 e 07, apesar da proporgcédo entre celulose microcristalina 102 e amido
parcialmente pré-gelatinizado entre elas nao ser muito grande.

Notou-se também que ao utilizar o fosfato de calcio diidratado a 30% na
formulacdo a forca de extracdo aumentou com o aumento da forgca de compressao
pela formacao de areas néao lubrificadas.

Ja a caracterizacdo fisico-quimica dos insumos lubrificantes nao foi
conclusiva para os materiais analisados por conta da complexidade dos mesmos.
Dentre as técnicas, a analise térmica, representada por DSC e TGA, e a
termomicroscopia mostraram-se as mais importantes, pois foram aquelas que
conseguiram discriminar de forma mais conclusiva entre as diferentes amostras e
suas respectivas estruturas.

Sao necessarios estudos mais aprofundados, com técnicas que n&o estavam
disponiveis para utilizagdo durante este trabalho, como andlise superficial,
quantificacdo de acidos graxos, tamanho de particulas, entre outras. O presente
trabalho, portanto, corrobora com outros tantos em relacdo a complexidade fisico-
quimica dos lubrificantes farmacéuticos.

De qualquer forma, a caracterizacao serviria apenas para a correlacdo dos
parametros fisico-quimicos dos lubrificantes com as propriedades do processo de
compressdo ou dos proprios comprimidos formados. Em nada prejudica, todavia, a
discriminagao entre os diferentes lubrificantes avaliados.

Enfim, toda a metodologia utilizada foi véalida para a avaliagdo dos
lubrificantes. Porém, o estudo dessa classe de excipientes ndo se encerra nesta
dissertacao. Muito ainda precisa ser estudado sobre esses materiais e sua influéncia
em formas farmacéuticas sélidas.

Por ultimo, pode-se concluir que a estrutura metodoldgica proposta para esta
dissertacdo mostrou-se adequada e gerou resultados inéditos sobre o uso da
compressora Fette 102i, os quais serao disponibilizados para que outras empresas
farmacéuticas que também possuam este equipamento possam se embasar, além
dos beneficios diretos e imediatos para o setor de desenvolvimento de formulagdes
de Farmanguinhos.
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7. PERSPECTIVAS

Ao realizar todos os estudos a respeito da compressora Fette 102i varias
foram as informagdes obtidas e inumeras possibilidades de melhorias foram
identificadas. A maioria desses dados foi passada para a empresa fabricante desse
equipamento como forma de solicitacdo de adequacao e incremento dos atributos
técnicos deste equipamento.

Como um resultado mais palpavel houve a identificacdo e obtencdo de um
sistema capaz de exportar os dados do processo de compresséo realizado para um
software de tratamento de dados mais comum (por exemplo, Microsoft Excel). Isso
vai facilitar muito a reunido e analise dos resultados, além de abrir um horizonte para
angariar informagbes que ainda ndo foram passiveis de serem estudadas. Esse
sistema merece ser estudado separadamente para que todo o seu conteddo possa
ser aproveitado da melhor forma possivel, o que poderd/devera ser realizado em
estudo futuro.

Tratando-se de uma classe de substancia de grande complexidade quimica e
fisico-quimica, como s&o os lubrificantes, € interessante que os estudos de
caracterizagcao dos mesmos sejam continuados, inclusive aviando a possibilidade de
serem realizados outros tipos de andlises, inclusive com um maior niumero de
materiais.

Como relagcdo ao estudo realizado, espera-se que 0 mesmo possa ser
empregado no dia-a-dia da empresa e suas informacdes sejam norteadoras quando
forem necessérios estudos semelhantes.

O importante esta feito, que foi o primeiro passo. Porém muito ainda ha de se
realizar para elucidar de forma bastante clara todos os problemas enfrentados na
utilizacao dos lubrificantes.
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APENDICE

Apéndice A: Exemplo da lista de parametros utilizados na Compressora Rotativa
Fette 102i

Lista de Parametros

Produto: Placebo Proj. Lubrificantes
Lote: 1301PLO0O4

Pardmetro Estacdo 1 Par&metro Estacio 1
TeSrico Real Tebricoe Real

1 (21000 12,0 12,0 481 filling depth Z2nd layer 0,00
2 r (Epm) 33 492 MF cyl. height Znd layer 0,00
3 velocidade F-O0-M (rpm 10 10 493 PF cyl. height Znd layer a,00
4 Forca Max., Puncac (kHN) 24,5 0,0 494 £illing depth 3rd layer a,00
5 Forca C. Princ.vM (kHN) 16,0 1551 495 MFP cyl. height 3rd layer A 0,00
& Prof. Enchimento (mm) 10,82 10,76 496 PP cyl. height 3rd layer mm g,00
7 Forga C.Princ.VM Max (%) 25,0 497 filling mode a
8 S-rel.Forga C.Princ. (%) 40,0 19,8 498 no. of layers 1] 1
9 5-rel .Max Forga C.Pr (%) 45,0 499 no. of tablets 1] a
10 Valer Indiv.Lim. Sup. (%) 60,0 a,0

11 Valer Indiv.Lim. Inf.(%) 60,0 a,0

12 Valer Indiv.Lim. Max.(%) 65,0 a,0

13 Forga Pré-compr.VM (kH) 1,6 1,5

14 Producgdoc Aceita (x1000) Q0,00 4,98

15 Produgdoc Rejeitada (un) 1744

18 Alt.Cil.Comp.Princ. (mm) 2,03 2,03

19 Alt.Cil.Pré-compr. (mm) 3,60 3,60

20 Penetr.Compr.Princ. ({mm) 2,00 2,00

2l Penetr. Pré-compr. (mm) 2,00 2,00

22 Pesc Médic (mg) 200,0 0,0

32 Circuite Centrele (0/1/2/3) 1 1

33 Ativar Rejeicgdc (1/2/3/4) 0 1}

34 Desempoeirador (rpm) &0 i}

35 Didmetrc comprim. (mm) 7,50 0,00

3d& Lade Mencr Cklong (mm) 0,0

37 Lade Maicr Ckleng (mm) 0,0

38 Formato do Comprimido s

39 Guia Enchimentc (mm) 14 14

41 W® Pontas Multipuncaoc a

47 Intervalo Lubr.Inf. (5) 20

48 Intervale Lubr.Sup. (8) 60

50 Corr.Max.Motor Princ. (A) a,a 1,4

51 Corr.Max.F-O-M (R) 0,0 0,7

52 N® Max.Compr.Rejeit. i} a

54 Por n°® de comprimidos i}

57 N* p/ Estatistica &

58 Média Mével Estatistica ¥}

59 Freq.Reg.Est.Dosagem 12

60 Forga Pré& VM Max (%) 50,0

6l Pré-compr.Lim. Max (%) a,0

62 Pré-compr.Lim. Min (%) 0,0

€4 Alivic na Fartida (mm) 0,00 a,00

66 N° Estacdes do Rotor 6

68 Atrasc Slcow Gate (s) ¥}

69 Pré&-Func.F-O-M (s3) a,0

70 P&s-Func.F-0O-M (s3) 0,0

79 Cicle Meméria (x1000) 0,00

81 Atrasc Ajuste Ench. (s3) [u]

83 Ajuste Pto.Separacdo 0,0

84 Temperatura Motor Principal 0,0 30,0
5 F-0-M ligad 0

89 Horimetro (h) 334.,0

90 N®,Ident.Puncdo Sup. 0,0

91 N°.Ident.Puncic Inf. 0,0

92 Forga Ejecao Max. (N) 500 110

163 P&s Func. D {a) 4]

164 0

165 De (0/1) 0

170 Mo ar FPorta Separacoc 0

174 Rejeicgadc Slow Gate 0 i}

249 N°. Pung npressdc danica 0

481 Valer In Lim.2nd layer Ma 0,0 a,0

482 valor Indiv.Lim.3nd layer Ma D40 a,0

483 1l.chamber £illing star 0

484 FKB contrel 0

485 Main force 2Znd layer kN Q0,00

486 upper limit 2nd layer % 0,0 a,aq

487 lower limit 2nd layer % a,0 a,0a

488 Main force 3nd layer kN 0,00

489 upper limit 3nd layer % 0,0 a,a

490 lower limit 3nd layer % g,0 a,.0
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Apéndice B: Resultados brutos das andlises realizadas nos materiais produzidos na
fase preliminar dos estudos

f mnguinhos Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica
Htmrtérie o Saide + Fundogan Grwado Cru Coordenacaoc de Vigilancia e Servigos Tecnologicos FIOCRUZ

Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 30/09/2011
Lote(s): 1109PL241
[ NUCLEOS Especificaco
e S'Z%%,Oc:g’es Fc = 3,5kN | Fc = 5,5k ] Fc = 16kN
PM minimo (-5,0%): 190,0 mg 5,00 6,22 8,97
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 4,80 5,81 8,05
IPeso Individual: 200,0 mg o 4,69 5,01 9,17
Pl minimo (-5,09): 190,0 mg f_-" &.ao‘* 4,20 5,42 8,07
Pl maximo (+5,0%5): 210,0 mg —_— Qi"’ 4,80 6,32 8,77
Pl minima (-7,5%): 185,0 mg < 4,39 5,20 0,28
Pl maximo {+7.5%): 215,0 mg m 4,90 6,01 8,46
= 4,49 7,14 8,77
4,50 5,61 8,66
Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN| Fc = 16kN S 249 £40 8.97
108,2 200,2 197,3 = Imedia 4,64 6,00 8,81
197.9 200,7 198,6 minimo 4,29 5,20 8,05
100,8 200,2 2021 IMaximo 5,00 714 0,28
200,0 199,2 199,5 DP 0,232 0,560 0,358
200,1 200,8 201.9 IDPR 4,995 0,328 4,064
2023 199,2 200,7
201,5 201,2 201,7
. 2016 1065 2010 Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
(=) \oo“’ 198,0 202,5 201,2 13,65 3,34 3,23
E_ ,;L'f‘ 198,5 198,8 200,8 "é“ 3,58 3,44 3,18
o 198,6 201,8 208,8 = 3,60 3,38 3,25
h— 108,0 107.7 108,3 - & 3,57 3,97 1,24
(] 200,4 200,0 200,9 < Qpa‘ 3,565 3,38 3,22
‘w 200,8 109,5 199,5 o 1,56 3,40 1,20
= 201,0 200,5 200,4 | 3,52 3,40 3,15
(@] 198,5 201,5 104,3 W) 3,56 3,36 3,21
W 198,6 200,1 199,3 ﬂ 3,55 3,36 3,16
E 108.8 201.4 1085 o 351 3,33 3,20
2011 199,6 201,9 N [Media 3,57 3,38 3,20
106,2 203,0 109,5 W [Minimo 3,51 3,33 3,15
Media 199,5 200,2 200,3 IMaximo 3,65 3,44 3,25
Minimo 196,2 196,5 194,3 lop 0,040 0,032 0,033
Maximo 202,3 203,0 208,8 JoPr 1,118 0,040 1,032
Media Geral 200,0
:;’:m‘:}%‘zﬁ; ;gi:; Fe = 3,5kN | Fc = 5,5kN ] Fe = 16kN
DP 1,59 1,54 2,74 ) 1,15 1,57 2,34
DPR 0,80 0,77 1,37 o 1,13 1,42 2,13
E_ 1,10 1,47 2,37
FRIABILIDADE (mg) | Fc =3,5kN JFc = 5,5kN] Fc = 16kN - , g,&@ 1,01 1,60 2,33
= & 1,14 1,57 2,20
@ |Peso Inicial (g) 3.084,8 3.997.4 4.001,7 2 1,04 1,29 2,44
@ JPeso Final (g) 3.974,4 3.991,9 3.095,9 41 1,17 1,49 2,26
8 [Perda (g) 10,4 55 5,8 - 1,06 1,79 2,30
Z [Friabilidade (%) 0,26 0,14 0,14 < 1,00 1,40 2,31
O 1,08 1,36 2,96
- _ _ _ IMedia 1,10 1,50 2,31
meﬁﬁhqho Fc = 3,5kN | Fc= 5,5kN| Fc = 16kN g IMinimo 01 139 513
pES! 30" 1" 2 LL Pxim:} 1,17 1,79 2,44
DP 0,052 0,143 0,082
IoPr 4707 9,536 1,528
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Mimizfrio oo Soide - Fundogos Onwalas G

manguinhos Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica

Coordenacao de Vigilancia e Servigos Tecnologicos

m FIOCRUZ

Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  30/09/2011
Lote(s): 1109PL242
| —NUCLEOS Especificagoes Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
[Peso medio: 200,0 mg
PM minimo {-5,0%): 190,0 mg 11,82 16,00 21,10
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 11,62 14,07 21,30
IPeso Individual: 200,0 mg g, 11,01 15,80 19,16
Pl minima (-5,0%): 190,0 mg _3— &"ug 12,13 12,13 20,49
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg — & 12,44 15,90 10,08
Pl minima (-7,5%): 185,0 mg < 14,48 16,00 19,37
Pl maximo (+7.5%): 215.0 mg N 12,84 15,20 20,29
g 14,68 14,68 20,08
13,48 15,80 19,98
Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN] Fc = 16kN = 13,35 1356 1047
201,8 205,5 200,5 o IMedia 12,78 14,92 19,13
195,90 207,7 201,1 [Minimo 11,01 12,13 10,08
2036 205,7 201,3 Imaximo 14,68 16,00 21,30
200,4 192,8 203,5 fopP 1,212 1,308 3,257
203,0 208,1 202,8 IoPR 0,484 8,764 17,025
100,6 2077 201,56
203,2 193,8 202,3
. 2036 2040 01 E Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN || Fc = 16kN
o \eo‘*' 205,6 201,1 203,8 3,16 3,28 3,46
E_ Q@ 202,9 204,5 203,4 "é‘ 3,23 2,33 3,52
o 190,4 1095,1 204,8 = 3,19 3,35 3,49
h—4 206,3 202,0 204,0 = & 3,17 3,30 3,54
(] 201,7 204,4 108,8 < Q@& 3,11 3,34 3,62
‘W 201,9 209,0 200,5 o 3,13 3,32 3,50
— 204,6 204,7 204,4 o 3,11 3,35 3,48
Q 198,3 204,4 204,3 7)) 1,15 333 3,49
(/)] 200,4 205,4 201,5 N 3,16 333 3,46
E 201,7 197.6 2043 ';'._" 3,15 3,30 3,49
203,3 205,8 201,2 o) IMedia 3,16 3,32 3,50
1997 2039 202,0 W Minimo 3,11 3,28 3,46
Media 201,9 203,2 202,4 IMaximo 3,23 3,35 3,54
Minimo 195,90 192,8 108,8 fopP 0,036 0,023 0,026
Maximo 206,3 209,0 204,8 loPr 1,149 0,696 0,742
Media Geral 202,65
:g;'m}%fgl ;gg:g Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
DP 2,64 4,75 1,64 — 3,15 4,10 5,13
DPR 1,26 2,34 0,81 E_ 3,03 355 5,09
= 2,90 3,97 4,62
S -]
FRIABILIDADE (mg) | Fe = 3,5kN | Fe = 5,5kN] Fc = 16kN - , &e'-“ 3,22 3,09 4,87
= & 3,36 4,00 241
@ |Pese Inicial (g) 4.046,8 4.094,8 4.010,0 fé-"' 3,89 4,05 4,66
@ Jpeso Final (g) 4.043,9 4.001,3 4.007,4 4 3,47 3,84 4,00
8 [Perda(g) 29 35 2.6 - 3,02 371 4,84
Z [Friabilidade (%) 0,07 0,09 0,06 <« 3,58 3,99 4,86
O 1,57 3,46 4,69
. Média 3,41 378 4,61
“ﬁgﬂﬁq‘m Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN] Fc = 16kN g imimm 290 300 541
S\ 40 1" 530" LL [maximo 3,92 4,10 5,13
lop 0,344 0,324 0,790
IoPr 10,077 8,680 17,158
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Apéndice C: Resultados brutos das andlises realizadas nos materiais produzidos na

primeira fase dos estudos

manguinhos Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
f Moniotiic da Sends = Pumdects Omecke Cras Coordenacio de Desenvolvimento Tecnologico FIOCRUZ
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 15/03/2012
Lote(s): Formulagéao 1
NUCLEOS Especificagbes Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
Peso médio: 200,0 mg
PM minimo (-5,09): 190,0 mg 7,44 10,19 18,35
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 7,14 10,40 16,92
JPeso Individual: 200,0 mg 7,52 10,30 18,04
Pl minimo (-5,09:): 190,0 mg ‘a_ \9’ 7.34 10,81 17,32
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg 5 Q,'\\c' 6,83 979 17,23
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg [~ 7.44 10,30 18,96
Pl maximo (+7,5%): 215,0 mg m 7,14 10,50 18,45
o 6,73 10,40 17,94
Fe =3,5kN | Fe = 5,5kN | Fec = 16kN =2 6,63 10,81 18,04
0 7,14 10,70 18,25
2009 201,9 2024 Media 7,14 10,42 17,95
201,6 200,5 202,3 Minimo 5,63 9,79 16,92
200,6 201,2 197,3 Maximo 7,52 10,81 18,06
2011 196,2 201,2 hP 0,314 0,311 0,625
20,7 201,1 201,3 IDPH 4,404 2,981 3,480
2005 200,3 201,89
198,6 202,5 20,9 Fe = 3,5kN | Fe = 5.5kN | Fe = 16kN
2001 2005 198,7
=) & 199,56 200,9 2028 3,58 3,35 3,04
£ ‘@a‘ 201,7 199,2 200,68 —_ 3,60 3,34 3,05
- 200,7 202,9 201,3 £ 3,56 3,32 3,06
g 2007 201,6 199,7 E \gsf’ 3,63 3,33 3,07
E 200,1 2014 2019 < & 3,60 3,34 3,01
E 200,8 202,8 199,5 o 3,55 3,33 3,05
200,9 200,9 200,89 | 3,62 3,26 3,06
0 1997 2004 197,3 N 3,48 3.33 2,99
8 2011 2031 202,3 $ 3,52 3,29 3,02
o 200,3 202,6 202,0 o 3,58 3,27 3,03
2001 198,2 199,0 $ |Média 3,56 3,32 3,04
201,9 201,8 202,6 [Minimo 3,48 3,26 2,99
rMe'dia 200.6 201,0 200,8 |Maximo 3,63 SEE 3,07
198,6 196,2 197,3 DP 0,045 0,031 0,025
201.9 203.1 202.8 IEPH 126? 0,945 0,833
200,8
197,4 Fc=3,5kN | Fe = 5,5kN | Fc = 16kN
202,6
0,81 1,68 1,70 — 1,76 2,56 5,08
0,40 0,84 0,85 ] 1,67 2,62 4,67
% 1,78 261 4,96
FRIABILIDADE (mg) | Fc=3.5kN | Fc=5.5kN | Fc= 16kN e & L.70 273 75
- ‘\\) 1,60 247 4,82
o [Peso Inicial (g) 4.014,2 4.022.7 4.018,1 2] 1,76 2,60 5,23
@ IPeso Final (g) 4.008,2 4.018,1 4.016,7 (E 1,71 2,71 5,07
8 [perdaig) 6,0 46 1,4 [ 1,63 2,63 5,05
Z _[Friabilidade (%) 0.15 0,11 0.03 < 1,58 276 5,03
O 1,68 275 5,07
L Angulo de 8mm Veloc. | 10mm 11,3mm % |M§t:!ia 1,69 2,64 4,97
ﬁ repouso 1 Veloc. 1 Veloc. 1 L IMInImO 1,58 2,47 4,67
T1 42,5° 47,8"1100g | 23,6"100g [ 15.7"/100g IMaximo 1,78 276 5,23
T2 41,20 44.5"100g | 23,07100g § 17,27/100g IDP 0,069 0,095 0,174
T3 427" 48,07100g | 23,0"100g § 17,4"100g IDPH 4,102 3,585 3,510
Madia 42,1 46,1"/100g] 23,2"/100g] 16.8".-'10l)g
3 [Densidade Aparente 0,48g/L ..NTEGP‘M:’ pO Fec = 3,5kN | Fe = 5,5kN | Fc = 16kN
8 Densidade Batida 0,63g/L DES 14"- 18" | 207- 40" Jt107- 135
§ indice de Compressibilidade 1,31/Fluxo Aceitavel
2 findice de Hausner 23,81/Fluxo Aceitavel
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rnanguinhos Laboratdrio de Tecnologia Farmacéutica m
 asnttres ov Seadk « Fuschgte Crokeo Cri Coordenacao de Desenvolvimento Tecnologico FIOCR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  15/03/2012
Lote(s): Formulagéo 2
Nﬁos Especlﬂcaqﬁes
YT S50.0 g Fc = 3,5kN ] Fc = 5,5kN| Fc = 16kN
IF'r-.-'I minimo (-5,0%): 190,0 mg 8,36 9,28 13,86
IPM maximo (+5,0%): 210,0 mg 7.24 9,38 14,58
Peso Individual: 200,0 mg = 836 8,97 14,58
BT minima (-5,0%). 1000 mg o & 8.36 7.85 14,88
P maximo (+5,0%): 210.0 mg = ‘\@’ 8,36 9,58 13.97
IPI minimo (-7 5%): 185,0 mg < 7.54 10,09 14,58
P maximo (+7,5%): 215.0 mg m 8,05 8,97 16,00
b 877 9,70 14,88
8,45 9,38 14,98
Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN = =55 BO7 1475
2011 2031 200,5 = IWedia 8,10 9,23 14,71
198,4 203,5 194.0 IMinimo 7.24 7.85 13,86
2033 2035 205,5 IMaximo B77 10,09 16.00
202,3 2044 2021 IDP 0,495 0,608 0,589
2056 2004 2035 DPR 125 E,503 4,003
205.7 2033 203.7
202,2 204,5 199,3
. 5030 e B 1 Fc = 3,5kN ] Fc = 5,5kN| Fc = 16kN
[=7] & 2048 2031 203.4 3,87 3,53 3,25
E @f*‘ 201,7 2035 203.8 3 378 3.55 3,27
o 2038 202,9 202.9 = 375 3,52 3,25
- 202.,4 2031 201.8 = & 377 3,51 3,31
] 2031 2042 2031 q e-"‘b 3,80 3,50 3,18
wl 195,6 2036 202.9 o 381 3,53 3,21
= 198,6 207 7 2065 = 373 3,51 3,28
(@] 2064 203,5 2042 )] 376 3,51 3,23
(7] 2044 201,8 203,1 n 378 3,52 3,21
T 2034 200,2 202.4 H_J 379 3,51 3,23
o 2043 2036 2025 o [Media 378 3,52 3.2
2031 2043 2047 L [Minimo 373 3,50 3,18
[Média 202,7 203,4 202.7 Maximo 387 3.55 3,31
Minimo 195,6 200,2 1940 IEP 0,038 0,014 0,038
206,4 207 7 2065 JoPR 1.014 0,412 1,179
2029
196,56
2060 Fc = 3,5kN ] Fc = 5,5kN| Fc = 16kN
2,65 1,55 2,57 —_ 1,82 2,21 3,59
1,31 0.76 1,27 o 161 2,22 3,75
% 1,88 2,14 3,77
—_— 1,87 1,88 3,78
FRIABILIDADE (mg) | Fc=3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc= 16kN " é‘p&* e 2.30 370
@ IPeso Inicial (g) 4.054,7 40627 4.052,5 (7] 1,66 2,40 3,82
i [Peso Final (g) 40494 40582 4.051,2 _ 1,82 2,15 4,10
8 [perdag) 5.3 45 1,3 ‘E 1,96 2,35 3,88
Z  [Friabilidade (%) 0,13 0,11 0,03 1,88 2,24 3,03
I —
O 1,67 2,15 3,85
42| Angulode |8mmVeloc.| 10mm 11,3mm 0C Média 1,80 2,2 3,82
¢ | repouso 1 veloc.1_| Veloc. 1 O [Minimo 161 1,88 3,59
T1 42 62 51,67100g [30,577100g | 17.7"1100g L Imaximo 1,96 2,40 4,10
T2 41,40 44, 77100g | 26,57100g | 17.97100g lop 0,114 0,144 0,139
T3 42,80 48.37100g [ 29.171000 [ 18671000 | DL 6,302 6,511 3,636
Média 42,30 48,2"/100g] 285';10-:lg| 18,1"/100g]
o - - -
2 [Densidade Aparente 0,44g/L g“ﬁeﬂﬁq}' Fe =3,5kN] Fc = 5,5kN] Fe = 16kN
3 [pensidade Batida 0,50g/L DE 12" 13" 1'5"- 1'25"
g Pndice de Compressibilidade 1.35/Fluxo Pobre
& |Indice de Hausner 26,08/Fluxo Pobre
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manguinhos Lagor;{a’ldrig ddee Eecnolte_gia tFaTrma::_é!.ltica @{

Mirilardric de Satde « Fundigis Ciwlda e oorgenacao esenvolvimentio lecnologico FI OCR U z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  15/03/2012
Lote(s): Formulagao 3

l NUCLEOS Especificagbes Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
[Peso medio: 200,0 mg
PM minimo (-5,0%): 190,0 mg 5,51 8.37 13,46
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 6,12 8,78 13,256
JPeso Individual: 200,0 mg 6,22 8,18 13,56
Pl minimo (-5,0%): 190,0 mg -a_ @9 6,33 8,47 12,74
Pl méximo (+5,0%): 210,0 mg = & 6,02 7.96 13,56
Pl minimao (-7,5%): 185,0 mg - § 6,43 9,39 14,07
Mximo[d'jcfa‘.l: 215,0 mg m 5,00 8,47 13,25
o 5,31 8,57 13,66
Fc =3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN 2 6,02 7,55 13,86
(m] 5,20 9,29 13,66
201,0 200,1 199,2 IMedia 5,92 8,50 13,51
203,5 205, 1 1049 |Minimo 5,00 7.55 12,74
202,7 203,5 200,0 Maximo 5,43 9,39 14,07
2027 205,0 202,2 IEP 0,478 0,561 0,368
205,8 204,7 199,3 joPR 8,074 6,594 2,722
202,0 204,8 200,6
2053 202,0 2002 Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
203,2 202,9 202,1
) & 203,6 202,9 200,9 4,02 3,75 3,44
= $& 204,5 204,0 193 .4 —_ 4,03 367 3,40
- 2035 2054 1944 E 4,07 3,70 3,33
g 2047 203,68 203,2 £ @:? 4,01 3,77 3,33
(] 203,2 204,3 108,2 : ‘g\}':' 4,00 3,68 3,39
g 204,6 205,6 2015 o 4,01 3,68 3,33
202,7 204,1 201,8 ) 4,085 3,74 3,39
8 202,6 206,3 1998 v 4,00 372 3,34
i 204,1 204,1 201,5 $ 3,95 3,67 3,38
o 204,3 2022 199,6 o 3,98 3,66 3,40
205,5 200,9 200,7 v [Media 4,02 3,70 3,37
2045 198,2 204,0 w IMinimo 3,85 3,66 3,33
IMédia 203,7 203,5 199,9 IMaximo 4,09 3,77 3,44
Minime 201,0 199,2 1934 lorp 0,041 0,039 0,038
205,8 206,3 204,0 |EPH 1,032 1,043 1,136
202,4
197,9 Fo = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
205,4
IDP 1,23 1,88 2,81 — 1,15 1,88 3,29
| DI 0,60 0,92 1,41 o] 1,28 2,01 3,28
% 1,29 1,86 3,43
FRIABILIDADE (mg) | Fe =3,5kN | Fe = 5,5kN | Fc = 16kN it & 133 189 322
- & 1,24 1,82 3,36
w [Peso Inicial (g) 4.075,8 4.070,4 3.098,5 w 1,35 2,15 3,55
@ IF'eso Final (g) 4.063,5 4.062,8 3.996,2 <E 1,04 1,91 3,29
8 IPerda (g) 12,3 7.6 23 - 1,12 1,94 3,44
Z  [Friabilidade (%) 0,30 0,19 0,06 < 1,28 1,73 3,45
O 1,31 2,14 3,38
6"9 Angulode |8mmVeloc.] 10mm 11,3mm 5 |M?d_iﬂ 1,24 1,93 3,37
[ad repouso 1 Veloc. 1 Veloc. 1 L IMlnlmo 1,04 1,73 3,22
Ti 39,7¢ 54,0°/100g | 28,0/100g § 21,3"/100g IMaximo 1,35 2,15 3,55
T2 40,6¢ 52,07100g | 32,2"/100g | 18.5"/100g fop 0,102 0,133 0,102
T3 40,3¢ 80,7"/100g J 28,6"100g | 19.2"/100g IorPR 8,242 6,869 3,013
Média 40,22 55,6".-'1005” 29.6".-'100g 19.?".-'1:)09]
T Do foaes e ﬁﬁahq.h() Fc= 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
4 IDensidade Batida 0,56g/L 0 10" 16" 1'54" - 205"
§ Indice de Compressibilidade 1,22/Fluxo Justo
o |lindice de Hausner 18.18/Fluxo Justo
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manguinhos Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
f iristarto oo Soce + Funeiapts Owma (e Cri Coordenagao de Desenvolvimento Tecnologico FI OCR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  11/06/2012
Lote(s): Formulagao 4
-
NUCLEOS Especificages Fo = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fo = 16kN
Peso meédio: 200,0 mg
PM minime (-5,0%): 190,0 mg 6,02 8,08 15,20
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 6,22 7.65 16,43
Peso Individual: 200,0 mg - 6,73 745 16,02
Fl minimo (-5,0%;): 190,0 mg o 6,12 7.86 15,92
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg = f 6,43 7.55 16,43
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg < 6,33 8,37 16,02
Pl maximo (+7,5%): 215,0 mg m 6,12 8,16 15,71
o 6,12 7.65 15,41
Fc=35kN | Fc=55kN | Fo=16kN 2 6,33 8,27 1561
(m] 6,02 8,27 15,82
202,7 198.8 200,3 [Média 6,24 7,93 15,86
203,3 200.4 202,3 Minimo 6,02 7.45 15,20
203,2 200,8 200,4 Maximo 6,73 8,37 16,43
203,2 200,5 198,7 lorp 0,219 0,337 0,397
201,8 200,3 201,8 Jopr 3513 4,249 2,505
2025 198,1 201,3
202,9 198.8 199,6
2018 200.9 1507 Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
= f 200,3 200.9 200,0 3,53 3,28 2,93
£ ¥ 201,8 2015 199,3 —_ 3,58 3,29 3,00
gl 203,1 199,3 2005 £ 3,55 3.27 2,85
Q 2014 199,2 2019 E Q;P 3,54 3,27 2,92
ﬁ 203,3 201,1 200,3 < & 3,53 3,26 2,96
= 202,1 1998 200,8 o 3,61 3,25 281
203,6 200,0 2005 | 3,53 3,25 2,91
8 2024 198,4 199.7 (2] 3,53 3,24 2,89
1] 202,0 199,5 199.9 ﬂ 3,51 3,23 2,88
o 202,5 200,8 200,8 o 3,53 3,21 2,91
202,9 201.8 202,3 0 Imédia 3,54 3,26 2,93
203,8 200,5 2016 W Minime 3,51 3,21 2,88
[Meédia 202,5 2001 200,6 IMaximo 3,61 3,29 3,00
IMinime 200,3 198,1 198,7 lop 0,030 0,024 0,036
[Maximo 203,8 201,8 202,3 JoPR 0,833 0,742 1,218
201,1
éﬁgﬁ Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
lop 0,85 1,04 1,01 — 1,43 2,07 4,37
Jorr 0,42 0,52 0,50 g 1,46 1,96 481
= 1,60 1,92 4,57
— 1,45 2,02 4,59
FRIABILIDADE (mg) | Fc=3,5kN | Fc=55kN | Fc=16kN i @)&”& 53 o 267
@ [Peso Inicial (g) 4.050,9 40177 4.007 1 %’ 1,47 2,17 4,83
i IPeso Final (g) 4.047,5 40142 4.008,4 T 1,46 2,11 4,54
2 [Perda(g) 34 3.5 -1.3 - 1,46 1,99 4,49
Z [Friabilidade (%) 0,08 0,09 -0,03 .q 1,52 2,15 4,56
O 1,43 2,17 4,57
Comprimidos quebrados e com bordas desgastadas apds a 1 IMédia 1,48 2,05 4,56
friabilidade. E IMinime 1,43 1,92 4,37
Comprimidos com bordas desgastadas. IMaximo 1,60 2,17 4,67
jop 0,051 0,098 0,084
&\9 Angulode | 8mm Veloc. [10mm Veloc.] 11,3mm JorR 3,435 4,695 1,848
£ repouso 1 1 Veloc. 1
Ti 41,8° 44,67100g | 23,67100g | 13,7"/100g
T2 30,9° 41,27100g | 22,37100g | 15,0100g RGO Fo=3,5kN] Fe = 5,5kN| Fo = 16kN
T3 39,8° 40.37/100g B 2377100 16,6"/100 DES““E por_ o5 | 19700 | ag_
Médial 40,42 42,0"/100g | 23,2"100g [ 15,1"100g
g |Densidade Aparente 0,49gL
8 [Densidade Batida 0,61glL
2 lindice de Compressibilidade 1,23
& [indice de Hausner 19,04
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manguinhos Lalgor;;lério cLe Eecnols_gia qurma::é_ulica m
ittt s S + Fundogde Oawalds Cru oordenacao de Desenvolvimento Tecnologico FIOCRUZ
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  15/03/2012
Lote(s): Formulagao 5
NUCLEQS Especificacbes Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc= 16kN
Peso médio: 200,0 mg
PM minimo (-5,09): 190,0 mg 4,38 6,83 1274
PM maximo (+5,0%:): 210,0mg 4,79 6,12 12,13
Peso Individual: 200,0 mg 4,79 6,63 12,44
PI minimo (-5,0%): 180,0 mg o & 3,98 6.73 12,33
Pl méximo (+5,0%): 210,0 mg = Q,ba‘ 438 7.65 10,60
Pl minimo (-7 ,5%): 185,0 mg - o 4,18 7.24 1274
Pl maximo (+7,5%): 215,0 mg N 4,89 7.24 12,74
g 4,59 7.24 12,33
Fc=35kN | Fo=55kN | Fc=1ekN = 4,28 7.44 12,53
o 4,50 7.14 1233 |
2036 202,1 2036 Média 4,49 7,03 12,29
2034 202,8 195, 1 Minimo 3,98 6,12 10,60
2040 2041 202,0 Maximo 4,89 7.65 12,74
2027 199,3 200,3 DP 0,295 0,449 0,630
2076 200,8 196,7 DPR 6,582 6,301 5,127
201,0 202,2 200,9
2034 201,2 201,2 Fe = 3,5kN | Fe = 5.5kN | Fe = 16kN
138,6 201,2 203,1
) & 203,2 203,7 200.9 3,67 3.48 3,12
£ \@e 201.7 203, 1 200,9 —_ 3,65 3.40 3,10
~ 196,3 201,2 202,7 E 3,66 3.40 3,11
Q 2013 205, 1 200,7 E \&0‘9 3,73 3,40 3,13
[m] 204,4 200,3 201,4 : ,\;\:-" 3,67 3,41 3,00
% 204,5 201,5 2002 o 3,66 3,30 3,13
2027 200,5 200,7 = 3,64 3,40 3,07
8 201,2 205,6 195,0 Um" 3,68 3.41 3,11
L 197.8 201,2 198,5 W 3,65 3,34 3,12
o 202,6 202,0 201,9 o 3,67 3,30 3,09
203,0 198,6 200,5 N IWedia 3,67 3,40 2,10
2017 201, 1 201, 1 u Minimo 3,64 3.34 3,00
[Media 202,2 201,9 200,4 Maximo 3,73 3,48 2,13
IMinimo 196,3 198,6 195,0 DP 0,025 0,034 0,039
Maximo 2076 205,6 2036 DPR 0,678 0,997 1,262
Iﬁiia Geral 201,5
[Minimo Geral 196,6 Fe = 3,5kN | Fe = 5.5kN | Fe = 16kN
IMaximo Geral 205,86
fop 2,52 1,78 2,36 — 1,00 1,65 3,44
| DI 1,25 0,88 1,18 ] 1,10 1,51 3,29
% 1,10 1,64 3,36
FRIABILIDADE (mg) | Fc=3.5kN | Fc=55kN | Fc = 16kN hiry o 0.50 167 3.31
= & 1,00 1,89 2,97
o [Peso Inicial (g) 4.040,2 4.030,2 4.007.4 w0 0,06 1,80 3,42
@ IPeso Final (g) 4.027 6 40248 4.004,3 (E 1,13 1,79 3,49
S [Perdaig) 12,6 5,4 3,1 — 1,05 1,79 3,34
Z  [Friabilidade (%) 0,31 0,13 0,08 < 0,99 1,87 3,38
O 1,05 1,77 3,36
&°] Angulo de 8mm Veloc. [10mm Veloc.] 11,3mm % M?d_ia 1,03 1.74 3.34
ﬁ repouso 1 1 Veloc. 1 L Minimo 0,90 1,51 2,97
T1 42,6° 41,5Y100g | 23,1"100g | 16,07100g Maximo 1,13 1,89 3,49
T2 42,90 46,5v100g | 23,1100g | 14,9"/100g DP 0,072 0,117 0,141
T3 42,57 43,6"100g | 20,3v100g | 15,97100g DPR 7.020 6,726 4,231
Madia 42,72 43,9"100g [ 22,2"Ho0g [ 15,6"100g
3 I[}ensidade Aparente 0,48g/L Gﬁp‘c‘ho Fo = 3,5kN | Fo =5.5kN | Fe = 16kN
£ [Densidade Batida 0,63g/L St E e |z | oo
g Iindice de Compressibilidade 1,31/Fluxo Aceitavel i i i
=} Iindice de Hausner 23,81/Fluxo Aceitavel




161

manguiﬂhos Laboratério de Tecnologia Farmacéutica m
[N —————- Coordenacao de Desenvolvimento Tecnologico FIOCR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 15032012
Lote(s): Formulagao 6
| NUCLEOS Especificacoes
|Pesn dio: 200,0 mg Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
IPM minimo {-5,0%:): 190,0 mg 4,79 7,65 12,13
IPM maximo (+5,0%): 210,0 mg 347 6,42 10,19
IPeso Individual: 200,0 mg — 3,36 4,89 10,91
IF'I minimo {-5,0%}: 190,0 mg o 3,87 5,50 11,21
IPI maximo (+5,0%): 210,0 mg 5 & 4,79 7,34 12,03
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg I 4,28 5,40 11,83
IF'I maximo {+7 ,5%): 215.0 mg N 4,59 5,10 10,19
E 2,38 7,65 11,42
4,38 7,65 10,50
Fc=3,5kN | Fe=5,5kN | Fc= 16kN 3 5 7o o3
199,1 204,1 1984 Média 4,27 6,53 11,24
204,3 2026 2016 IMinimn 3,36 4,89 10,19
203,3 203,9 201,86 IMaximo 4,79 7,65 12,13
201,2 198,5 1914 IDP 0,534 1,191 0,765
187.5 203,8 2031 IDPH 12,505 18,247 6.801
2009 199,7 2031
;gzg ?gg? 2132; Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
= & 194,4 2067 192,1 3,87 3,60 3,31
E é)‘} 188,1 1936 193,3 _— 3,84 3,61 3,22
~ 185,2 2014 2027 E 3,85 3,56 3,23
9 202,6 203,8 204,0 §_, @og’ 3,87 3,58 3,35
E 203,56 203,9 202,1 < @&" 3,79 3,58 3,33
204,0 201,9 202,0 o 3,85 3,57 3,30
= 204,56 200,8 202,7 | 3,77 3,59 3,20
O 200,2 2047 2067 W 3,77 3,58 3,31
m 2019 203,4 2001 ﬂ 3,85 3,54 3,21
o 202,56 203,3 204.8 o 3,78 3,59 3,32
2036 199.3 203,8 N IMédia 3,82 3,58 3,28
201.8 1935 185.0 W Wminimo 3,77 3,54 3.20
Média 2011 2016 200,1 |Maximo 3,87 3,61 3,35
Minimo 194 4 193,5 185.0 jop 0,041 0,020 0,066
Maximo 2045 206,7 2067 IDPH 1,083 0,559 1.718
Media Geral 2009
Minimo Geral 191,0
Maximo Geral 206.0 Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
DP 3,07 3,47 5,47 p— 1,04 1,79 3,08
DPR 1,53 172 273 g 0,78 1,50 L
= 0,73 1,16 2,84
— @ 0,84 1,29 2,82
FRIABILIDADE (mg) J Fc=3,5kN | Fc=55kN | Fc = 16kN =| @}a& 1.08 172 2.04
o [Peso Inicial (g) 4.000,1 40444 38911 W 0,84 1,27 3,04
@ Peso Final (g) 3.8975.8 4.037,0 3.986.8 *E 1,02 1,20 2,68
£ |Perda(g) 24,3 7.4 43 - 0,98 1,80 2,90
Z |Friabilidade (%) 0,61 0,18 0,11 < 0,86 1,82 2,75
O 1,07 1,79 3,02
&°] Angulode ]8mmVeloc.] 10mm 11,3mm [C [Média 0,94 1,53 2,88
L repouso 1 Veloc. 1 Veloc. 1 O IMinimn 0,73 1,16 2,66
™ 41,02 48,6"100g J 25,57100g | 17,5"100g L IMaximo 1,07 1,82 3,08
T2 41,62 51,67100g | 25,7"/100g | 16,7"/100g IDP 0,122 0,280 0,158
T3 41,72 51,3100g § 27,3100g § 19,0"100g IDPH 13,008 18,242 5,462
Média 41,42 50,5';‘1005].' 26,2";‘10-09] 17,7"/1100g|
T T . 40 Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
g ens!dade Aps_lrente 0,48g/L ‘.nEGP"mh
2 Devsma{ie Batida __ 0,59g/L pEs! 40 140 o0 bie - 2100
g !nu:llce de Compressibilidade 1,23 Fluxo Justo
2 |indice de Hausner 19,05/Fluxo Justo
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mnguinhos Laboratério de Tecnologia Farmacéutica m
| Miststérta da Saabde « Pundegis Omwalda Erez Coordenacao de Desenvolvimento Tecnologico FI OCR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  15/03/2012
Lote(s): Formulacao 7
NUCLEOS Especificacoes
v 500.0 m Fc = 3,5kN | Fc= 5,5kN | Fc = 16kN
PM minimo (-5,0%): 190,0 mg 4,28 581 11,42
PM méaximo (+5,0%]): 210,0 mg 5,50 6,83 11,83
Peso Individual: 200,0 mg —_ 4,08 7,54 11,62
Pl minimo (-5,0%): 190,0 mg o 4,99 744 11,42
Pl maximo (+5,0%): 210,0mg = j 5,10 6,32 12,03
Pl minimo {-7,5%): 185,0 mg L4 4,38 6,52 11,62
Pl maximo (+7.5%): 215,0 mg N 5,50 7,14 10,19
E 5,50 7,14 11,21
Fc=35kN | Fc=5,5kN | Fo= 16kN 2 4,89 7,03 11,52
a 5,50 836 11,62
2001 2034 203,2 rMedia 4,97 7,02 11,46
206,6 204,5 198,5 IMinimn 4,08 591 10,19
201,3 198,1 202,5 IMaximo 5,50 836 12,03
202,0 203,89 1976 IDP 0,554 0,690 0,506
201,8 200,8 199,7 JoPr 11,145 9,819 4,417
2033 200,6 2025
198,7 2037 189,2
1990 506 1 5005 Fc=3,5kN | Fc= 5,5kN | Fc = 16kN
—
=] &9 196,3 203,3 2044 4,08 3,76 343
E ef-p& 2047 200,6 2023 S 4,03 3,66 3,58
g 204.8 1981 201,9 E 4,03 3,80 349
o 207,0 204,5 203,1 E & 4,03 375 3,45
a 2016 199,5 195,4 < @)‘* 4,01 3,76 3,45
— 203,3 201,86 204,7 o 4,01 3,74 3,48
E 203,8 205,6 201,5 - 4,04 3,73 3,33
O 204.9 203,3 192,0 wn 4,02 3,75 3,52
C’LI"JJ 190,98 188,8 205,2 m 4,02 3,68 341
o 2070 202,5 1979 o 4,00 375 348
2071 203,2 200,6 ) Imédia 4,02 3.74 3,46
202,8 205,2 1965 W IMinimo 4,00 366 3,33
[Média 202,4 201,9 200,0 IMaximo 4,05 3,80 3,58
IMinimo 190,89 188,8 189,2 [oP 0,015 0,040 0,067
IMa:imo 2071 2061 205,2 IDPH 0,374 1,083 1,830
Média Geral 2014
:;";;‘;izﬂl ;gg:’f Fc=3,5kN | Fc= 5,5kN | Fc= 16kN
IDP 4,01 3,85 4,22 — 0,89 1,32 2,80
IDPR 1,98 1,91 2,11 g 1,15 1,57 2,80
= 0,85 1,67 2,80
&
FRIABILIDADE (mg) Fc = 3,5kN | Fc=5,5kN | Fc = 16kN : . a\qP 1,04 1.67 2,78
= & 1,07 1,41 2,93
@ IPeso Inicial (g) 4.047,0 4.058,1 3.924,2 g 0,92 147 2,81
w IPeso Final (g) 4.029,9 4.054,1 3.923,0 wl 1,15 1,61 2,57
2 [perda(g) 17,1 4,0 1,2 - 1,15 1,60 2,68
= IFriabiIidade (35) 0,42 0,10 0,03 < 1,02 161 284
O 1,16 1,88 2,81
6"0 Angulo de 8mm Veloc. | 10mm 11,3mm [C |media 1,04 1,58 2,78
Lad repouso 1 Veloc. 1 Veloc. 1 o] |Minimn 0,85 1,32 2,57
T 425" 56,3"1100g § 23,8100g | 20,8"100g L IMar.in'ln 1,16 1,88 2,93
T2 42,08 51,8"100g | 26,1"/100g | 19,0"/100g IDP 0,117 0,154 0,086
T3 42,42 47,1"100g | 22,5"/100g | 19,4"100g IDPH 11,237 9,716 3,447
Média 42,3° 51,7"1100g] 24,1"/100g] 19.8"/100g]
& [Densidade Aparente 0,48g/L o anGhO Fc=3,5kN | Fc= 5,5kN | Fc=16kN
3 [Densidade Batida __ 06391 _ pes' 012 | s-s0m | 1310
2 IIndlce de Compressibilidade 1,31/ Fluxo Aceitavel
3 IIndice de Hausner 23,81/Fluxo Aceitavel
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manguinhos Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
f dilmiehiete o Saely + Funsloglio drmalte Cha Conrdenagéu de Desenvolvimento Tecnol-:'}gico FI OCR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  11/06/2012
Lote(s): Formulagao 8
| NUCLEOS Especificagoes Fe = 3,5kN | Fe = 5,5kN | Fc = 16kN
JPeso médio: 200,0 mg
PM minimo {-5,0%): 190,0 mg 4,29 5,10 11,02
PM maximo (+5,0%); 210,0 mg 3,88 5,41 10,71
JPeso Individual: 200,0 mg — 4,29 5,41 11,12
Pl minimo (-5,0%): 190,0 mg o 4,29 5,20 10,82
PI maximo {+5,0%): 210,0 mg = j 3,98 5,71 11,22
Pl minimo (-7 ,5%): 185,0 mg < 3,88 5,31 11,53
Pl maximo (+7 5%): 215,0 mg m 3,08 5,82 11,12
o 3,67 5,31 11,22
Fc=3,5kN | Fc=55kN | Fc=16kN 2 3.98 5,31 11,33
(] 4,08 4,69 11,12
204,0 200,3 202,6 Imedia 4,03 5,33 11,12
198,85 199,8 200,8 IMinimo 3,67 4,69 10,71
203,3 200,5 202,9 IMaximo 4,29 5,82 11,53
201,5 197,2 2015 IDP 0,205 0,311 0,236
201,8 199,8 193,8 Iopr 5,098 5,839 2,119
199,4 198,2 202.8
203,7 200,7 196,2
2023 199.2 202.0 Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
a qpq’ 200,1 202,2 2028 3,62 3,35 3.07
£ & 200,9 2024 202,9 — 3,60 3,38 3,04
~ 201,8 200,0 203,0 E 3,69 3,37 3.06
9 202,2 2028 201,0 §_ @&’ 3,58 3,33 3,07
E 203,0 200,3 1997 < Qa" 3,60 3,33 3,03
= 199,7 199.9 202,2 o 3,58 3,35 3,02
202,5 202,2 1997 = 3,63 3,32 3,01
8 200,8 2011 2047 ] 3,60 3,30 3.0
i 202,5 2017 2015 m 3,58 3,31 2,98
o 202,3 200,0 203,4 o 3,55 3,31 3,00
200,3 2027 202,0 N Imédia 3,59 3,34
200,7 201,5 2015 w [Minimo 3,55 3,30 2,98
Imedia 201,6 200,6 201,6 IMaximo 3,63 3,38 3,07
Iminimo 198,8 197 2 196,2 lop 0,023 0,027 0,031
IMaximo 204,0 202,8 2047 JoPR 0,630 0,803 #VALOR!
201,3
197.4
2038 Fe = 3,5kN ] Fc = 55kN | Fc = 16kN
lop 1,46 1,48 1,89 —_ 1,00 1,28 3,02
Jorr 0,72 0,74 0,94 E 0,91 1,35 2,96
= 1,00 1,35 3,06
FRIABILIDADE (mg) Fc = 3,5kN | Fec = 55kN Fe = 16kN : e;@'& 1,01 1,31 2,96
—] & 0,93 1,44 312
@ JPeso Inicial (g) 40333 4.015,2 4.032,6 % 0,91 1,33 3,21
w [Peso Final (g) 40235 40114 4.031,8 b 0,92 1,47 3,11
2 [Perda(g) 9,8 38 0,8 - 0,86 1,35 3,14
= IFriabiIidade (%) 0£4 (2509 0,02 < 0,84 1,35 3,20
O 0,97 1,19 3,12
Comprimidos quebrados e com bordas desgastadas apos a = Imédia 0,94 1,34 3,09
friabilidade. E IMinimo 0,88 1,19 2,96
Comprimidos com bordas desgastadas. IMaximo 1,01 1,47 3,21
for 0,049 0,078 0,087
£ Angulode [8mm Veloc. [10mm Veloc] 11,3mm JorR 5,171 5.799 2.814
4‘9 repouso 1 1 Veloc. 1
™ 37,6 40,07/100g 22,37100g 19,6"100g
T2 39,5° 37.27100g | 26,377100g | 18.27100g GRrGRO Fo = 3,5kNpFo = 5,5kN] Fe = 16kN
T3 40,32 36.977100g 24,0"100g 18,0"/10I D\:_S'-'i‘ﬂE g 19 8- 11" 15" - 36"
Média 39,12 38,0"100g | 24,2"/100g [ 18,6"/100g
& Densidade Aparente 0,48g/L
8 [Densidade Batida 0,63g/L
2 [indice de Compressibilidade 23.8
& [indice de Hausner 1,31
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manguinhos Laboratério de Tecnologia Farmacéutica i’h—f\
Ministério da Sobde « Fundogds Gswaido Crez Coordenagao de Desenvolvimento TecnoIOgico FI oc RU Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  15/03/2012
Lote(s): Formulagéo 9
NUCLEQS Especiiicacoes
% I Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
IPM minimo (-5.0%): 190,0 mg 4,18 5,71 8,26
IeM masimo (+5,0%): 210,0 mg 3,87 5,61 2,36
[Peso Individual: 200,0 mg — 3,77 6,20 8,26
It minimo (-5,0%): 190,0 mg o @d!’ 3,77 5,30 8,46
IP! maximo (+5,0%): 210,0 mg x & 3,67 4,38 8,36
Ie1 minimo (-7.5%): 185,0 mg < 3,08 5,30 9,17
P! maximo (+7.5%): 215.0 mg N 3,87 4,70 10,00
g 418 3,67 9.17
3.87 4,89 9,79
Fc=3,5kN | Fc=55kN | Fc=16kN g a7 =20 900
202.8 204,1 197.3 Imedia 3,90 5,14 8,99
2038 2022 2015 Iminimo 3,67 3,87 8,26
2024 2025 202,9 Imaximo 4,18 6,20 10,09
201,3 201,3 201,68 lop 0,168 0,677 0,749
2021 2038 2045 opr 4,299 13,178 8,336
2005 199,3 2034
203,0 200,8 202,3
5018 1900 T054 Fc = 3,5kN] Fc = 5,5kN ] Fc = 16kN
(=) & 203.2 1934 2019 3,73 3,47 3,00
£ @" 202,2 2046 201,3 _ 3,74 3,50 3,14
- £
198,9 2027 1983 3,73 3,51 3,10
9 203,0 201,2 204,0 §, \@o"’ 3,71 3,50 3,11
E 200,0 2049 202,1 < & 3,69 3,54 3,11
= 202,2 201,0 196,8 o 3,73 3,46 3,08
2028 108,2 2031 = 3,75 3,43 3,22
O 202,2 199,7 201,32 7p] 3,69 3,48 3,13
ﬂ 2033 196,7 2034 ﬂ 3,73 3,49 3,13
o 2021 2013 2011 o 3,73 3,48 3,15
2033 2057 204,2 ) IMedia 3,72 3,49 3,13
2012 197,7 203,5 LW minimo 3,69 3,43 3,08
Imedia 202,1 201,0 201,3 Maximo 3,75 3,54 3,02
IMinimo 198,9 1034 192,4 Il')P 0,020 0,030 0,040
Maximo 203.8 2057 2045 Iopr 0,538 0,857 1,272
I'Media Geral 2015
Img:(‘r:‘ﬂ"ﬂ%‘;rra;l ;gj? Fc = 3,5kN | Fe = 5.5kn | Fc = 16kN
IEP 1,22 3,08 3,01 — 0,04 1,38 2,25
IoPr 0,61 1,52 1,49 a 0,87 1,35 2,24
= 0,85 1,49 2,24
~ o7 0,85 1,27 2,29
FRIABILIDADE (mg) | Fc=3,5kN | Fc=55kN | Fc = 16kN - é\f}m 0.84 Toz 526
@ JPeso Inicial (g) 4.040,7 4.034.,8 4,025,2 % 0,90 1,29 2,50
w [Peso Final (g) 4.018,3 4.027,2 4.020,1 40 0,87 117 2,64
S [Jperda (g 224 76 5.1 [ 0,05 0,04 2,46
Z JFriabilidade (%) 0,55 0,19 0,13 < 0,87 1,18 2,63
O 0,87 1,28 2,67
<Ol Angulode | 8mm Veloc. [10mm Veloc.] 11,3mm o Fulgd_ia 0,88 1,24 2,42
rY repouso 1 1 Veloc, 1| Q IMinimo 0,84 0,04 224
T1 43,20 47,2"100g | 22,5"100g | 154"100g L |maximo 0,95 1,49 2,67
T2 43,8° 48,2"100g | 22,7"100g | 16,2"100g lop 0,038 0,163 0,182
T3 43.1¢ 53.771100g | 22.7"1100g | 16,67100g IoPR 4,352 13,140 7,525
Média 130" 49,?’“‘6‘6’5‘ 53671009 | 16171000
§ E)ensidade Aparente 0,53g/L N1EG“b‘c' hO Fe=3.5kNJ Fe=5,5kN] Fe = 16kN_
© [Densidade Batida 0,68g/L pES 7'-10" | 10°-12" | 68"- 127"
g lindice de Compressibilidade 1,27/Fluxo Aceitavel
a [Indice de Hausner 21,05/Fluxo Aceitavel
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) mang“inhos Lagorigdriq cile Ecnollogia FaTrma::él_Jtica E‘
| Miitirto d Gad + Pl Dot Crus oordenacio de Desenvolvimento Tecnolagico F I 0 c R U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  15/03/2012
Lote(s): Formulagao 10
s -
NUCLEOS Especificagbes Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
Peso médio: 200,0 mg
PM minimo (-5,0%): 180,0 mg 2,96 5,20 8,36
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 3,47 5,40 8,97
JPeso Individual: 200,0 mg — 3,06 3,36 917
Pl minime (-5,09): 180,0 mg _e. &ﬁ 3,36 4,49 9,28
Pl maximao (+5,0%): 210,0 mg — & 3,36 5,91 9,17
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg - o 2,55 479 9,89
Pl maximo (+7,5%): 215,0 mg m 3,77 449 0,48
o 377 3,67 9,28
Fc=35kN | Fe=55kN | Fc=16kN :n'.‘ 2 o o
2048 204,0 205,6 rMedia 3,26 4,62 9,24
198,5 202,3 196,3 IMinimO 2,65 3,36 8,36
203,9 193,0 2019 IMaximG 3,77 5,91 9,89
2054 203,2 192,8 lDP 0,383 0,792 0,459
204,2 203,5 207,8 IEPH 11,733 17,148 4,974
204,5 195,1 205,9
202,9 200,5 199,3
205 1 205.6 208.7 Fc = 3,5kN | Fc = 5,5kN | Fc = 16kN
= & 2057 200,3 202,9 3,94 3,61 3,30
£ \gc-" 205,1 206,3 203,2 —_ 3,96 3,68 3,41
-~ 203,9 200,2 206,3 E 3,01 3,63 3,39
9 2036 205,3 206,3 E \Qpa" 3,89 3,68 3,37
.a 203,5 206,1 200,2 < t\'\‘.-c' 3,89 3,65 3.44
196,1 200,8 2044 oc 3,80 3.64 3,46
= 197 4 203,6 208,2 = 3,97 3,66 3,40
@) 206,1 203.,8 198,5 w 3,93 3,63 3,36
m 201,2 198,9 203,7 m 3,83 3,60 3,30
o 202,3 201,7 201,86 o 3,80 3,59 3,35
200,1 200,8 208.8 wn Media 3,83 3.64 3,38
| 2048 198,2 203,1 W Iinimo 3,89 3,50 3,30
Media 203,0 201,7 203,3 IMaximﬂ 3,09 3,68 3,48
Minimo 196,1 193,0 192,8 IDP 0,033 0,031 0,053
Maximo 206,1 206,3 208,8 IDPH 0,846 0,860 1,578
Média Geral 202,86
:z‘;l’:‘n‘l%‘:ﬂl ;g;‘? Fc = 3,5kN | Fe = 5.5kN | Fe = 16kN
DP 2,86 3,51 4,28 — 0,63 1,21 2,13
DPR 1,41 1,74 2,11 g 0,74 1,23 2,21
= X 0,66 0,78 2,28
— o 0,73 1,03 2,32
FRIABILIDADE (mg) | Fc=3,5kN | Fc=55kN | Fc=16kN - \@‘G 071 736 52d
§ Peso Inicial (g) 4.055,4 4.031,9 4.059,3 UZ'J 0,55 1,11 2,40
- Peso Final (g) 4.010,4 4.015,1 4.056,9 T 0,80 1,03 2,35
8 Perda (g) 45,0 16,8 2.4 - 0,81 0,85 2,32
Z [Friabilidade (%) 1,11 0,42 0,06 < 0,63 1,14 2,26
&3 0,72 0,93 2,48
Comprimidos com bordas desgastadas. C Media 0,70 1,07 2,30
E vinimo 0,55 0,78 2,13
P Angulode | 8mm Veloc. [10mm Veloc.] 11,3mm [Mmaximo 0.81 1,36 2.48
L repouso 1 1 Veloc. 1 IDP 0,080 0,181 0,099
T 41,58 52571009 | 21,97100g | 16,67100g Jorr 11,426 16,936 4325
T2 42,7 49,57/100g 21,5"7100g 17,8"100g
Ta_ 42:0L. 5571009 | 23,17100g | 19671009 ] Fe - 256N e - 5560 | Fe - 18k
Madia 42,1° 52,6"/100g | 22,2"100g | 18,0"H00g G AnGRO
. pes 1013 | 147-28" |r20m- 2107
2 |Densidade Aparente 0,48g/L
§ Densidade Batida 0,65g/L
g !ndice de Compressibilidade 1,31/ Fluxo Aceitavel
O  |indice de Hausner 23,81/Fluxo Aceitavel
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i ma_nguinhos Latgori::ltc':riq ddee gfcnc:-lte_gia FaTrmaIc:é_utica P.l_lﬂl
) Mintsbrie da Sadde + Fundagso Oswaich Crus ocordenacao senvolvimento Tecnoldgico F I 0 CR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  15/03/2012
Lote(s): Formulagao 11
|- NUCLEOS Especificaces Fec = 3,5kN | Fo = 5,5kN | Fc = 16kN
Peso meédio: 200,0 mg
IPM minimao (-5,0%): 190,0 mg 255 3,67 8,26
IPM maximo (+5,0%): 210,0 mg 1,83 3.47 7,65
IPeso Individual: 200,0 mg —_ 2,45 377 8,26
|P! minimo (-5,0%): 190,0 mg o & 2,14 3.47 7.75
IPI méaximo (+5,0%): 210,0 mg = ,gge’ 2,24 3,26 7,95
IPI minimo (-7,5%): 185,0 mg - g 2,14 3.47 7,54
IF‘I maximo (+7,5%): 215.0 mg N 2,24 3.67 8,05
E 2,04 3,26 775
Fc=35kN | Fo=55kN | Fc=16kN 2 X gg; g;gg
202,2 201,6 195.5 [Wedia 2.21 3,55 7,99
2015 196,3 200.5 IMinimo 1,83 3.26 7,54
200.4 200.6 196,9 IMaximo 2,65 3.87 8,36
200,2 201,0 199,9 fop 0,194 0,202 0,309
201.4 202,0 200,9 IEPR 8,789 5,694 3.863
1996 202,3 200,6
197,2 197.8 1979
2008 200.4 202.2 Fe = 3,5kN | Fe = 5,5kN | Fc = 16kN
—
[e)] \e& 199,9 202,2 201,2 3,68 3.42 3,12
E ‘;‘\}c’ 201.7 203,2 202,6 _ 3,68 3,38 3,03
~ 201,6 201,3 200,4 £ 3,64 3,38 3,05
o 199.0 201,2 202,5 E & 3.69 3,38 3,11
a 201, 1 203,0 202,2 < &F 3,68 3,35 3,06
E 201.4 202.4 203.8 o 3,68 3,38 3,10
197.9 198.9 201,5 > 3,68 3,38 3,05
o 201,4 203,0 199,0 4y 3,68 3,34 3,09
ULIJ.J 2012 199,3 197.8 ﬂ 3,68 3.35 3,04
o 201,1 201,6 200,6 o 3,69 3,30 3,03
196,86 199,6 2018 [7p} Media 3,66 3.37 3,07
2012 201.8 201.7 W Minimo 3,58 3.30 3,03
rMedia 200,4 201,0 200,5 IMaximo 3,69 3,42 3,12
Minimo 196,6 196,3 195,5 JoP 0,043 0,032 0,034
Maximo 202,2 203,2 203,58 | B 1,187 0,962 1,106
Media Geral 200,86
Img:l'i'l‘:;(é‘jf;l ;gg} Fe = 3,5kN | Fe = 5.5kN | Fe = 16kN
IDF' 1,57 1,81 2,11 — 0,68 0,90 2,23
joPR 0,78 0,90 1,05 g 0,43 0,86 2,12
E 0,57 0,94 2,28
= & 0,49 0,86 2,10
FRIABILIDADE (mg) | Fc=3,5kN | Fc=55kN | Fc=16kN =| @'\ﬁc\'& 35 o8 275
@ IPeso Inicial (g) 4.070,7 4.009,5 4.009,6 7p} 0,49 0,86 2,05
o IPeso Final (g) 3.946,5 5.984,5 4.004,9 (E 0,51 0,91 2,29
g |Perda (g) 124,2 25,0 4,7 - 0,51 0,82 2,11
Z  [Friabilidade (%) 3,05 0,62 0,12 <« 0,50 0,97 2,31
(& 0,49 0.91 2,32
Comprimidos com bordas desgastadas. CC IMedia 0,51 0,89 2,19
O IMinimo 0,43 0,82 2,05
0.1,9 Angulo de 8mm Veloc. [10mm Veloc.] 11,3mm U Maximo 0,58 0,97 2,32
' e pouso 1 1 Veloc. 1 Dp 0,043 0,049 0,096
T 43,407 41,1"100g 23,0"100g 16,3"100g IDPR 8,378 5,571 4,373
T2 42.90° 43,0"100g 22,2"100g 15,7"1100g
T3 42,500 46,6"/100 20,7100 16,0"/100 -
Modia 255 | m";mug 22.0";1003 15.0";1003 ‘ (EGR RO JFc=35kN|Fc=55kN| Fc=16kN
S 8" - 10" g"- 13" | 42°-55
£ [|Densidade Aparente 0,53g'L
8 |Densidade Batida 0.67g/L
g indice de Compressibilidade 1,27/ Fluxo Aceitavel
O |Indice de Hausner 21,05/Fluxo Aceitavel
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manguinhos

Mibtatirias do Sadde = Fusdogin Ounaalds Crus
I

Laboratério de Tecnologia Farmacéutica

Coordenacao de Desenveolvimento Tecnologico

i |FlOCRUZ

Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  15/03/2012
Lote(s): Formulagao 12
T — e 3
NUCLEOS Especificagbes Fo = 3,5kN | Fo = 5,5kN | Fo= 16kN
Peso medio: 200,0 mg
PM minimo (-5,0%): 180,0 mg 2,45 3,36 5,81
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 2,14 2,55 5,71
IPeso Individual: 200,0 mg — 1,94 2,85 4,89
Pl minimo (-5,0%): 180,0 mg _e. éf 224 3,57 571
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg — & 2,24 77 5,40
Pl minimo (-7 ,5%): 185,0 mg - o 2,24 3,67 5,50
Pl maximo (+7,5%): 215,0 mg m 2,45 3,57 4,99
] |5 E=am.
0= €=9 = Fat 255 247 6,22
198,3 2028 198,9 Media 2,32 3,37 5.59
202,86 2040 2016 Minimo 1,94 2,55 4,99
204,2 1987 195,89 Maximo 2,55 3,87 6,22
199,9 2028 206,1 DP 0,187 0,425 0,380
2019 204,2 198,6 DPR 8,097 1%609 6,807
201,5 192,9 201,0
195,6 2027 203.8
199.2 1945 2012 Fc=3,5kN | Fc = 55kN | Fc = 16kN
D & 199,0 203.9 203,0 384 3,53 3.33
£ \g\}" 203,0 201,5 200,9 _ 3,79 3,44 3,26
g 202,3 1979 204,6 £ 3,85 3,53 3,23
o 2019 2013 2053 E & 3,81 3,50 3.28
a 199,2 2005 198,6 < t\.'\)c' 3,80 3,50 3.21
= 202,7 194,4 195,7 o 3,74 3,48 37
204,1 201,2 2057 = 3,80 3,55 3,13
0 2014 202,0 199,3 4y 3,80 3,53 3,20
m 200,9 197.,0 196,1 ﬂ 3,75 3,53 3,19
o 195,8 195,5 198,6 o 3,97 3,53 3,33
2044 2037 203,6 N [Media 3,80 3,51 3,23
202,6 2019 205,3 w Minimo 3,74 3,44 3,13
rMedia 201,0 200,2 20:m.,2 Maximo 3,85 3,55 3,33
IMinimG 195,6 192,9 195,7 DP 0,035 0,033 0,067
IMax imo 2044 204,2 206,1 DPR 0,923 0,928 2,067
200,8
194,7
204.9 Fc=3,5kN | Fc = 55kN | Fc = 16kN
IDP 2,54 3,59 3,40 — 0,54 0,80 1,47
joPR 1,26 1,80 1,69 g 0,48 0,62 1,47
= 0,42 0,68 1,30
S & 0,49 0,86 1,46
FRIABILIDADE (mg) Fc=35kN | Fc=55kN] Fc= 16kN 4 \s\)esb 050 0.91 22
@ F’esu Inicial (g) 40194 4.001,4 4.023,0 wn 0,50 0,89 1,46
o IPesc Final (g) 3.884,9 3.970,7 4.013,0 ‘E 0,54 0,85 1,34
8 IPerda (g) 134,5 30,7 10,0 - 0,54 073 1,53
Z [Friabilidade (%) 3,35 0,77 0,25 < 0,55 0,92 1,51
O 0,57 0,83 1,57
Comprimidos com bordas desgastadas. C Media 0,51 0,81 1,45
E Minimo 0,42 0,62 1,30
P Angulo de 10mm 11,3mm Maximo 0.57 0,92 1,57
Ul repouso amm Veloc. 1] Veloc. 1 Veloc. 1 DP 0,043 0,100 0,082
T 43,1¢ 53,2"/100g | 23,7"M100g | 14,6"/100g DPR 8,433 12,385 5,649
T2 42 88 50,1"100g § 24,3"100g | 14,97100g
T3 42,0° 54,37100g | 23,3"100q | 15,6"100g _
Media 42,60 52,5'/100g | 23.8 1100g | 15,0/100g WTecR ho Fo=3,5kN | Fc = 5,5kN| Fe = 16kN
DES.. 10"- 12" 14" - 24" 57" - 110"
& |Densidade Aparente 0,56g/L
S [Densidade Batida 0,67g/L
g JIndice de Compressibilidade 1,20/Fluxo Justo
o Ilndice de Hausner 16,67/Fluxo Justo
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manguinhos Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica
f iniatieto s Sedels « Feniopa Oumalde Cru Coordenacao de Desenvolvimento Tecnolégico FI OCR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  15/03/2012
Lote(s): Formulagéo 13
- — =
| NUCLEOS Especificagoes Fc = 3,5kN | Fo = 5,5kN | Fc = 16kN
[Peso médio: 200,0 mg
PM minimo (-5,0%:): 190,0 mg 2,04 2,45 5,81
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 2,04 2,04 5,40
|Peso Individual: 200,0 mg . 1,83 2,24 5,40
Pl minima {-5,0%): 190,0 mg [« 1,04 2,65 5,61
Pl méximo {+5,0%): 210,0 mg = j 2,04 2,24 5,61
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg [~ 4 1,84 245 4,89
Pl méximo {+7,5%): 215,0 mg m 2,04 2,65 5,20
o 2,04 2,55 5,81
Fc=3,5kN | Fc=55kN | Fc=16kN 2 2,14 2,59 3.71
[m] 1,83 %BS 5,20
201,56 1988 201,4 Imédia 1,99 247 547
2015 195,6 200,6 IMinimn 1,83 2,24 4,99
2026 2039 205,1 IMaximo 2,14 2,65 5,81
201,7 203,2 199,56 lop 0,101 0,173 0,282
200,9 200,5 203,9 Joer 5,062 7,013 5,145
200,8 199,0 2045
201,1 203.9 2035
2017 2033 203.4 Fc = 3,5kN || Fc = 5,5kN ]| Fc = 16kN
‘a j” 202,3 203,0 203,8 3,65 3,47 3,21
£ 3 201,9 203,2 202,3 — 3,65 3,46 3,13
~ 10497 192.9 203,0 E 3,63 3,40 3,21
Q 201,5 202,6 200,8 5 .&d’ 3,65 3,45 3,11
ﬁ 201,56 203,5 199,3 < @f’ 3,65 3,43 3,19
= 2026 199.,6 201,3 o 3,67 3,45 3,11
1949 201.4 199,6 | 3,67 342 3,10
8 1053 200,2 206,0 78] 3,64 3,4 3,13
LLl 198,0 205,5 205,2 m 3,63 3,40 311
o 200,2 197.6 201,2 o 3,66 3,46 3,08
2016 204,0 2055 ) Imédia 3,65 3,44 3,14
108 8 2028 202,7 w IMinimo 3,63 3,40 3,08
[Média 200,5 201,2 202,6 IMaximo 3,67 3.47 3,21
IMinimo 104,09 1923 199,3 lop 0,014 0,025 0,051
[Maximo 2026 205,5 206,0 Jopr 0,387 0,723 1,613
2015
Minimo Geral 185,7 Fe = 3,5kN | Fc = 5.5k | Fe = 16kn
2047
lor 2,19 3,21 2,00 — 0,47 0,59 1,52
JoPR 1,00 1,59 1,03 E 0,47 0,54 1,45
0,42 0,55 1,42
FRIABILIDADE Fc=3,5kN | Fc=55kN | Fc=16kN E ep& 0.45 0.65 1,52
(mg) | Fe=3. =5 €= = & 0,47 0,55 1,48
@ 40228 4.054,4 %‘-‘ 0,44 0,60 1,35
u 3.964.4 4.044,2 41 0,47 0,65 1,41
8 [Perda(g) 264,7 58,4 10,2 - 0,47 0,62 1,58
Z [Friabilidade (%) 6,60 1,45 0,25 q: 0,50 0,63 1,54
O 0,42 0,64 1,43
Comprimidos quebrados e com bordas desgastadas apos a 1 IMédia 0,46 0,60 1,47
friabilidade. E IMinimo 0,42 0,54 1,35
Comprimidos com bordas desgastadas. IMaximo 0,50 0,65 1,56
for 0,024 0,042 0,068
05'9 Angulode | 8mm veloc. [1omm veloc] 11,3mm JopR 5,144 5,970 4,649
{‘7 40 s:o 51 1"1-100g 22 2"1'100g 1:.,:?1:5:19
T2 40,72 48,67100g | 21,37100g | 15.17100g EGB,.QLO Fe=3,5kN] Fo =5,5kN] Fo= 16kN
Ta. 41,3% 43, 1;'.-:1[]0 ﬁ._EI':.-:MCIq 13.5|':.-'I100q ag{-‘.\l“ 117 18 15005 | 507~ 105"
Madia 40,82 46,9"100g | 21,2"/100g | 15.0"/100g
K] Densidade Aparente 0,59gL
8 |Densidade Batida 0.72g/L
2 [indice de Compressibilidade 1,21/Fluxo Justo
S indice de Ha_usner 1?.55."F|E-:0 Justo
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Apéndice D: Resultados brutos das andlises realizadas nos materiais produzidos na

segunda fase dos estudos

manguinh()s Laboratério de Tecnologia Farmacéutica E[

Minissiric de fatds « Fendayas Oneaida Cruz Coordenacéo de Desenvolvimento Tecnologico FIOCRUZ
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  11/01/2012
Lote(s): Fomulagao 1 Segunda Fase

NUCLEOS Especificagoes .
Peso medio: 200,0 mg Inicio Meio Final
PM minimo (-5,0%:): 190,0 mg 5,61 B,73 7.35
PM m&ximo (+5,0%): 210,0 mg 6,33 6,12 7,14
Peso Individual: 200,0 mg 6,43 5,61 7.24
Pl minimo (-5,0%): 1580,0 mg = \,bf 6,33 g,22 7.45
Pl maximo (+5,09%): 210,0 mg i @ 6,43 5,92 6,84
Pl minimo (-7,5%): 185.0 mg -y 6,73 12 7.24
Pl maximo (+7.5%): 215.0 mg m 6,02 5,43 7,65
o 6,22 6,63 7,55
Inicio Meio Final | 6,33 6,22 7,04
(] 5,12 5,92 7.55
187.3 200,8 200,3 Média 6,24 6,19 7.3
2014 187,86 201,2 Minimo 5,51 5,61 6,84
2014 198,2 199,5 Maximo £,73 5,73 7,65
2017 202,9 2016 DP 0,322 0,340 0,255
201,5 2025 157.6 DPR 5,156 5494 3,496
202,2 200,9 205,1
200,1 200,3 199,9 Inicio Melo Final
2021 202,5 201,7
= 201,2 203,0 202,3 3,50 3,48 3,44
= f 199,8 203,0 200,8 —_ 3,48 4,43 3,40
g 203,0 187.8 200,2 E 3,50 3,42 3,33
9 199,7 104.9 200,6 £ °gu"’ 3,45 3,54 3,33
[ 202,5 198,3 200,4 - e;oe' 3,54 3,47 3,39
E 202,3 188,4 201,1 E 3,47 4,40 3,33
188,0 187,4 201,8 | 3,45 3,52 3,39
o 2015 200,2 199,9 w 3,45 3,45 3,34
m 2007 197.5 203,3 ﬁ 3,52 3,44 3,38
o 200,2 203,86 2028 o 3,53 3,41 3,40
2031 189,9 200,8 W Imedia 3,49 3,66 3,37
201,3 198,9 198,4 W luinimo 3,45 341 3,33
[Média 201,14 1999 201,0 Maximo 3,54 4,43 3,44
IMinimo 187.3 194.9 187.6 DP 0,034 0,402 0,038
203,1 203,86 205,1 DPR 0,979 10,999 1,136
200,7
196,6 .
Maximo Geral 203.9 Inicio Meio Final
lop 1,43 2,44 1,67 — 1,32 1,63 1,80
Jorr 0,71 1,22 0,83 g 1,53 1,18 1,77
= 1,55 1,38 1,83
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final e @6‘9’ 1:‘3‘ }ig 1?3
— - ! s ;
@ [Peso Inicial (mg) 4.0127 4.018,7 4.021,0 “Z, 1,63 1,17 1,83
uw IPeso Final (mg) 3.997.3 4.003,2 4.0126 au 1,47 1,54 1,90
g |Pe_rua_|_:g} 15,4 13,5 84 - 1,52 1,62 1,90
Friabilidade (%) 0,38 034 0,21 < 1,51 1,52 1,75
O 1,45 1,46 1,87
6‘9 Angulo de 8mm Veloc.] 10mm 11,3mm 5 Media 1,51 1,44 1,82
£ repouso 1 Veloc.1 | Veloc.1 i [Minimo 1,32 1,16 1,70
Ti 39,72 50,5"100g | 28,4"7100g || 19,87/100g Maximo 1,63 1,63 1,80
T2 40,6 48,5"100g | 26,47100g oP_ 0,079 0,163 0,069
T3 40,32 50,0"100g | 24,8710 0 DPR 5,273 11,296 3,768
Media 40,22 49,7"1100g] 26,5"/100gf 19,7 /100g]
DP 0,46 1,04 1,80 1,30 i
PR 144 210 5.80 5.59 > EG“,QFO Inicio Meio Final
DES 112" - 130" 45" - 130" | 1'- 145"
£ [Densidade Aparente 0.42g/1
8 [pensidade Batida 0,55g/L
2 |Indice de Compressibilidade 1.33/Fluxo Aceitavel
a8 Indice de Hausner 25,00/Fluxo Aceitavel
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'K-/manguinhos

Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica
Coordenacao de Desenvolvimento Tecnoldgico

m FIOCRUZ‘

Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 11/01/2013
Lote(s): Formulagao 2 Segunda Fase
NUCLEOS Especificagoes )
Inici Mei Final
Peso medio: 200,0 mg elo ° na
PM minimo (-5,0%:): 190.0 mg 12,13 12,95 13,66
PM maximo (+5,0%:): 210,0 mg 12,33 12,44 12,84
Peso Individual: 200,0 mg 11,93 12,64 13,06
—
Pl minima {-5,0%): 190,0 mg o ﬁf 11,82 11,01 12,54
Pl méximo (+5,0%): 210,0 mg ﬁ & 11,82 12,13 12,64
Pl minima {-7,5%): 185,0 mg < 11,62 12,13 12,54
Pl maximo (+7,5%): 215,0 mg m 11,21 11,21 13,25
o 12,23 12,54 13,97
Inicio Meio Final =) 12,54 11,62 12,74
(] 11,62 11,62 13,15
194,9 201,3 198,2 Média 11,93 12,02 13,04
196,5 1978 1956 Minimo 11,21 11,01 12,54
200,6 197.8 200,2 Maximo 12,54 12,95 13,97
198,7 205,3 200,1 DP 0,394 0,633 0,483
198,7 2029 202,2 DPR 3,303 5,264 3.701
201,5 206,1 200,6
201,2 203,0 201,0 Inicio Meio Final
203,6 203,3 200,0
=) 203,6 195,9 1991 3,50 3,35 3,40
E ; 198,6 197.8 201,5 —_ M 3,48 3,33
-~ 2054 205,0 2036 E 3,38 3,34 3,33
Q 199,1 198,5 199,2 £ JP 3,35 3,30 3,30
S
[m] 202,9 2014 198.0 é@ 3,36 3,38 3,35
g 198,6 2027 202,4 E 3,35 3,41 3,37
206,0 204,2 203,1 - 3,33 3,33 3,38
8 198,56 208,9 198,8 g 3,38 3,35 3,43
Ll 201,9 199,6 195,2 ul 3,40 3,30 3,32
o 195,2 204,6 202,9 o 3,35 3,33 3,33
200,9 2037 196,8 ‘-mn Média 3,38 3,36 3,35
201,0 200,8 197,7 Minimo 3,33 3,30 3,30
[Media 200,4 202,0 199,8 Maximo 3,50 3,48 3,43
Minimo 1949 1959 195,2 DP 0,049 0,055 0,040
Imaximo 206,0 208,9 203,6 DPR 1,439 1,626 1,203
Média Geral 200,7
Minimo Geral 195,3 .
! Inici Mei Final
Maximo Geral 206,2 elo ° na
lop 3,06 3,35 2,43 — 2,92 3,25 3,38
Joer 1,53 1,66 1,22 E 3,04 3,01 3,24
= 2,97 3,16 3,30
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final = @6& 232 g'g; 2122
— é + 3 :
2 [Peso Inicial (mg) 4.007,4 40417 3.998,8 %’ 2,92 2,99 3,13
o IPeso Final (mg) 4.006,0 40412 3.996,3 1T 2,83 2,83 3,30
2 Jrerdaig) 1.4 0,5 25 [ 3,04 3,15 3,43
Z  JFriabilidade (%) 0,03 0,01 0,06 < 3,10 2,96 3,23
(&Y 2,92 2,04 3,32
6{9 Angulo de 8mm Veloc. | 10mm 11,3mm g Meédia 2,97 3,01 3.7
g repouso h | Veloc. 1 Veloc. 1 L Minimo 2,83 2,81 3,13
T 43 4¢ 47,6"/100g [ 19,6"100g [ 18,7/100g Maximo 3,10 3,25 3,43
T2 43,3¢ 44,5"100g § 19,2°/100g | 17,7"/100g DP 0,079 0,142 0,093
T3 45 4¢ 48,6"100g J 19,0100g | 16.7100g DPR 2,651 4711 2,833
Media 44,0¢ 46,9"100g] 19.3"100g] 17,7"/100g]
DP 1,18 2,14 0,31 1,00
’ d d ’ o] Inici Mei Final
DPR 2.69 456 159 5,65 “‘“Eﬁ“hqi co ° na
DES 11'-1510" | 730" -15 | 1140"-1&
8 |Densidade Aparents 0.42g/L
8 |Densidade Batida 0,55,
2 lindice de Compressibilidade 1,33/Fluxo Aceitavel
3 indice de Hausner ﬁ-’FlUﬂOACEi[SiVel
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manguinhos Laboratdrio de Tecnologia Farmacéutica m
Miriszdris o Sadts » Furwonts Drwuls Cnuz Coordenacao de Desenvolvimento Tecnolégico FI OCR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  11/01/2013
Lote(s): Formulagédo 3 Segunda Fase
NUCLEOS Especificagoes .
Peso medio: 200,0 mg Inicio Melo Final
PM minimo (-5,09%): 190,0 mg 714 6,84 7,35
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 7.24 6,63 8,06
Peso Individual: 200,0 mg — 6,94 7,55 7,35
Pl minimo {-5,0%): 190,0 mg _% “’aﬁ 7,04 7.45 7.76
Pl méximo (+5,09): 210,0 mg — i 7,24 6,33 7,65
Pl minimo {-7,5%): 185,0 mg T 714 7,14 8,16
Pl méximo (+7,5%): 215,0 mg m 6,73 5,92 7,45
o 7,35 6,73 7,96
. 745 6,84 7,96
Inicio Meio Final - 324 53 8.06
1990 205,0 2007 o iulédia 7,15 6,80 7,78
2034 2058,7 194.0 hll'nimn 6,73 5,92 7,35
196,0 206,7 205,0 Maximo 7,45 7,55 8,16
204,89 198,2 2015 IDP 0,207 0,496 0,311
2021 2023 2047 DPR 2,889 7,204 4,000
2034 202,7 2028
2014 203,8 1999 .
. 202.9 201.8 199.5 Inicio Meio Final
o d:? 203,3 2028 2031 3,45 3,40 3,47
E @? 202,8 2044 1904 ‘é“ 3,44 3.40 3,48
o 2019 1954 198.3 E 3,38 3,50 3,48
— 203,6 207,2 204,4 = & 3,52 3,54 3,48
m] 203,89 203,3 197.0 < *{-' 3,66 3,48 3,39
4w 1991 2049 2041 o 3,47 3,55 3,45
E 2021 2047 2046 = 3,45 3,36 3,40
Q 205,1 2015 200,1 7)) 3,52 3.46 3.43
(7] 2024 203,8 203,2 n 3,560 3,50 3,43
T 203,2 1988 2054 H_J 3,46 347 3,38
o 200.7 201,7 203.1 o [Media 3.48 347 3,44
2047 2024 1971 Ll 'ulinimn 3,38 3,36 3,39
rMe-dia 202,3 202,9 201,4 Aximo 3,66 3,55 3,48
|Minimo 196,0 1954 194.0 DP 0,051 0,062 0,037
205,1 207,2 2054 |DPH 1,475 1,800 1,088
2022
145,1 .
2059 Inicio Meio Final
222 2 87 3,18 — 1,74 1,68 1,78
1,10 1,42 1,58 © 1,77 1,64 1,95
E‘ 1,73 1,81 1,78
L ) . r— 1,68 1,77 1,87
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final =I é}d? 71 153 190
g Peso Inicial (mg) 4044 .8 4.047 1 4.008.4 (/2] 1,73 1,68 1,94
w [Peso Final (mg) 4.035,2 4.047 1 4.007 6 = 1,64 1,48 1,84
9 Jrerdaig) 9.5 0 0.8 ‘E 1,76 1,64 1,95
Z  |Friabilidade (%) 0,24 0,00 0,02 1,79 1,64 1,95
! —
O 1,76 1,58 2.00
#£| Angulode |8mmVeloc.] 10mm 11,3mm C Media 1,73 1,65 1,90
& repouso 1 veloc.1 | veloc. 1 O minimo 1,64 1,48 1,78
T 42 12 54 8%100g [ 29,9"100g [ 20,0"7100g L Imaximo 1,79 1,81 2,00
T2 44 1% 54,1"/100g §29.7"/100g § 20,5"/100g |DP 0,044 0,102 0,081
T3 42,97 55.5"100g §29.9°100g § 18,9"100g |DPH 2,542 6,158 4,273
Média 43,00 £4,8"100gf 29,8"/100g] 19,8"/100g|
DP 1,01 0,70 0,12 0,82 .
DPR 234 1,28 0.39 4,13 “ﬁ.&aahqm Inicio Melo Final
C’ES 115" - 2'25' 1'30" - 2'25" 120" - 2'25"
2 |Densidade Aparente 0.42g/L
E Densidade Batida 0.53g/L
g |indice de Compressibilidade 1,26/Fluxo Aceltavel
8 indice de Hausner 21/Fluxo Acettavel
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P *
mangumhos Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica
j Ministdria da Sadde + Fundagto Geeolds Crus Coordenacdo de Desenvelvimento Tecnelégico FI OCR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 11/01/2013
Lote(s): Formulagao 4 Segunda Fase
| NUCLEOS Especificagoes .
|Fesc medio: 200,0 mg Iniclo Melo Final
PM minimo (-5,0%]): 190,0 mg 21,41 19,88 21,61
PM méximo (+5,09): 210,0 mg 20,59 22,83 20,32
JPeso Individual: 200,0 mg 21,41 20,90 23,65
Pl minimo (-5,0%): 190,0 mg - gﬁ”f 19,98 20,90 23,04
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg = & 29,92 21,10 21,61
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg < 19,37 20,08 22,83
PI maximo (+7.5%): 215,0 mg m 21,00 21,81 22,53
o 21,51 20,90 22,63
Inicio Meio Final = 20,69 20,80 22,02
(] 21,61 19,37 22,83
197.9 1969 1986 IMédia 20,98 20,86 22,53
1927 200,8 196,9 Iminime 19,37 10,37 21,61
196,0 2036 207 3 Pimo 2229 22,83 23,65
1959 190,3 1996 Dp 0,844 0,980 0,627
1995 202,3 1921 Jorr 4,024 4,697 2,783
2056 1988 196,1
199.9 2046 2034 Inicio Melo Final
2015 202,0 196,3
=) 195,8 2044 198,8 3,33 3,25 3,23
E j 199,2 198,8 197,3 — 3,31 3,45 3,32
-~ 205,1 200,5 202,0 = 3,36 3,30 3,35
9 2018 1994 198,2 £ > 3,31 3,30 3,40
o 195.0 207,9 200,0 : f 341 3,36 3,29
% 198,0 199,3 1966 o 3,24 3,28 333
1984 196,9 2015 o 3,33 3,38 3,39
O 198,0 2036 1954 wn 3,37 3,29 3,35
m 2004 204,0 2063 ﬂ 3,30 3,33 3,30
o 2026 200,3 202,1 o 3,39 3,25 3,30
198,8 197,8 2069 0 Imedia 3,34 3,32 3,33
198,4 199,0 202,2 w Iminimo 3,24 3,25 3,23
rMed ia 199,0 200,6 199,9 Imaximo 3.4 3,45 3,40
Iminimo 1927 190,3 1921 fop 0,049 0,063 0,050
Imaximo 2056 2079 207 3 Jorr 1,484 1,887 1,508
Média Geral 199,8
1917 ,
Méximo Geral 206.9 Inicio Meio Final
lop 3.24 378 4,07 —_ 541 5,15 5,63
Jopr 1,63 1,89 2,04 E_ 5,23 5,57 5,66
= 5,36 5,33 5,04
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final : j 22: zzz :;g
@ IPeso Inicial (mg) 3.0823 4.012,1 3.508,9 %J 5,03 5,15 577
o IPeso Final (mg) 39823 4.011,0 3.8075 ] 5,31 543 5,50
S [perdaig) 0,0 1,1 14 [ 5,37 534 5,68
Z [Friabilidade (%) 0,00 0,03 0,04 < 5,27 5,25 5,66
O 5,36 5,01 5,82
05;9 Angulo de 8mmVeloc.| 10mm 11,3mm g JMedia 5,29 5,28 5,70
<~ uso 1 Veloc. 1 | Veloc. 1 L IMinimo 5,03 5,01 5,53
Ti 435° 70,67100g [ 30,2"/100g | 22,0"7100g IMaximo 5,48 5,57 5,04
T2 45 6° 78,1"100g | 30,7"/100g | 23.9"100g ||:)p 0,143 0,158 0,119
T3 45 8¢ 75,07100g [ 29.67/100g | 21,9"7100 IEPR 2703 2,953 2,084
Média 45,02 74,6"100g] 30,2"/100g| 22,6"/100g]
DP 1,27 377 0,55 1,13 .
DPR 283 5,05 1,83 3,00 mﬁaﬂh‘;‘m Iniclo Melo Final
DES 3'-1230" | 540" - 1450"f 716" - 13'55"
& |Densidade Aparente 037g/lL
8 |[Densidade Batida 0,50g/L
£z indice de Compressibilidade 1,35/Fluxo Pobre
8 indice de Hﬂsner 25,9Fluxo Pobre
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mangumhos Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
Sniinirto it St + Pundaghy Oeeilds Crat Coordenacao de Desenvolvimento Tecnologico FIOCRUZ
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 11/01/2013
Lote(s): Formulagao 5 Segunda Fase
1 NUCLEOS Especificagoes ,
|Peso medio: 200,0 mg Inicio Melo Final
PM minimo (-5,0%): 190,0 mg 33,27 39,90 36,43
PM maximo (£5,0%): 210,0 mg 34,69 38,78 38,37
JPeso Individual: 200,0 mg 33,88 34,08 31,84
Pl minimo (-5,0%): 190,0 mg oy o‘*f 33,57 38,69 38,27
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg i 1‘.' 38,27 35,92 38,16
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg < 33,57 3541 35,82
wimo [+7,9%): 215,0 mg m 35,82 39,80 39,08
o 36,12 37,14 37,04
Inicio Meio Final = 38,57 36,12 39,49
o 35,31 38,97 34,59
203.4 206,6 203.9 Media 35,31 37.51 36,91
1996 2008 205,1 IMinimo 33,27 34,08 31,84
185.8 192,2 197,86 Pimo 38,57 38,90 39,49
187,5 2048 203,89 DP 1,913 2,072 2,344
195,2 199,0 202,85 IDPR 5419 5,523 £,352
199,1 202,2 187,3
193,1 210,2 206,5 Inicio Meio Final
2004 2004 2046
i) 198,4 2027 197.2 3,16 3,34 3,33
E j 199,5 198,8 2036 —_ 3,11 3,33 3,37
gl 196,08 208,2 2044 £ 3,16 3,21 3,18
o 199,3 1975 2044 E ? 3,15 3,35 3,31
(] 197 .4 207.,5 200,6 : j 3,28 3,25 3.30
.E 191,2 199,0 2045 o 3,14 3,30 3,28
195,3 2070 189,8 = 3,20 3,33 3,34
O 198,68 2034 198,9 wn 3,21 3,22 3,28
m 192.7 207 1 2028 Eﬂ 3,28 3,21 3,25
o 192,7 208,93 2008 o 3,21 3,30 3,03
193,3 2054 209,7 (7] IMedia 3,19 3,28 3,27
164,0 205,3 203,89 w IMinimo 31 3.21 3,03
Média 195,7 203,2 201,5 IMa:Iimo 3,28 3,35 3,37
Minimo 185,8 1922 1873 lop 0,057 0,056 0,098
Maximo 2034 210,2 2097 IorPr 1,792 1,712 3.013
Média Geral 200,1
Minimo Geral 1884 ,
Maximo Geral 207.,8 Inicio Melo Final
DP 4,44 4,49 5,43 —_ 8,86 10,05 9,20
DPR 2,27 2,21 2,69 E_ 9,38 9,80 9,58
s 9,02 8,03 8,42
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final : f S:ET gg; g.;g
@ [Peso Inicial (g) 3.917.2 40737 3.593,5 ﬂz'} 8,09 9,03 9,19
w  |Peso Final (g) 3.917.,2 4.073,7 3.993,5 4 9,42 10,05 9,84
S |perdaig) 0,0 0,0 0,0 [ 0,47 8,70 9,50
= Friabwde (%) 0,00 0,00 0,00 L~ ¢ 9,89 9,47 10,22
(& 9.25 9,75 9,60
054,9 Angulode [ 8mmVeloc.] 10mm 11,3mm E:} [Media 9,31 9.60 9.50
< repouso 1 Veloc. 1 | Veloc. 1 i [Minimo 8,88 8,93 8,42
T1 411,72 59,6"100g { 30,1"M100g | 25,1"M100g IMa:imo 9.89 10,05 10,22
T2 41,32 53,0100g | 27,5"M00g | 22,2"100g |[)p 0,357 0,408 0,484
T3 41,32 56:9':1009 32,7"1100g | 21,8"1100g IE!PR 3,837 4;?51 5,093
Méadia 41,42 56,5"100g] 30,1"/100g] 23,1"/100g
oP 0,23 3,32 2,60 1,77 ,
DPR 0,56 5,87 8,64 7,66 Nﬁeﬂﬁqm Inicio Meio Final
DES B'25"- 10" J2'55" - 10'2_0" 1"10"- 1"35"
& |Densidade Aparente 0,40g/L
S [Densidade Batida 0.53g/L
Z indice de Compressibilidade 1,32/Flixo Aceitavel
-} indice de Hausner 24/Fluxo Aceitavel
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mangumhos Laboratério de Tecnhologia Farmacéutica
 asbetapdrie do $503 + Mendogs Omusiide Cries Coordenagao de Desenvolvimento Tecnologico FI OCR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  11/01/2013
Lote(s): Formulagéo 6 Segunda Fase
NUCLEOS Especificagoes ] ’
Peso medio: 200,0 mg Iniclo Melo Final
PM minimo (-5,09): 190,0 mg 15,41 16,22 20,00
PM maximo {+5,0%): 210,0 mg 16,63 15,82 20,31
Peso Individual: 200,0 mg 17,04 16,33 21,02
Pl minimo (-5,0%): 180.0 mg E ﬁf 15,00 16,22 20,31
Pl méximo (+5,0%:): 2100 mg 5. Q. 16,22 15,92 20,10
Pl minimo (-7,5%): 185.0 mg =4 16,43 13,67 20,20
Pl méximo (+7,5%): 215.0 mg m 13,78 15,71 20,71
o 16,33 16,63 19,80
Inicio Meio Final =] 16,43 1571 20,31
o 16,63 16,84 20,51
193,2 203,1 2058 IMédia 15,99 15,91 20,33
206,5 201,8 203,1 Iminimo 13,78 13,67 19,80
2058 206,5 202,0 Pin‘m 17,04 16,84 21,02
194.5 206,5 2039 DP 0,984 0,872 0,353
204,2 205,8 203,1 lopR 6,151 5,480 1,736
206,0 201,3 205,5
203,9 196,3 204,0 Inicio Meio Final
2054 194,2 2036
= ﬁp& 2046 2035 2055 3,36 3,52 3,34
E ‘\ 206,8 204,3 203.8 — 3,38 3,43 3,36
gl 2011 207.5 2044 E 3,55 3,41 3,34
9 200,0 195,1 204.8 £ e?& 3,40 3,48 3,43
(] 206,1 2078 203,9 : ip‘} 3,50 3,40 3,40
.'E 2054 204,3 205.3 o 3,38 3,26 3,43
2031 203,9 2047 | 3,34 342 3,40
O 203,2 201,9 203.4 (7)) 3,44 442 3,33
m 206,6 208,0 2045 &3 3,41 3,45 3,33
o 2046 206,5 2051 o 4,43 3,48 3,35
204,5 206,9 2027 0 Imeédia 3,52 3,53 3,37
205,0 205,0 2055 w IMinimc 3,34 3,26 3,33
IMédia 203,5 203,5 204,2 Imaximo 4,43 442 3,43
IMinimo 1932 1042 202,0 lopP 0,327 0,321 0,040
206,8 208,0 2058 Jorr 9,279 9,113 1,190
203,7
196,5 ,
206:9 Inicio Meio Final
3,75 4,08 1,06 — 3,86 3,68 5,04
1,84 2,01 0,52 o] 4,14 3,28 5,08
% 4,04 403 5,29
FRIABILIDADE (mg) | Inicio Meio Final = o 8,71 892 4,98
— @)& 3,80 3,94 4,97
g IPeso Inicial (g) 4.082.8 40739 4.087.2 % 4,09 3,53 4,96
w IPeso Final (g) 4.082,8 40739 4.087.2 FTT] 347 3,87 5,13
& |perda(g 0,0 0,0 0,0 = 3,89 3,17 5,00
Z |Friabilidade (%) 0,00 0,00 0,00 < 4,05 3,283 513
On 3,16 4,07 5,15
°[ Anguiode |emmveloc.| tomm | 11,3mm g [media 384 3,81 5,07
& repouso 1 veloc.1_| veloc 1 ir minimo 3,16 3,17 496
T 44 42 47,3"/1100g [ 28,9°7100g [ 21,377100g IMaximo 4,14 407 5,29
T2 42,1¢ 53,2"100g | 26,9"/100g | 24,2"/100g |[}p 0,313 0,269 0,105
T3 41,28 51,9'100g § 22971009 | 18,27100g Jorr 8,149 7,060 2,076
Media 42,62 50,8"/100g] 26,2"/100g] 21,2"/100g]
DP 1,65 3,10 3,06 3,00 ,
DPR 3.88 610 11,65 TRE] wﬁeﬁh‘?‘o Iniclo Meio Final
oES 230" - 3307 125" - 35" | 240" - 4'5"
4 [Densidade Aparente 042g'L
8 |Densidade Batida 0,550/L
2 lindice de Compressibilidade 1,33/Fluxo Aceitavel
a Indice de Hausner 25/Fluxo Aceitavel
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@ :lamanguinhos

Ministirin da Sadde = Fandsets Oewido Cros

Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
Coordenacao de Desenvolvimento Tecnologico

m FIOCRUZ

Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 11/01/2013
Lote(s): Formulagao 7 Segunda Fase
NUCLEOS Especificagoes .
Peso medio: 200,0 mg Iniclo Meio Final
PM minimo {-5.0%): 190,0 mg 16,12 14,29 18,78
PM méaximo (+5,0%): 210,0 mg 16,53 14,29 18,37
IPeso Individual: 200,0 mg 16,02 14,29 18,47
Pl minimo (-5,0%): 190,0 mg o f 15,00 14,49 18,06
Pl maximo (+5.0%): 210.0 mg = & 15,10 14,49 18,67
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg < 15,41 14,49 17.86
Pl maximo (+7,5%): 215,0 mg m 16,02 14,69 18,27
o 14,90 14,08 18,27
Inicio Meio Final = 16,12 14,59 18,67
(m] 16,22 13,88 17.96
200.3 2037 2013 IMédia 15,74 14,36 18,34
2027 2048 2048 Minime 14,90 13,88 17,86
199,8 203,7 202,3 Fa:imo 16,53 14,69 18,78
2037 204,2 204,1 DP 0,585 0,246 0,316
202,5 200,7 2038 JoPR 3717 1710 1721
200,1 203,2 2045
2024 203,9 203,68 Inicio Molo Final
200,2 2027 204,2
=] 2013 205,0 204,1 3,48 3,97 3,45
E j 2055 203,56 2015 . 3,35 3,38 3,38
gl 202,9 2026 200,6 £ 3,48 3,41 3,40
Q 201,6 201,5 202,9 £ > 3,46 3,40 3,41
(] 2030 1998 203,3 : ﬁ 3,45 3,41 3,35
E 204,3 2016 204,7 o 3,36 3,47 3,34
202,0 201,5 203,89 o 3,37 3,38 3,36
O 203,86 204,9 2014 0 3,38 3,40 3,36
m 205,1 200,9 203,6 Eﬂ 3,38 3,43 3,38
o 202,1 2018 202,0 o 3,40 3,33 3,40
2005 204,5 201,2 0 média 3,41 3,40 3,38
199,6 204,8 2011 w IMinimo 3,35 3,33 3,34
Média 202,2 203,0 202,9 IMaximo 3,48 3,47 3,45
Minimo 199.6 199,8 200,6 lop 0,051 0,037 0,033
Maximo 205,5 205,0 2048 Jorr 1,498 1,099 0,976
Média Geral 202,7
Minimo Geral 200,0 ,
Méaximo Geral 205,1 Inicio Meio Final
DP 1,75 1,59 1,38 —_ 3,90 3,57 458
DPR 0,86 0,78 0,68 g_ 4,15 3,56 4,57
s 3,87 3,52 4,57
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final = f 32: g;g j=‘ég
@ [Peso Inicial (g) 4.086,8 4.055,2 4.058,3 %J 3,86 3,51 4,50
w [Peso Final (g) 4.086.8 4.055,2 4.057.2 ] 4,00 3,66 4,57
S Perdaig) 0,0 0,0 1,1 - 3,71 3,48 4,57
Z  [Friabilidade (%) 0,00 0,00 0,03 < 4,01 3,58 465
O 4,01 3,51 4.44
05{9 Angulode |8mmVeloc.|] 10mm 11,3mm g |M§§i3 3.88 3,55 4,56
ad repouso 1 veloc.1 | Veloc, 1 i [Minimo 3,65 3,48 444
T 44,52 639,4"100g [ 29,2"/100g [ 18,0"/100g Maximo 4,15 3,66 4,69
T2 4347 63,0°100g | 27,77100g | 16,6"100g |Bp 0,166 0,050 0,077
T3 43,52 61771009 [ 30,07100g | 19.5"/100g Iopr 4,064 1,409 1,603
Madia 43,82 64,7"[100g] 29,0"/100g] 18.,0"100g
DP 0,67 412 1,17 1,45
DPR 152 537 403 5.04 eoRrpehO Iniclo Melo Final
, , , , pes™ 2307- 250" | 230"-4 | 240" - 340°
& |Densidade Aparente 0.,40g/L
3 |pensidade Batida 0.50g/L
2 [lindice de Compressibilidade 1,26/Fluxo Justo
3 indice de Hausner 20/Fluxo Justo
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mangumhos Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
 ametapdnic do S5 « Munogss (s ta Coordenacao de Desenvolvimento Tecnolégico FIOCRUZ
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  11/01/2013
Lote(s): Formulagéao 8 Segunda Fase
| NUCLEOS Especificagoes .
JPeso médio: 200,0 mg Iniclo Meio Final
IPM minimo (-5.00): 190,0 mg 4 80 378 4,90
IF'M maximo (+5,0%): 210,0 mg 5,00 3,98 5,00
IPesc Individual: 200,0 mg 4,39 4,29 4,90
IPI minimo (-5.0%): 190.0 mg o ﬁp@ 4.90 337 459
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg = ¢ 5,00 439 4,80
IF'I minima (-7,5%): 185,0 mg < 5,20 4,39 4,80
P maximo (+7.5%): 215,0 mg m 4 80 439 5,10
o 5,10 4,49 4,90
Inicio Meio Final 2 449 4,39 4,69
(o] 5,00 4,18 4,30
197,2 204,7 205,68 IMmédia 4,87 4,16 4,81
206,3 205,5 203,9 IMinimo 4,39 3,37 4,39
2024 2037 201.7 IMéximo 5,20 449 5,10
193.6 205,0 2041 IDP 0,259 0,356 0,207
200,1 197,3 2077 lopR 5,327 8,553 4,299
1956 204,2 206.9
206.7 195.7 207.7 Inicio Meio Final
1999 194,3 199,86
a f 204,6 195,7 206,9 3,53 3,47 3,51
= & 203,5 2059 2024 —_ 3,58 3,53 3,60
=~ 2053 206, 1 206.9 £ 342 3,63 3,53
9 2046 2064 203.5 £ e9"’ 3,58 3,45 3,48
[m] 204,3 2038 199.9 :; @‘F} 3,58 3,60 3,64
NE 2061 204,7 206.4 o 3,55 3,59 3,46
2064 203,6 202,9 | 3,50 3,58 3,57
O 2046 1977 198,7 (7)) 3,53 362 3,53
m 2043 1958 188,7 "",_3 3,49 3,60 3,53
o 195,1 205,5 205,9 o 3,58 3,60 3,38
194,0 205,2 203.0 0 Imedia 3,53 3,57 3,52
2041 206,9 205,1 w IMinimc 3,42 3,45 3,38
IMedia 201,9 202,4 203,9 Imaximo 3,58 3,63 3,64
IMinimo 1935 194,3 1987 lopP 0,053 0,063 0,073
Imaximo 206.7 206,9 207.7 Jorr 1,487 {1,754 2,082
202,7
195,5 .
207 1 Inicio Meio Final
447 4,36 2,97 —_ 1,14 0,92 1,17
2,21 2,16 1,46 aQ 1,17 0,95 1,17
Ec" 1,08 0,99 1,17
FRIABILIDADE {mg) Inicio Meio Final : *‘6‘"& H? ?gg H :
g IPeso Inicial (g) 4.045,3 40555 4.0754 % 1,23 1,03 1,17
a IPeso Final (g) 4.0235 4.028,1 40556 4 1,15 1,03 1,20
s IPerda (g) 21,8 27 4 19,8 [ 1,22 1,04 1,17
- IFriabiIidade (%) 0,54 0,68 gid-g I 1,08 1,03 1,12
O 1,17 0,98 1,09
6\9 Angulo de 8mm Veloc. ] 10mm 11,3mm E:) |Media 1,16 0,98 1,15
& uso 1 Veloc. 1_| Veloc. 1 L minimo 1,08 0,82 1,09
T 40,92 51,9"100g [ 26,9"100g [ 18,7/100g Maximo 1,23 1,04 1,20
T2 4222 ' 26,57/100g | 19,871009 DP 0,050 0,070 0,037
T3 41,4¢ 25,6"100g | 18,977100g I[}PH 4.279 7,101 3,195
Madia 41,52 I 26.3"/100g] 19,1"/100g]
DP 0,66 4,32 0,67 0,59 ]
DPR 1,58 9,12 2,53 3,06 G‘F‘P“;‘m Iniclo Melo Final
pES 115" - 2 1720"- 2° J1"15" - 1'45"
§ |Densidade Aparente 0,449
8 |Densidade Batida 0,55g/L
2 lindice de Compressibilidade 1,28/Fluxo Aceitavel
& Indice de Hausner 21.8/Fluxo Aceitavel




177

mangumhos Laboratdrio de Tecnologia Farmacéutica
Mimisnirie i Saidg « Pundipas Buisslds Cra Coordenacao de Desenvolvimento Tecnelogico FIOCRUZ
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  11/01/2013
Lote(s): Formulagao 9 Segunda Fase
NUCLEOS Especificagoes .
Peso medio: 200,0 mg Iniclo Melo Final
PM minimo (-5,0%): 190,0 mg 6,01 469 7,14
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 5,20 449 7,14
JPeso Individual: 200,0 mg 5,61 5,10 7.03
Pl minimo (-5,0%): 190,0 mg ey f 4,08 530 5,81
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg = &8 4,59 408 5,81
Pl minimo {-7,5%): 185,0 mg L~ 4,89 3,87 7,14
Pl maximo (+7,5%): 215,0 mg m 479 5,81 6,73
o 479 4,89 7,14
Inicio Meio Final =) 5,61 571 7.03
(] 479 571 573
1971 207.8 203,0 IMédia 5,04 4,98 6,77
202,2 204.9 1952 IMinimo 4,08 3,87 5,81
204,4 206,5 201,9 IMaximo 5,01 501 7,14
201,1 202,1 200,7 lop 0,573 0,701 0,530
205,8 195,2 200,7 Jopr 11,369 14,089 7,830
202,7 208,5 202,3
205,3 200,0 2041 Iniclo Melo Final
199,6 203,1 204,9
= f 205,1 201,2 203,0 3,79 3,73 375
E & 201,86 208,5 205,0 —_ 377 382 379
g 2035 203.9 2027 = 3,80 3,80 375
Q 203,4 202,2 205,0 = i 375 3,79 375
.E 208,6 199,58 206,2 : ﬁ 3,91 377 3,74
= 205,8 2044 2028 o 3,79 372 374
198.4 202,0 2022 - | 3,73 377 376
O 202,0 201,0 203,3 (1)) 3,74 375 376
m 205,2 203,0 201,0 m 3,74 375 377
o 203,3 202,6 200,0 o 3,30 3,76 3,73
201,6 2014 204,9 m IMédia 3,78 3,77 3,75
203,9 198,2 2049 IMinimo 3,73 372 3,73
[Media 203,0 202,7 202,7 IMaximo 3,91 382 3,79
IMinimo 197 1 195,2 1952 | 0 0,052 0,031 0,017
IMaximo 208,6 208,5 206,2 fopr 1,381 0,823 0,456
202,8
1958 ]
Maximo Geral 2078 Iniclo Melo Final
lop 2,73 3,23 2,48 —_ 1,33 1,06 1,60
Jorr 1,34 1,59 1,22 E_ 1,16 0,99 1,58
E 1,24 1,13 1,68
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final : f ggs [1}‘;81’ :2?
@ [Peso Inicial (mg) 40628 4.0555 4.056,0 %) 1,00 0,88 1,61
o IPeso Final (mg) 40258 4.024.2 4.047.7 40 1,08 1,32 1,51
8 IPerdatg} 37,0 31,3 8,3 - 1,08 1,10 1,60
= IFriabiIidade (96) 0,91 0,77 DEZD g‘b 1,26 1,28 1,57
1,06 1,28 1,52
&9 Angulo de 8mm Veloc.] 10mm 11,3mm g JMedia 1,12 1,11 1,52
ki repouso 1 Veloc. 1 \relnc; L IMlnlmo 0,82 0,88 1,30
T 45,02 62,9100g [ 20,3"/100g [ 14,3"/100g Maximo 1,33 1,32 1,61
T2 46,00 71,87100g | 22,07100g | 22,4"/100g IF 0,129 0.156 0.117 |
T3 45 9¢ 64,87100g § 20.9"/100g | 21.9°/100 |9Pn 11,523 14,013 7,687
Madia 45,62 66,5"/100gf 21,1"/100g[ 19,5"/100g]|
DP 0,55 4,69 0,86 4,54 .
DPR 1,21 7.05 4,00 23,24 nﬁwﬁeﬂgw Inicio Meio Final
57"-35" Q19 -355" | 2- 351"
& |Densidade Aparente 044g/L
S [Densidade Batida 0,59g/L
z indice de Compressibilidade 1,35/Fluxo Pobre
8 indice de Hausner 26,1/Fluxo Pobre
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mangumhos Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
Ministirka i Sadc = Pundayas Daslds Cris Coordenagao de Desenvolvimento Tecnologico FIOCRUZ
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data:  11/01/2013
Lote(s): Formulagao 10 Segunda Fase
1 NUCLEOS Especificagoes ,
|Peso médio: 200,0 mg Iniclo Melo Final
PM minimo (-5,0%): 190,0 mg 5,20 5,30 5,12
PM maximo (+5,09): 210,0 mg 540 449 5,30
IPeso Individual: 200,0 mg 4,08 540 5,61
Pl minimo {-5,0%): 190,0 mg E f 5,10 5,20 5,91
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg = é 4,49 449 5,01
Pl minima (-7 ,5%): 185,0 mg < 4,89 5,10 5,81
Pl maximo (+7,5%): 2150 mg m 4,99 5,30 5,81
o 5,10 418 5,50
Inicio Meio Final = 5,30 5,20 5,10
(@] 479 459 5,10
203,0 206.,6 209,3 IMédia 4,93 4,94 5,63
198,9 2047 2027 Minimo 4,08 418 5,10
204,9 201,5 206,5 IMaximo 5,40 540 5,12
198.4 197,0 208,8 IDF‘ 0,399 0,432 0,368
205,9 198,3 202,0 lopPr 8,077 8,746 6,531
2041 204,2 208,7
197.6 200,3 198,6 Inicio Melo Final
208,5 200,6 197.5
‘a f 201,5 205,9 201,2 3,61 3,70 3,65
£ & 2054 2041 196,8 —_ 3,60 3,51 3,51
g 2027 2085 207,2 £ 343 3,63 3,58
Q 205,2 2078 203,3 = > 3,58 3,67 3,62
[m] 2059 206,3 205,3 : f 348 348 3,65
~g 205,9 208,5 206,4 o 3,53 3,65 3,58
201,9 2070 205,2 = 3,56 3,58 3,62
O 2014 2073 206,3 n 3,55 347 3,60
m 207.3 206,2 208,4 m 3,56 3,58 3.53
o 196,1 209,2 207,32 o 3,53 3,58 3,44
202,5 2072 207 4 O IMédia 3,54 3,59 3,58
199.4 206,9 204,8 w IMinin‘lo 343 347 3,44
[Media 202,8 204,8 204,6 Imaximo 3,61 3,70 3,65
|Minimc 196,1 1970 1068 lop 0,055 0,079 0,067
IMaximn 208,5 209,2 2084 IDPR 1,540 2,213 1,872
2041
;gg’g Inicio Meio Final
342 346 3,75 — 1,21 1,21 1,41
1,69 1,69 1,83 é_ :zig :gg :2;
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final : f :ig :.ég :2;
8 IPeso Inicial (mg) 4.056,9 4.088,7 40904 %} 1,17 1,18 1,37
[ IPeso Final (mg) 40383 40713 40749 ] 1,18 1,25 1,35
2 [Iperda(g) 18,6 174 15,5 [ 1,21 1,01 1,29
= IFriabiIidade (%) 0,46 0,43 0,38 L~ ¢ 1,25 1,22 1,22
O 1,14 1,10 1,25
§9 Angulo de 8mm Veloc.] 10mm 11,3mm E:} [Meédia 117 1,16 1,32
& repouso 1 Veloc. 1 Veloc. 1 L IMiI‘Iimo 1,00 1,01 1,22
T1 43,12 60,6v100g | 32,6"100g | 24,6"/100g Maximo 1,26 1,25 1,41
T2 42 42 69,7v7100g | 357711009 | 24,2"/100g D 0,079 0582 0,065
T3 42,32 65,7/100g [ 30,2"1100g | 22,371100g Jorr 8,740 7,066 4,924
Madia 42,62 65,3"/1100g] 32,8"/100g| 23,7/100g]
DP 0,44 4,56 2,76 1,23 .
DPR 1,02 5,98 8,40 518 N-{E,G“-hgw iniclo Melo Final
DES 57- 210" [ 417- 210" 1743 - 2207
2 IDensidade Aparents 042g/L
8 [Densidade Batida 0,55g/L
2 Pndice de Compressibilidade 1,33/Fluxo Aceitavel
a incli-ce de Hausner 25/Fluxo Aceitavel




179

Lmanguinhos

Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
Coordenagao de Desenvolvimento Tecnolégico

m FIOCRUZ‘

Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 11/01/2013
Lote(s): Formulagao 11 Segunda Fase
NUCLEOS Especificagoes
T——T— 300,0 mg Inicio Meio Final
IF'M minimo (-5,096): 180.0 mg 17.64 17,23 16,92
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 16,21 16,82 16,41
IPesn Individual: 200,0 mg 17,33 16,21 18,25
Pl minimo {-5,0%): 190,0 mg E \’af 16,92 15,39 18,35
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg f, Q‘ 17,02 16,31 16,92
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg [~ 17,74 16,21 17,43
P! maximo (+7.5%): 215,0 mg m 14,98 17,02 17,02
o 17,33 11,93 16,41
Inicio Meio Final - | 16,62 17,43 16,62
o 17.33 16,00 17.64
204,58 190,2 203,5 Média 16,91 16,07 17,20
208,3 200,4 203,0 Minimo 14,98 11,93 16,41
2046 2049 2034 Maximo 17,74 17,43 18,35
202,9 2020 206,9 DP 0,821 1,582 0,703
2044 204,2 2038 DPR 4,853 9,847 4,087
204,2 201.0 199.9
204,5 2006 1953 Inicio Melo Final
208,5 203,5 2031
a 2044 209.0 2041 345 3.43 3,39
E f 199,3 208.9 200,4 — 3,35 3,49 3,38
~ 206,9 205.8 204,4 £ 3,43 3,38 3,43
9 197,0 197.7 205,8 E epl’ 3,50 3,37 3,44
[m] 206,8 2010 202,0 = e&ba 343 3.47 3,38
.g 1899 2048 202,9 E 3,50 3,45 343
202,7 198,5 203,5 ] 3,33 3,44 3,47
O 200,8 197.5 205,1 w 3,42 3,21 3,40
m 204.8 2021 2044 "LE 341 3,50 3,38
o 2036 208,0 200,5 o 3,34 3,38 3,41
204,0 2046 206,0 0 [Média 3,42 3.41 3,41
2045 204,2 108,4 W minimo 3,33 3.21 3,38
Imédia 203,9 202,4 202,8 Maximo 3,50 3,50 3,47
IMinimo 197,0 190,2 195,3 DP 0,061 0,085 0,031
208,5 209,0 206,9 DPR 1,779 2478 0,900
203,0
194,2 .
208.1 Inicio Meio Final
2,89 4,44 278 —_ 4,30 423 420
1,42 2,19 1,37 g 4,07 4,08 408
= 4,25 403 448
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final = @6& iﬁ’; i'g; i;‘?
= - : 3 !
g IPeso Inicial (mg) 4.080,5 40515 40576 %’ 4,26 3,95 4,27
o IPeso Final (mg) 4.080,5 4.050,1 4.056,3 T 378 4,16 413
8 [rerdarg 0.0 1.4 1,3 - 4,26 3,13 4,08
= IFriahiIidade (%) DED 0,03 0,03 L~ ¢ 4,10 4,19 4,14
O 4,36 3,08 4,35
6"0 Angulo de 8mm Veloc. 10mm 11,3mm g Média 4,16 3,95 4,24
L Trepouso 1 Veloc. 1 Veloc. 1 L [Minimo 3,78 3,13 4,06
T1 44 20 67,4"100g { 31,7V100g § 25,3"/100g Maximo 4,36 4,23 4,49
T2 43,7¢ 62,5"100g { 34,3"7100g | 26,3"/100g F 0,168 0:3_15 0,154
T3 44 5° 72,7"100g § 38,0100g d DPR 4,026 7.964 3,631
Media 44,1¢ 67,5"100g] 34.7"/100g] 25,9"100g]
DP 0,40 5,10 3,17 0,55 ,
DFR 0,92 7.55 9,13 2,12 aﬁfﬁﬂhgio Inicio Meio Final
DES 540" -812" § 4'37"-7-5" | 4'43"- 717"
& |Pensidade Aparente 0,40g/L
€ |Densidade Batida 0,55g/L
2 Iindice de Compressibilidade 1,39/Fluxo Pobre
8 IIndice de Hausner 28/Fluxo Pobre
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Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
Coordenacéo de Desenvolvimento Tecnolégico

,@l FIOCRUZ‘

Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 11/01/2013
Lote(s): Formulagao 12 Segunda Fase
1 NUCLEOS Especificacoes .
|Peso v 200,0 mg Inicio Meio Final
IP minimo (5,00 190,0 mg 28,95 30,78 25,59
|PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 29,66 27,73 20,46
Peso Individual: 200,0 mg 30,17 29,56 30,89
IP! minimo (-5.0%): 190,0 mg - f 32,21 20,05 28.75
IPi maximo (+5.0%): 210,0 mg i & 31,60 30,38 31.91
IP! minimo (-7.5%): 185,0 mg < 31,19 30,58 20,56
IPi maximo (+7.5%): 215,0 mg m 30,07 24,77 20 66
o 28,75 20,15 28,85
Inicio Meio Final = 28,24 20,66 31,70
(] 30,17 30,07 28,13
198,0 2070 196,9 IMédia 30,10 29,17 29,49
199,8 198.9 201,1 IMinimo 28,24 24,77 25,89
1957 204,5 203,5 |Maximo 32,21 30,78 31.91
1997 199,3 2016 DP 1,278 1,788 1,757
198,3 200,6 2026 |opr 4,048 6,121 5,550
200,1 180,3 204,9
194,5 1966 202,8 Inicio Meio Final
201,0 2064 1974
= 1996 2017 203,1 3,33 3,37 3,19
E f 1985 207,3 198,0 — 3,29 3,23 3,95
~ 202,2 2024 192,9 E 3,30 3,28 3,31
9 202,7 200,9 193,8 £ bp" 3,39 3,33 3,24
S
[m] 200,3 202,3 203,0 12;\3»‘5‘ 3,20 3,33 3,35
g 200,4 195,0 2026 E 3,41 3,35 3,30
2014 199,1 2014 = 3,31 3,18 3,31
o 191,9 1976 202,9 n 3,23 3,26 3,30
m 200,0 104,5 205,1 Eﬂ 3,21 3,27 3,34
o 203,3 189,2 195,3 o 3,27 3,26 3,21
200,0 197.8 1951 O Juédia 3,30 3,28 3,28
186,2 199,56 201,2 w |Minimo 3,21 3,16 3,19
IMédia 198,7 1995 200,3 |maximo 3,41 3,37 3,35
IMinime 186,2 189,2 192.9 |or 0,083 0,063 0,054
203,3 2073 205,1 |oer 1,804 1,918 1,657
199,5
;22’; Inicio Meio Final
4,01 5,05 378 —_ 7.31 7,68 8,85
[+
— |2 N S N
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final = @ﬁ ;gg ;'2; ;“Lt?
—-_ - s . )
@ IPeso Inicial (mg) 3.976,9 3.093,3 4.007,8 % 7,60 768 7.54
o IPeso Final (mg) 3.976,8 3.993,2 4.007,2 7] 7.64 5,59 7.54
B lperda(g) 0,1 0,1 0,6 - 7.49 7.52 7.35
Z [Friabilidade (%) 0,00 0,00 0,01 < 7.40 7,63 7.98
O 7.76 776 7,37
6{9 Angulo de 8mm Veloc. | 10mm 11,3mm g |M§d_ia 7,66 747 7,56
é"'_ re pouso 1 Veloc. 1 Veloc. 1 rd |Mlnlmo 7.1 6,59 6,85
Ti 43 40 65,0"/100g ] 26,1"100g [maximo 3,08 776 8,01
T2 43,00 75,67100g [ 51,07100g [ 34,5"100g |or 0,241 0,350 0,343
T3 42,02 73.4"100g | 4781009 J 36,3"100 II_)PR 3,144 4,684 4541
Madia 42,82 71,3"100g] 49,9"1100g] 32,3"100g]
] - T T om0 | wico | w0 | Fna
DES g'57" -8 | 253"-g47 | 250" - 830"
& [oensidade Aparente 0,40g/L
€ [Densidade Batida 0,53g/L
2 Qlindice de Compressibilidade 1,32/ Fluxo Aceitavel
a Iindice d_e Hausner 24-'FIu:<c-Aceitavel_
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Miniseiric 20 Saicd = Aundense Baclic Cre Coordena(;a‘lo de Desenvolvimento Tel:nnlégico FIOCRUZ
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 15/03/2012
Lote(s): Formulagdo 13 Segunda Fase

1 NUCLEOS Especificagoes ,

[Peso medio: 200,0 mg Inicio Melo Final
PM minimo (-5,0%]): 190,0 mg 12,96 12,45 14,59
PM maximo (+5,0%): 210,0 mg 13,78 10,31 14,39

IPeso Individual: 200,0 mg 12,86 11,63 13,88
Pl minimo (-5,0%): 190,0 mg E f 13,57 12,76 14,39
Pl maximo (+5,0%): 210,0 mg = & 13,27 12,76 14,59
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg < 11,73 12,35 12,55
Pl ma&ximo (+7,5%): 215,0 mg m 12,04 11,73 12,55

o 13,78 12,96 13,67
Inicio Meio Final ] 13,06 12,04 14,59
(m] 13,47 12,24 13,47
193,0 1913 199,6 Imédia 13,05 12,12 13,87
201,0 203,0 200,2 Minimo 11,73 10,31 12,55
200,9 2044 2034 IMaximo 13,78 12,96 14,59
2007 1897 201,3 lop 0,694 0772 0,801
201,6 195,3 2044 IElPR 5,321 6,371 5778
2024 197 2 202,0
202,5 2044 202,8 Inicio Meio Final
205,0 198,7 196,2
=] 2011 204,1 192,6 3,50 3,44 3,43
] jg 199,4 203,2 192,8 _— 3,43 3,26 3,46
- 2009 2048 205,6 = 3,43 3,36 3,50
o] 194,0 1997 194,5 = 4 3,52 3,48 3.40
[m] 200,4 201,9 1958 : j 3,44 3,47 347
E 204,8 194,0 198,6 o 3,40 3,42 3,33
203,8 189,2 201,0 o 3,40 3,39 3.28
8 205,9 203.4 204,2 (7)) 3,43 3,48 3,38
wl 2017 204,1 195,8 m 3,40 3,43 3,41
o 189,2 2084 201,3 o 3,42 3,48 3,35
2016 196.4 204,5 0N Imédia 3,44 3,42 340
197,9 203,2 203,5 W IMinimo 3,40 3,26 3,28
rmedia 200,4 199,8 200,0 Imaximo 3,52 3,48 3,50
IMinime 189,2 189,2 192,6 lop 0,041 0,070 0,068
205,9 208,4 205,6 Jopr 1,204 2,041 2,001
200,1
Minimo Geral 180,3 .
Maximo Geral 206,6 Iniclo Melo Final
|op 4,14 5,56 4,09 —_ 3,11 3,04 3,58
|opr 2,06 2,78 2,04 E_ 3,38 2,66 3,50
s 3,15 2,91 3,34
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final : f 2,23 g:gg 32‘?
2 Peso Inicial (g) 4.035,0 4.014,4 4.040,7 g 2,90 3,04 3,17
@ |Peso Final (g) 40350 40144 4.040,7 4 2,98 2,91 3,22
2 |perda(g) 0,0 0,0 0,0 [ 3,38 3,13 3,40
Z  |Friabilidade (%) 0,00 0,00 0,00 < 3,23 2,95 3,60
O 3,31 2,96 3,38
05*9 Angulode [8mmVeloc.] 10mm 11,3mm E:} IM_éd_ia 3,19 2,08 343
& repouso 1 Veloc. 1 Veloc. 1 L IMII'III'I‘IO 2,90 2,66 3,17
T 4208 54,4"100g [ 51,7"/100g [ 27,2"/100g IMaximo 3,38 3,13 3,60
T2 41,3° 44 67/100g § 40,3"/100g | 27,2"/100g ||:)p 0,159 0,136 0,152
T3 45,08 57,5%100g | 34,0%7100g | 23,7"/100g Jorr 4,974 4,573 4431
Média 42,8% 52,2"1100g] 42,0"/100g| 26,0"/100g
DP 1,07 6,73 8,97 2,02 ,
DPR 3,60 12,01 21,36 7.76 wﬁaﬂh‘;‘m Inicio Melo Final
DES 255" - 330" | 140" - 325" | 240" - 4'5"
& |Densidade Aparente 0,42q/L
2 |Densidade Batida 0,53g/L
2 |indice de compressibilidade 1,96/Fluxo Aceitavel
8 @ice de Hﬁusner 2|."F|LED Aceiti\.rel
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manguinhos Laboratério de Tecnologia Farmacéutica
Miatstiriy o SEite « Pusdagss it e Coordenagao de Desenvelvimento Tecnolégico FI OCR U Z
Produto: Placebo Projeto Lubrificantes Data: 11/01/2013
Lote(s): Formulagao 14 Segunda Fase
NUCLEOS Especificacoes i
T 200,0 mg Inicio Meio Final
PM minimo (-5,0%:): 180,0 mg 15,71 13,06 16,73
PM maximo (+5,09): 210,0 mg 14,90 12,86 16,63
Peso Individual: 200,0 mg 14,29 12,24 16,43
P| minimo (-5,0%): 180,0 mg = yf 12,86 11,73 15,41
Pl maximo (+5,09%): 210,0 mg = & 13,06 13,57 16,63
Pl minimo (-7,5%): 185,0 mg = 14,69 12,65 16,73
Pl maximo (+7,5%): 215,0 mg m 13,57 13,98 16,94
o 14,49 13,88 15,92
Inicio Meio Final = 14,39 11,12 15,31
(] 14,08 12,96 16,53
2073 208,3 2042 IMédia 14,20 12,81 16,33
2019 2046 2025 Iminimo 12,86 11,12 15,31
208,3 199,3 2077 #imo 15,71 13,98 16,94
203,7 2049 2056 DP 0,860 0,914 0,577
108,2 2058 2044 |opr 6,056 7,139 3,536
209,2 183,9 207,3
Sl 196,3 2054 Inicio Meio Final
196,9 205,3 205,9
a 2121 208,56 2016 3,52 3,43 3,19
E j. 200,3 210,89 2049 — 3,65 3,50 3,25
~ 208,2 200,0 194,68 E 3,53 3,48 3,31
9 202,6 200,8 208,3 E bp" 3,33 3,41 3,24
[m] 2054 2056 206,86 ot ‘{09 342 347 3,35
hg 207.8 2073 2042 E 3,40 348 3,30
208,86 203.8 205,89 o | 3,40 3,44 3,31
O 2041 2072 206,5 2] 3,55 3,37 3,30
m 200,7 198,59 2064 m 3,47 341 3,34
o 204.8 208,2 206,86 o 344 3,45 3,21
198,1 2033 206,59 [%2] IMédia 346 3,44 3,28
2047 205,6 2037 w IMinimo 3,33 3,37 3,19
rMédia 205,2 203.2 205,0 IME’utimo 3,55 3,50 3,35
IMinimo 1969 183,9 1946 |oe 0,075 0,039 0,054
2122 2108 208,3 IDPR 2,173 1,119 1,657
204.5
;?10’: Inicio Meio Final
4,48 579 2,97 — 3,76 3,20 441
2,18 2,85 1,45 g 3,53 3,09 4,31
= 3,40 298 418
FRIABILIDADE (mg) Inicio Meio Final = _\_PGCP gi? g'gg i=?g
— & ; A ]
@ IPeso Inicial (mg) 41064 4.082,2 4.0927 %J 3,64 3,06 497
& [Peso Final (mg) 41064 4.082,2 4.0927 a 3,38 342 431
8 [perda(g 0,0 0,0 0,0 [ 3,43 3,46 4,06
Z  [Friabilidade (%) 0,00 0,00 UILU'U -4 3,49 274 3,86
O 3,44 3,16 4,33
6‘9 Angulo de 8mm Veloc. | 10mm 11,3mm % |Mf’d_i3 345 3,13 4,19
Ll e pouso 1 Veloc. 1 Veloc. 1 L |M|n|mc- 321 2,74 3,86
™ 45,7¢ 59,2"/100g § 34,7V100g § 20,4"100g Maximo 376 346 441
T2 42,00 63,3"100g | 29,4/100g | 24,0"/100g DP 0,165 0,226 0,173
T3 -’-E 56,8"/100 24,4"100 16,3"/100 II_)PR 4 768 ?.2_33 4121
Media 43,62 58,8"1100g] 29,5"100g] 20,2"/100g]
DP 1,90 3,29 5,15 3,85 .
DPR 4,36 5,50 17,46 19,02 mg}“hgio niclo Melo Final
OES 3 -4 320" -4 | 250"- 830"
& |Densidade Aparente 0,40g/L
8 |Densidade Batida 0.53g/L
2 lindice de Compressibilidade 1,32/Fluxo Aceitavel
S Indice de Hausner 24/Fluxo Aceitavel




183

Apéndice E: Resultados dos valores tedricos e praticos dos experimentos

selecionados pelo D-Optimal e pelo KS, na regiao definida como aquela a ser

estudada

Figura 64: Resultados praticos e teo6ricos de dureza obtidos nos experimentos selecionados
pelo algoritmo D-Optimal na regido do digrama ternario escolhida para ser estudada.

Experimentos D-Optimal
Parametro — Dureza
Forga de compresséo — 3,5 kN

7,14 /6,99 kp 8.10/ 8,10 kp

&

2

5,02 /502 kp

1

6.24/6.24 kp 4,49 714,95 kp

< o
6

5

3,00/ 3,44 kp

a 10

9

2217221 kp 2,32/2.47 kp

Experimentos D-Optimal
Parametro — Dureza
Forgca de compresséao — 5,5 kN

10,42 /10,35 kp 9.23/923kp

>

2

8.50/8.50 kp

1

AT/ 3.44 kp

3.55/3,55kp

Experimentos D-Optimal
Parametro — Dureza
Forga de compressé@o — 16,0 kN

17,05 /17,83 kp 1471/1471kp  13,51/13,51 kp

2

1

8,99/ 862 Kp

@ 10
9

7,99/799 kp 5,59/5,71 kp

OBSERVACAO:

Os resultados estédo dispostos da seguinte
forma:

Pratico / Tedrico
Onde prético, refere-se aos valores obtidos

nos experimentos; e tedrico, aos valores
obtidos através da regressao linear.
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Tabela 20: Diferenca entre os resultados de dureza dos experimentos praticos
e teoricos selecionados pelo algoritmo D-Optimal

Forca de Compressao

3,5kN 5,5 kN 16,0 kKN
Experimentos X X2 X X2 X X2
1 0,15 0,023 0,07 0,005 0,12 0,014
2 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
3 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
4 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
5 -0,46 0,212 -0,21 0,044 -0,37 0,137
9 0,46 0,212 0,21 0,044 0,37 0,137
11 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
12 -0,15 0,023 -0,07 0,005 -0,12 0,014
Soma 0,470 0,098 0,302

Figura 65: Resultados praticos e tedricos de forgca de extracdo obtidos nos experimentos
selecionados pelo algoritmo D-Optimal na regido do digrama ternario escolhida para ser
estudada.

Experimentos D-Optimal Experimentos D-Optimal
Parametro — Forga de Extragédo Parametro — Forca de Extracédo
Forga de compress@o — 3,5 kN Forga de compressédo — 5,5 kN
82,80 /81,80 N 92,70/92,70N  102.80 /102,80 N 79.60/79,32 N 82,70 /82,70 N 107,50 / 107,50 N

&

2

&

2

1 1

101,30 /101,30 N 6830/ 7129 N 91,80/9180 N

L a

5

7030/7116 N

® a

68.60/65.62 N

674076655 N

65.80/65.80 N 68,30 /64,30 N 66.30/66.30 N 65,20 /65,49 N

Experimentos D-Optimal
Parametro — Forga de Extragéo
Forca de compresséo — 16,0 kN

76,10/ 7569 N 75,30/ 75,30 N 116,60 / 116,60 N OBSERVAGAOI
Q-

2

d Os resultados estao dispostos da seguinte

forma:

82,30/82,30 N 69,20/ T0.43 N

© a

5 6
Pratico / Teorico

67,90/ 66,67 N

*

Onde prético, refere-se aos valores obtidos
nos experimentos; e tedrico, aos valores
ELOaTELY obtidos através da regressao linear.

7040/7040 N
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Tabela 21: Diferenca entre os resultados de forca de extracao dos
experimentos praticos e teoricos selecionados pelo algoritmo D-Optimal

Forca de Compressao

3,5kN 5,5 kN 16,0 kN
Experimentos X X2 X X2 X X2
1 1,00 1,000 0,28 0,078 0,41 0,168
2 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
3 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
4 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
5 -2,99 8,940 -0,86 0,740 -1,23 1,513
9 2,98 8,880 0,85 0,723 1,23 1,513
11 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
12 -1,00 1,000 -0,29 0,084 -0,41 0,168
Soma 19,820 1,625 3,362

Figura 66: Resultados praticos e tedricos do trabalho efetivo realizado pela compressao
principal obtidos nos experimentos selecionados pelo algoritmo D-Optimal Optimal na regiao
do digrama ternario escolhida para ser estudada.

Experimentos D-Optimal Experimentos D-Optimal
Parametro — Trabalho Efetivo da Comp. Principal Parametro — Trabalho Efetivo da Comp. Principal
Forca de compresséao — 3,5 kN Forca de compresséo — 5,5 kN
11771154 1637163 J 1.25/1,25J 1.08/1,96 J 2,23/223 ) 1.48/1,48

&

2

&

2

1.37/1,37J 14671214 1,89 /1,89

@ fe]
6

1.74/179J

< o
6

11701124

1.80/1.75J

0,67 /0,67 J 0.89/091J 1,08/1,08J 1.81/183J

Experimentos D-Optimal
Parametro — Trabalho Efetivo da Comp. Principal
Forca de compresséo — 16,0 kN

5.23/5.014 4,64/464J 44374434 OBSERVAGAO:
&

2

Os resultados estao dispostos da seguinte
forma:

4.40/4.40J 3.69/435J

L k<]
6

Pratico / Tedrico

5.16/4.50J

Onde prético, refere-se aos valores obtidos
nos experimentos; e tedrico, aos valores

4rzlarzd obtidos através da regresséo linear.

5271549
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Tabela 22: Diferenca entre os resultados do trabalho efetivo da compressao principal
dos experimentos praticos e tedricos selecionados pelo algoritmo D-Optimal

Forca de Compressao

3,5kN 5,5 kN 16,0 kN
Experimentos X X2 X X2 X X2
1 0,02 0,000 0,02 0,000 0,22 0,048
2 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
3 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
4 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
5 -0,05 0,003 -0,05 0,003 -0,66 0,436
9 0,05 0,003 0,05 0,003 0,66 0,436
11 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
12 -0,02 0,000 -0,02 0,000 -0,22 0,048
Soma 0,006 0,006 0,968

Figura 67: Resultados praticos e teéricos da perda de trabalho realizado pela compressao
principal obtidos nos experimentos selecionados pelo algoritmo D-Optimal na regido do

digrama ternario escolhida para ser estudada.

Experimentos D-Optimal
Parametro — Perda de trabalho na Comp. Principal
Forga de compressao — 3,5 kN

0.40/0.41J 0,37 /0,37 J 0,61 /0,61

-

2

0.24/024) 0,40/0.37J

0.28/0.31J

0.26/0,25J 0.40/0404

Experimentos D-Optimal

Parametro — Perda de trabalho na Comp. Principal

Forca de compressdo -5,5 kN

0.34/034J 0.43/043J 0.63/0,63J

-

2

0.36/0.36 J 0.35/0.34J

0.35/0.36J

0.57/0.57 J 0.42/042J

Experimentos D-Optimal
Parametro — Perda de trabalho na Comp. Principal
Forgca de compresséo —16,0 kKN

0,30/0,29 J 0,35/0.35J 0,51/0,51J

-

2

0.57/0.57J 0,36/0.38 J

0,40/0,38 J

0,28/029J 0.31/031J

OBSERVACAO:

Os resultados estao dispostos da seguinte

forma:

Pratico / Tedrico

Onde prético, refere-se aos valores obtidos
nos experimentos; e tedrico, aos valores
obtidos através da regressao linear.
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Tabela 23: Diferenca entre os resultados de perda de trabalho na compressao principal
dos experimentos praticos e tedricos selecionados pelo algoritmo D-Optimal

Forca de Compressao

3,5 kN 5,5 kN 16,0 kN
Experimentos X X2 X X2 X X2
1 -0,01 0,000 0,00 0,000 0,01 0,000
2 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
3 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
4 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
5 0,03 0,001 0,01 0,000 -0,02 0,000
9 -0,03 0,001 -0,01 0,000 0,02 0,000
11 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
12 0,01 0,000 0,00 0,000 -0,01 0,000
Soma 0,002 0,000 0,000

Figura 68: Resultados praticos e tedricos de dureza obtidas nos experimentos selecionados
pelo algoritmo KS na regidao do digrama ternario escolhida para ser estudada.

Experimentos KS Experimentos KS
Parametro — Dureza Parametro — Dureza
Forgca de compressao — 3,5 kN Forca de compresséo — 5,5 kN
TA4/719 kp 8,10/ 8,05 kp 5,92 /5,97 kp 10,42 1 10,35 kp 9,23/9,31 kp 8,50/843 kp

&
2

&

2

1 E) 1 3

6,24 /6,21 kp 4,49/ 4,49 kp 4,27 44T kp

* a
s 8

793/798kp T7.03/7.03kp 6,53/ 6,68 kp

< a 7
5 6

3,90/4.,00 kp

5.14/4.99 kp

1,99 /1,97 kp 2,27 /2,30 kp

Experimentos KS
Parametro — Dureza
Forga de compressao — 16,0 kN

17,95/ 17,96 kp 14,71 /1470 kp  13.51/13,52 kp OBSERVAGAO:
-

2

’ Os resultados estao dispostos da seguinte

forma:

15,86 /15,85 kp 12,29 /12,29 kp 11,24 /11,21 kp

< [s} 7
5 (]

Pratico / Teorico

8,00/ 0,02 kp

Onde prético, refere-se aos valores obtidos
nos experimentos; e tedrico, aos valores
obtidos através da regressao linear.

5.47 /1 5.47 kp
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Tabela 24: Diferenca entre os resultados de dureza dos experimentos praticos
e teoricos selecionados pelo algoritmo KS

Forca de Compressao

3,5kN 5,5 kN 16,0 kN
Experimentos X X2 X X2 X X2
1 -0,05 0,003 0,08 0,006 -0,01 0,000
2 0,05 0,003 -0,08 0,006 0,01 0,000
3 -0,05 0,003 0,07 0,005 -0,01 0,000
5 0,03 0,001 -0,05 0,003 0,01 0,000
6 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
7 0,10 0,010 -0,15 0,023 0,03 0,001
9 -0,10 0,010 0,15 0,023 -0,03 0,001
13 0,02 0,000 -0,03 0,001 0,00 0,000
Soma 0,030 0,067 0,002

Figura 69: Resultados praticos e teoricos da forca de extragdo obtidos nos experimentos
selecionados pelo algoritmo KS na regido do digrama ternério escolhida para ser estudada.

Experimentos KS
Parametro — Forca de Extracéo
For¢ca de compressao — 3,5 kN

92,70 /93,200 N

&

2

8280/8221N 102,80 /102,21 N

1 3

101,30 /101,69 N 67.70 / 68.88N

66.30 /68.30 N

68.60/67.42 N

®

61.10/61,30 N

Experimentos KS
Parametro — Forga de Extragéo
Forga de compresséo — 5,5 kN

79.60/79.92 N 82,70/8238 N

&

1 2 3

107,50 / 107.29N

918079212 N 70.30/70,30N G7.00/66,3T N

=17 [ ) [ ] 7
5 3

67,40/6803 N

64,50 /64,39 N

Experimentos KS
Parametro — Forca de Extracéo
For¢ca de compresséao — 16,0 kN

7610/76.98 N 753077442 N 116.60 /116,01 N

&

2

3

82,30 /83,18 N 69,20 /6920 N  64,50/6273N

o T

7

67.40/ 68,03 N

64.50/64.39 N

OBSERVAGCAO:

Os resultados estédo dispostos da seguinte
forma:

Pratico / Tedrico
Onde prético, refere-se aos valores obtidos

nos experimentos; e tedrico, aos valores
obtidos através da regressao linear.
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Tabela 25: Diferenca entre os resultados de forca de extracao dos
experimentos praticos e tedricos selecionados pelo algoritmo KS

Forca de Compressao

3,5kN 5,5 kN 16,0 kN
Experimentos X X2 X X2 X X2
1 0,59 0,348 -0,32 0,102 -0,88 0,774
2 -0,59 0,348 0,32 0,102 0,88 0,774
3 0,59 0,348 0,21 0,044 0,59 0,348
5 -0,39 0,152 -0,32 0,102 -0,88 0,774
6 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
7 -1,18 1,392 0,63 0,397 1,77 3,133
9 1,18 1,392 -0,63 0,397 -1,77 3,133
13 -0,20 0,040 0,11 0,012 0,29 0,084
Soma 4,020 1,156 9,020

Figura 70: Resultados praticos e tedricos do trabalho efetivo realizado pela compresséao
principal obtidos nos experimentos selecionados pelo algoritmo KS na regiao do digrama
ternario escolhida para ser estudada.

Experimentos KS

Forca de compressao — 3,5 kN

1147/113J 1.63/167J

0>

2

1 3

1.37/1.40J 116 /1164 070/0.794J

L a

1.17/1.08 J

0,91/0,02J

Parametro — Trabalho Efetivo da Comp. Principal

1.256/1.21J

Experimentos KS
Parametro — Trabalho Efetivo da Comp. Principal
Forgca de compresséo — 5,5 kN

1,88/2,10J 223/211J

&

2

1,48/71,60J

1 3

1.80/1.81J 1.74/1,74 4 223/1994

® a

1,80/2,04J

14371394

Experimentos KS

Forga de compresséao — 16,0 kN

523/531J 464/4564J

@

2

1 3

3.69/3.69.

44074454 5041578

516/5.32J

44174384

Parametro — Trabalho Efetivo da Comp. Principal

4437451

OBSERVAGCAO:

Os resultados estédo dispostos da seguinte
forma:

Pratico / Tedrico
Onde pratico, refere-se aos valores obtidos

nos experimentos; e teérico, aos valores
obtidos através da regressao linear.
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Tabela 26: Diferenca entre os resultados do trabalho efetivo da compressao
principal dos experimentos praticos e teéricos selecionados pelo algoritmo KS.

Forca de Compressao

3,5kN 5,5 kN 16,0 kN
Experimentos X X2 X X2 X X2
1 0,04 0,002 -0,12 0,014 -0,08 0,007
2 -0,04 0,002 0,12 0,014 0,08 0,007
3 0,04 0,002 -0,12 0,014 -0,08 0,007
5 -0,09 0,008 0,24 0,056 0,16 0,027
6 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
7 -0,03 0,001 0,08 0,006 0,05 0,003
9 0,09 0,008 -0,24 0,056 -0,16 0,027
13 -0,01 0,000 0,04 0,002 0,03 0,001
Soma 0,023 0,162 0,079

Figura 71: Resultados praticos e teoéricos de perda de trabalho realizado pela compresséao
principal obtidos nos experimentos selecionados pelo algoritmo KS na regido do digrama
ternario escolhida para ser estudada.

Experimentos KS Experimentos KS
Parametro — Perda de trabalho na Comp. Principal Parametro — Perda de trabalho na Comp. Principal
Forga de compresséo — 3,5 kN Forga de compresséo —5,5 kN
0,40/043J 0.37/0.34J 0,61/0,64J 0.34/0,35J 0,43/0,42) 0,63/0.644J

&

2

-

2

1 3 1 3

0,24/0.22J 0.40/0.40 J 0,63/0,58 J

< a

5 6

0,36/0,35J 0,35/0,35J 051/049J

5 6

0,28/0,33J

0.35/0,37J

8 o 10

02270214 0.34/0344J

Experimentos KS
Parametro — Perda de trabalho na Comp. Principal
Forga de compressao —16,0 kN

0.30/0.304J 0,35/0,354 0.51/0.514J OBSERVAGAO:
-

2

1 3

Os resultados estao dispostos da seguinte
forma:

0.57/0,57J 0.36/0.36J 035/0,35J

Pratico / Tedrico
0.40/040J
Onde prético, refere-se aos valores obtidos
nos experimentos; e tedrico, aos valores
obtidos através da regressao linear.

0,49/ 0,491 J
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Tabela 27: Diferenca entre os resultados da perda de trabalho na compressao
principal dos experimentos praticos e teéricos selecionados pelo algoritmo KS.

Forca de Compressao

3,5kN 5,5 kN 16,0 kN
Experimentos X X2 X X2 X X2
1 -0,03 0,001 -0,01 0,000 Zero Zero
2 0,03 0,001 0,01 0,000 Zero Zero
3 -0,03 0,001 -0,01 0,000 Zero Zero
5 0,02 0,000 0,01 0,000 Zero Zero
6 Zero Zero Zero Zero Zero Zero
7 0,05 0,003 0,02 0,000 Zero Zero
9 -0,05 0,003 -0,02 0,000 Zero Zero
13 0,01 0,000 0,00 0,000 Zero Zero
Soma 0,009 0,000 0,000

Figura 72: Grafico da diferenca entre os valores de dureza dos experimentos selecionados
pelo algoritmo D-Optimal.

Grafico da diferenca entre os valores de dureza dos
experimentos do D-Optimal
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Figura 73: Gréafico da diferenca entre os valores de dureza dos experimentos selecionados
pelo algoritmo KS.

Grafico da diferenca entre os valores de dureza dos
experimentos do KS
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Figura 74: Gréafico da diferenca entre os valores de forga de extracdo dos experimentos
selecionados pelo algoritmo D-Optimal.

Grafico da diferenca entre os valores de forga de
extracdo dos experimentos do D-Optimal
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Figura 75: Grafico da diferenca entre os valores de for¢ca de extracdo dos experimentos
selecionados pelo algoritmo KS.

Grafico da diferenca entre os valores de froca de
extracdo dos experimentos do KS
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Figura 76: Grafico da diferenga entre os valores de trabalho efetivo dos experimentos
selecionados pelo algoritmo D-Optimal.

Grafico da diferenca entre os valores de trabalho
efetivo dos experimentos do D-Optimal
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Figura 77: Gréafico da diferenga entre os valores de trabalho efetivo dos experimentos
selecionados pelo algoritmo KS.

Grafico da diferenca entre os valores de trabalho
efetivo dos experimentos do KS
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Figura 78: Grafico da diferenga entre os valores de perda de trabalho dos experimentos
selecionados pelo algoritmo KS.

Grafico da diferenca entre os valores de perda de
trabalho dos experimentos do D-Optimal
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Figura 79: Gréfico da diferenca entre os valores de perda de trabalho dos experimentos
selecionados pelo algoritmo KS.

Grafico da diferenca entre os valores de perda de
trabalho dos experimentos do KS
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