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RESUMO

O estearato de magnésio € um excipiente farmacéutico utilizado na
fabricacdo de solidos orais, e possui propriedade de lubrificante. O insumo é
comercializado na forma de mistura de sais de diferentes acidos graxos. A
variedade inerente & matéria-prima causa efeitos imprevisiveis na producao e
formulacdo de comprimidos. O desempenho da funcdo lubrificante esta
relacionado com a area superficial especifica e porosidade, embora a execucéo
destes testes ainda ndo sejam obrigatorios nas principais farmacopeias. Os
laboratérios tém realizado 0s ensaios com base nos métodos gerais ja
descritos nos compéndios oficiais, na busca de uma relagdo entre o ensaio e a
funcdo lubrificante do insumo. Este trabalho propde a busca de dados na
literatura que auxilie o entendimento da dificuldade de relacionar os dados de
area superficial especifica e porosidade com a funcionalidade de lubrificante do
estearato de magnésio. Os testes de area superficial especifica e porosidade
baseiam-se em calculos matematicos obtidos a partir de modelos de adsor¢ao.
Os dados de literatura apontam que ainda ndo ha comprovagfes solidas da
relacdo entre a capacidade lubrificante da matéria-prima e a propriedade de
superficie. H& relevante inconsisténcia de dados devido as variaveis do
insumo, além de grande interferéncia da etapa de desgaseificagdo na natureza
da amostra. A baixa repetibilidade e reprodutibilidade da técnica sinalizam que
os estudos de validagcdo necessitam de avangos. O grande numero de
consideracdes e hipoteses da técnica de adsorcao, talvez, ndo obtenha dados
que correspondam a realidade. Essa monografia reforca a importancia dos
excipientes, enfatizando que demandara tempo e dedicagdo dos profissionais
atuantes na industria farmacéutica para atender a necessidade de
desenvolvimento de novas metodologias para determinacdo de area superficial
e porosidade do estearato de magnésio.
Palavras chaves: area superficial, porosidade, estearato de magnésio
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ABSTRACT

Magnesium stearate is a pharmaceutical excipient used in solid oral
manufacturing process as lubricating. The raw material is commercially
available as a mixture of magnesium salts of different fatty acids. The variety
inherent to the material causes unpredictable effect on tablets production and
formulation. The lubricating property performance affects specific surface area
and porosity, although there is no obligation in executing the test in the majority
of pharmacopeia. The laboratories have conducted the test based on general
methods already described in official compendia searching for a relationship
between the test and the magnesium stearate lubricating property. This study
proposes the search of published data to assist the understanding of the
difficulty of relating specific surface area and porosity with the functionality of
the lubricant magnesium stearate. Tests of specific surface area and porosity
are based on mathematical calculations obtained from the adsorption models.
The literature indicates that there is no solid evidence of the relationship
between the raw material lubricant ability and surface property. There is
relevant inconsistency data due to the material variables, and major
interference of the degassing step in the nature of the sample. The low
repeatability and reproducibility of the technique indicate that validation studies
require advances. The large number of considerations and assumptions of the
adsorption technique, perhaps do not obtain real data. This monograph
highlights the excipients importance, emphasizing that require time and
dedication of the professionals working in the pharmaceutical industry to meet
the need of developing new methods for determining surface area and porosity
of magnesium stearate.

Keywords: surface area, porosity, magnesium stearate
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1. INTRODUCAO

O estearato de magnésio é um excipiente farmacéutico utilizado na
fabricacdo de sdlidos orais com propriedade lubrificante. Comercialmente, os
lotes do insumo s&o fornecidos na forma de mistura de sais de diferentes
acidos graxos, principalmente, de acido estearico e acido palmitico. Uma vez
que a mistura ndo possui propor¢cdo fixa, os lotes variam ndo s6 em
caracteristicas quimicas, mas também em propriedades fisicas, culminando em
efeitos imprevisiveis nas formulacoes.

As industrias farmacéuticas, principalmente os laboratérios oficiais, em
funcdo das exigéncias para aquisicdo de matéria-prima através de licitacao,
tém enfrentado grandes desafios na producdo de solidos orais com lotes de
estearato de magnésio, tecnicamente aprovados nos testes de controle de
gualidade, mas sem o efeito funcional desejado.

Em geral, o controle de qualidade das industrias farmoquimicas utilizam os
parametros preconizados nas monografias farmacopeicas com objetivo de
atender o padrdo de qualidade da industria farmacéutica. No entanto, nem
todas as farmacopeias definem o teste de area superficial especifica como
teste obrigatério, embora sua importancia seja relacionar a qualidade do
insumo com sua funcionalidade na formulagao.

Diante desse desafio, alguns laboratdrios tém realizado o teste de area
superficial especifica como ensaio complementar com o objetivo de encontrar
respostas para o problema, porém, ndo tem sido facil encontrar relacdo entre
as caracteristicas fisico-quimicas da matéria-prima com sua funcionalidade de

lubrificante.

2. OBJETIVO

Buscar esclarecimentos na literatura que justifiguem a dificuldade em
relacionar os dados de é&rea superficial especifica e porosidade com a
funcionalidade de lubrificante do estearato de magnésio.



3. METODOLOGIA

A metodologia empregada neste trabalho foi a revisao da literatura com
0 processo de busca dos artigos realizado por meio dos portais Science Direct
(http://lwww.sciencedirect.com) e Springerlink (http://www.springerlink.com),
bem como de teses de doutorado e dissertacdes de mestrado. Foi utilizado o
periodo de 1985 a 2012 para a pesquisa de dados.

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1. Fundamentos Teo6ricos

4.1.1. Adsorgéo

A adsorcdo € o processo de transferéncia de um ou mais constituintes
(adsorvatos) de uma fase fluida para a superficie de uma fase sélida
(adsorvente). Nesse processo as moléculas presentes na fase fluida séo
atraidas para a zona interfacial devido a existéncia de forcas atrativas nao
compensadas na superficie do adsorvente (RUTHVEN, 1994).

O processo de adsorgcdo pode ocorrer tanto por mecanismos fisicos
(fisissorcdo) como por mecanismos quimicos (quimissorcdo), dependendo da
natureza das forcas envolvidas (FOUST, 1980). A adsorcéo fisica, também
conhecida como adsor¢cdao de Van der Waals, ocorre quando forgas
intermoleculares de atragdo entre as moléculas do fluido e a superficie do
soélido sdo maiores do que as forcas de atragcdo entre as proprias moléculas do
fluido. As moléculas do fluido aderem-se a superficie do sélido e o equilibrio é
estabelecido entre o fluido adsorvido e o restante que permaneceu na fase
liquida. O calor de adsorgéo € pequeno e da mesma ordem de grandeza dos
calores de condensacéo (COELHO, 2006).

Na adsorcao quimica, ou quimissorcao, ha o envolvimento de interacdes
quimicas entre o fluido adsorvido e o sdlido adsorvente, onde ha a
transferéncia de elétrons, equivalente a formacao de ligacdes quimicas entre o

adsorvato e a superficie do sélido. Neste caso, o calor de adsor¢cédo € da
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mesma ordem de grandeza dos calores de reacéo. Por esta razdo, somente a
adsorcéo fisica é apropriada a uma operacao ciclica. Além disso, na adsor¢ao
fisica podem formar-se camadas moleculares sobrepostas, enquanto que na
adsorcdo quimica se forma uma Unica camada molecular adsorvida
(monocamada) (MEZZARI, 2002).

Varios fatores afetam a adsorcdo, tais como a estrutura molecular,
composicdo quimica, propriedades fisico-quimicas (solubilidade do soluto, pH
do meio e temperatura) e natureza do adsorvente e adsorvato. A estrutura
molecular ou a natureza do adsorvente € particularmente importante no
ordenamento do grau de adsorcdo que pode ocorrer e o tipo e a localizagc&o
dos grupos funcionais responsaveis pela adsorcdo afeta sua adsorbabilidade.
Além desses fatores, o didmetro molecular do adsorvato também afeta a
adsorcao. Compostos com diametros moleculares menores tém mais facilidade
em difundir-se para o interior do solido e consequentemente a adsorcdo é
maior (FOUST, 1980).

A formacdo de uma camada adsorvida numa superficie ndo é um
processo instantaneo, mas € geralmente governada pela velocidade de difusédo
da substancia tensoativa através da solugéo, em dire¢éo a interface.

A adsorcado na interface sélido-solucdo €, em geral, similar aquela que
ocorre na interface solido-gas. Entretanto, no primeiro caso, o fenébmeno € mais
complexo devido a presenca do terceiro componente, isto €, do meio (solvente)
cujas moléculas também podem ser adsorvidas na superficie da matriz
adsorvente, e dessa maneira, elas competem com as moléculas do soluto.

A camada interfacial € compreendida por duas regides: a camada
superficial do adsorvente e o espaco de adsor¢cdo onde o enriquecimento do
adsortivo pode ocorrer. O material no estado adsorvido é conhecido como
adsorvato, diferente de adsortivo, que corresponde, a substancia na fase fluida
gue é passivel de ser adsorvida.

Muitos adsorventes de alta area superficial sdo porosos e, com esses
materiais, € comum distinguir entre superficie interna e superficie externa. Por

convencao, é considerada a seguinte divisao:



- a superficie externa é constituida por todas as proeminéncias e
rachaduras de dimensfes mais amplas do que profundas; e

- a superficie interna compreende as paredes das rachaduras, poros e
cavidades de dimensdes mais profundas do que amplas, que sejam acessiveis
ao adsortivo.

Na pratica, a demarcacgéo € dependente dos métodos de avaliacdo e da
natureza da distribuicdo do tamanho do poro. Uma vez que a acessibilidade
aos poros depende do tamanho e da forma das moléculas do gas, da sua area
e do seu volume, a superficie interna determinada por adsor¢do por gas
depende das dimensfes das moléculas do adsortivo (efeito de crivo molecular).
A rugosidade de uma superficie sélida pode ser caracterizada pelo fator de
rugosidade, ou seja, a razdo entre a superficie externa e a superficie
geométrica escolhida.

No contexto da fisissor¢éo, é conveniente classificar os poros de acordo
com o tamanho: (a) Poros com larguras superiores a 50 nm (0,05um) séo
chamados macroporos; (b) Poros com larguras entre 2 nm e 50 nm sao
chamados mesoporos; e (c) Poros com larguras inferiores a 2 nm sao
chamados microporos. (IUPAC, 1985)

Esses limites sdo, em certa medida, arbitrarios uma vez que o0s
mecanismos de preenchimento de poros sao dependentes da forma do poro e
sdo influenciados pelas propriedades do adsortivo e pelas interacdes
adsorvente-adsorvato. O volume acessivel total presente em microporos pode
ser considerado como espaco de adsor¢cdo e o processo que, entdo, ocorre é
preenchimento de microporo, diferente da cobertura da superficie, que ocorre
nas paredes abertas de macroporos ou mesoporos. Preenchimento de
microporo pode ser considerado como um processo de fisissorgéo; por outro
lado, fisissorcdo em mesoporos ocorre em dois estagios distintos (adsorcéo de
monocamada-multicamada e condensacéao capilar). (IUPAC, 1985)

Em adsorcado de monocamada, todas as moléculas adsorvidas estdo em
contato com a camada superficial do adsorvente. Em adsor¢cdo multicamada, o
espaco de adsorcdo acomoda mais do que uma camada de moléculas, de

modo que nem todas as moléculas adsorvidas estdo em contato direto com a



camada superficial do adsorvente. Em condensagcao capilar, ocorre o
preenchimento do espaco residual do poro, que permanece apds a ocorréncia
da adsor¢do multicamada por um condensado separado da fase de géas pelo
menisco. Condensacao capilar é frequentemente acompanhada por histerese.
O termo condensacdo capilar ndo deve ser utlizado para descrever o
preenchimento de microporos, porque este processo ndo envolve a formacao
de meniscos do liquido condensado.

A quantidade de gas adsorvido depende da natureza do soélido
adsorvente e da pressao em que o processo de adsorgéo ocorre. A quantidade
de gas adsorvido pode ser encontrada pela determinacdo do aumento de peso
do solido (método gravimétrico) ou pela determinagdo da quantidade de gas

removida do sistema devido a adsorgcédo pela aplicacdo das leis dos gases

(método volumétrico).

4.1.1.1. Isotermas de Adsorcao

O grafico da quantidade de gas adsorvido, a temperatura constante,
contra a pressao de adsorcéo € chamado de isoterma de adsorgéo.

As isotermas auxiliam na determinacdo da capacidade de adsorcao do
material e, além disso, ajudam na apreciagdo do desempenho do sistema de
adsorcado. Exercem um papel importante na elaboracdo de modelos para
andlise e especificacdo dos sistemas de adsorcdo, permitindo uma melhor
avaliacdo teodrica e interpretacdes termodinamicas.

A utilizacdo da adsorcao fisica para caracterizacdo da porosidade e area
superficial de sélidos porosos tem sido bastante utilizada nos dltimos anos
como técnica para controle de qualidade e para caracterizagdo de novos
materiais. Em especial através do uso do gas N, como agente a ser adsorvido
(adsorvato).

Uma isoterma de adsorcao pode ser obtida experimentalmente medindo
a quantidade de gas adsorvido para valores crescentes de pressao até atingir a
saturacdo (P\Po; = 1), onde todo gas € condensado. Fazendo o caminho

inverso, a partir de Py, obtém-se a isoterma de dessorcdo. Em muitos casos,



essas curvas nao sao coincidentes, resultando em uma histerese. Se as
interagfes solido-gas séo exclusivamente de natureza fisica, a forma das
isotermas de adsorcdo ou dessorcdo e da histerese serd determinada pela
textura do solido.

O método para determinagédo de uma isoterma de adsorgdo consiste nas

seguintes etapas:

1) Preparacdo da amostra: Em termos gerais, consiste na realizacdo de vacuo
na amostra por um determinado periodo a uma certa temperatura com objetivo
de livrar a superficie dos solidos da presenca de impurezas fisicamente
adsorvidas, tais como: gases que estejam adsorvidos, umidade excessiva,

materiais volateis, etc.

2) Adsorcgédo: nesta fase uma determinada quantidade de gas € colocada em
um recipiente confinado contendo a amostra, mantendo a temperatura
constante (~77 K). A medida que a adsorgdo ocorre a pressdo do sistema
decresce até que o equilibrio seja reestabelecido, neste ponto tém-se a
guantidade de gas adsorvida e a pressdo de equilibrio. Esse processo se
repete aumentando a quantidade de gés até que seja atingida a condensacéo.

3) Dessorgao: Trata-se do processo inverso ao da adsorgédo. Muitas vezes
ocorre a formacdo de uma histerese, ou seja, nesta fase nem sempre 0s
pontos de pressdao de equilibrio e quantidade de gas adsorvida séo
coincidentes com a adsorgcdo. A histerese resulta de diferencas entre os
mecanismos de condensagdo e evaporacdo, sendo sua forma determinada

principalmente pela geometria dos poros.

A maioria das isotermas pode ser agrupada em seis tipos como
mostrado na Figura 1:



Capacidade I I I I\T /

de adsorgéo

Presséo de Vapor Relativo

Figura 1 - Tipos de Isoterma de Adsor¢do. RUTHVEN, 1984

A isoterma reversivel tipo | é caracterizada por uma réapida adsorcéo
inicial a baixa pressdo seguida de uma regido plana. Este tipo de isoterma é
encontrado quando a adsorcao limita-se a apenas uma camada de moléculas,
e ocorre em materiais microporosos que possuem superficies externas
pequenas, cujo tamanho de poro ndo excede o diametro de algumas moléculas
do adsorvato (por exemplo: carbono ativado, zeolitas e 6xidos porosos). As
moléculas de gas quando estao dentro destes poros tdo pequenos encontram a
energia potencial das paredes destes poros que permite aumentar a
guantidade de gas adsorvido a baixissima presséo relativa. Com valores de
pressdo mais elevados, os poros sao totalmente preenchidos pelo adsorvato ou
condensado indicando a formagcdo de uma regido plana na curva,
demonstrando que o fendmeno de adsor¢cdo € minimo ou nulo depois que 0s
microporos foram preenchidos.

A isoterma reversivel tipo Il € caracteristica de materiais ndo-porosos ou
macroporosos, e representa a adsorcdo monocamada-multicamada em

substrato heterogéneo. O ponto de inflexdo da curva indica que o estagio da



monocamada est4d completo e que a adsorcdo multicamada estd iniciando.
Normalmente, o ponto de inflexdo da isoterma ocorre quando h& a formacao da
primeira camada de gas adsorvida e com o aumento da pressao relativa, a
segunda e demais camadas sdo completadas até o ponto de saturagao.

A isoterma reversivel tipo Il € convexa em relacdo ao eixo de presséo
relativa e ndo exibe ponto de inflexdo. Isotermas tipo Ill surgem quando as
interacOes adsorvato-adsorvente sao mais fracas que interacdes adsorvato-
adsorvato. Isso resulta em aumento de adsorcdo apos a formacdo da
monocamada. Um exemplo conhecido é o da adsorgdo de vapor d’agua sobre
materiais de carbono densos.

O ciclo de histerese é marcante em isotermas do tipo IV, que esta
relacionado a condensacédo capilar em mesoporos. A parte inicial da isoterma
tipo 1V € atribuida a adsor¢do monocamada-multicamada, pois segue 0 mesmo
formato inicial da isoterma tipo Il obtida com o adsortivo na mesma area
superficial do adsorvente em forma né&o-porosa. Esse tipo de isoterma é
encontrado em muitos adsorventes mesoporos industriais. O primeiro joelho da
curva esté associado a formacdo completa da primeira monocamada.

A isoterma tipo V resulta da pequena interagdo adsorvato-adsorvente e
€ similar a isoterma tipo Ill, mas é obtida com certos adsorventes porosos. Este
tipo de isoterma € resultado de pequeno potencial de interagdo entre
adsorvato-adsorvente, similar & isoterma tipo Ill.

A isoterma tipo VI apresenta adsor¢cao multicamada passo-a-passo em
um substrato uniformemente n&o-poroso. A nitidez dos passos depende do
sistema e da temperatura. A altura de cada passo representa a capacidade da
monocamada para cada camada adsorvida e, nos casos mais simples,
permanece quase constante para duas ou trés camadas adsorvidas. Entre os
melhores exemplos dessa isoterma, sdo aquelas obtidas com argbnio e

criptbnio em carbono negro grafitado a temperatura de nitrogénio liquido.



4.1.1.2. Teorias de Adsorcéo

Existem varios modelos que descrevem as isotermas de adsorgcédo e
dessorcéo, e dentre estes, 0os mais conhecidos sdo o modelo de Langmuir, de
Freundlich, de Brunauer, Emmett, Teller (BET) e de Barrett, Joyner, Halenda
(BJH).

4.1.1.2.1. Modelo de Langmuir

A primeira equacdo teorica relacionando a quantidade de gés adsorvido
a pressao de equilibrio foi proposta por Langmuir. Neste modelo, adsorgéo é
restrita a monocamada. O modelo baseia-se na hipotese de movimento das
moléculas adsorvidas pela superficie do adsorvente, de modo que, a medida
que mais moléculas sdo adsorvidas, ha uma distribuicdo uniforme formando
uma monocamada que recobre toda a superficie (AMUDA et al, 2007). Sob
condicdes de equilibrio, ocorrem mudangas constantes das moléculas de gas
na interface entre o sélido e o gas. Langmuir utilizou o conceito dindmico do
equilibrio de adsorcdo, que estabelece a igualdade nas velocidades de
adsorcéo e dessorcao. Sao utilizadas as seguintes aproximacoes: a adsor¢ao é
monomolecular, a superficie é energeticamente homogénea e ndo existe
interacdo entre as particulas adsorvidas (RADHIKA e PALANIVELU, 2006)

A expressao do Modelo de Langmuir é representada pela equacao (1):

_ Qm : KL : (16
1+0, -C,

m

0, @

Onde:

KL € a constante de Langmuir que d4 a capacidade de adsorcdo teorica na
monocamada (L g™);

Qm é uma constante relacionada com a energia de adsorcéo (L mg™);

C. é a concentracéo do adsorvato no equilibrio (mg L™);

Q. é a quantidade adsorvida por grama do adsorvente (mg g™);
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Os parametros de adsorcédo, Qm e K., podem ser determinados
transformando a equacdo de Langmuir para a forma linear, expressa na

equacao (2).

G _ 1] 1
=4 2
0 0K +KL Ce @)

A representacdo grafica de Ce/Qe em funcdo de C. € uma reta com
intersecéo 1/(K.Qm) e inclinacdo 1/ K.. A constante de Langmuir é um indicativo
da capacidade méaxima de adsorcéo e da energia de adsor¢do (MCKAY, 1996;
SPINELLI, 2005). A Figura 2 ilustra a isoterma de Langmuir.

q (mgig)

- Jd il Il L

T, (magu)

Figura 2 - Isoterma de Langmuir. SPINELLI, 2005.

A linearidade inicial da isoterma de Langmuir indica que nesta regido a
adsorcéo é proporcional as concentracdes de equilibrio, devido a existéncia de
sitios livres na superficie do adsorvente. A parte quase horizontal da isoterma
corresponde aos valores mais elevados de concentracdes, indicando que nesta
regido a superficie do adsorvente se encontra completamente saturada com o
agente adsortivo. A parte central da isoterma corresponde a diferentes graus
de adsorcao na superficie do adsorvente (ADAMSON, 1990).
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4.1.1.2.2. Modelo de Freundlich

A equacdo de Freundlich foi originalmente introduzida como uma
correlacdo empirica de dados experimentais, sendo s6 mais tarde derivada
matematicamente, admitindo-se uma distribuicdo logaritmica de sitios ativos,
que constitui um tratamento valido quando ndo existe interacdo apreciavel
entre as moléculas de adsorvato. (RUPP, 1996) e (MEZZARI, 2002)

O modelo n&o limita a capacidade de adsorgéo, deixando a quantidade
adsorvida ir até o infinito com o aumento da concentracéo. E aplicada somente
abaixo da concentragdo de saturacdo onde ocorre a condensacédo quando o
fendbmeno de adsorcdo ndo é mais significativo (SUZUKI, 1990).

A capacidade de adsorgéo Q. é dada pela equacéo 3:
0, =K;-C” (3)

Onde:

Q. é a quantidade adsorvida na fase sélida (mg g™);

C. é a concentracéo de equilibrio na fase liquida (mg L™);
Ke é a constante de Freundlich (mg g™);

n é um parametro empirico de Freundlich;

A constante de Freundlich (Kg) relaciona-se com a capacidade de
adsorcéo e a constante n relaciona-se com a intensidade de adsorgao.
Valores de n na faixa 1 < n < 10 indicam adsorcao favoravel. Em sua

representacéao linear, a equacédo de Freunlich assume a forma da equacéo 4.

InQ, :anF+llnCe (4)
n

O grafico de In Q. em funcgéo de In C. € uma reta com intersecéo igual a
In Ke e inclinag&o igual a 1/n.
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4.1.1.2.3. Modelo de BET

O passo mais importante no estudo da adsorcdo veio com a derivagao
de Brunauer, Emmett e Teller para a adsor¢cdo multicamada de gases em
superficies sélidas. A teoria de adsorcdo multicamadas, conhecida como
equacao de BET, tem ocupado posicao central nos estudos de adsorgcéo de
gas e medicdes de area superficial desde entdo. (ALLEN, 1997)

BET propuseram uma teoria assumindo o mesmo mecanismo de
adsorcdo da teoria de Langmuir e introduzindo algumas hipoteses
simplificadoras, que admite a possibilidade de que uma camada tenha a
capacidade de produzir sitios de adsor¢cdo gerando a deposicdo de uma
camada sobre a outra (GREGG e SING, 1982). As hipbteses basicas deste

modelo sao:

(a) homogeneidade da superficie do sélido. O modelo ndo considera possiveis
distor¢des no potencial da superficie gerado por impurezas e defeitos;

(b) exclusdo das forcas horizontais entre uma molécula e suas moléculas
vizinhas na mesma camada. Consideram-se apenas as interagfes verticais

entre o adsorvente e a molécula adsorvida;

(c) todas as camadas, exceto a primeira, sao tratadas de modo equivalente. O
modelo ndo prevé um mecanismo de declinio do potencial atrativo gerado na
superficie; e

(d) a entalpia de adsorgéo € igual a entalpia de condensacéao.

A teoria de BET € expressa pela equacao 5:

V.C.P

m

B P, )PP

(5)
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Onde:

C: = constante relacionada com o tamanho do poro;
P = pressao;

Po = pressao de saturacdo do gas;

Va = quantidade de gas adsorvido em mL;

Vn, = capacidade de adsor¢cdo na monocamada.

4.1.1.2.4. Modelo de BJH

A distribuicdo do tamanho dos poros e a sua correspondente area
superficial sdo calculadas a partir da histerese de acordo com a teoria de BJH
(Barrett, Joyner e Halenda, 1951) e representa a pressao relativa (P/Pg) em
equilibrio com o sélido poroso e o tamanho dos poros onde a condensacao
capilar acontece. Este modelo assume que todos os poros sao de forma
cilindrica e para obtencéo dos dados utiliza-se a regido da dessorcado da curva
para realizacdo dos célculos.

A base para os modelos para andlise da distribuicdo do tamanho de
poros fundamenta-se na ideia de que a condensagdo e evaporacao do
adsorvato ocorrem primeiramente no centro do poro com a formagédo de uma
camada ou filme de adsorvato sobre as paredes do poro. A Figura 3 mostra um

esquema dos processos envolvidos.

@ : evaporagdo / condensacdo
® : movimentacio do liquido
® : filme de adsorbato

Figura 3 - Esquema do mecanismo de evaporacdo/condensacao no interior do poro
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4.1.1.3. Avaliagc&o de Mesoporosidade

A maioria dos sdlidos de elevada area superficial sdo porosos. Um
material poroso tem uma grande quantidade de poros - ou espacos vazios -
guando comparado com o seu tamanho, enquanto que um material sélido ou
denso ndo o tem. Um poro aberto € uma cavidade ou um canal de
comunicacdo com a superficie da particula, ao contrario de um poro fechado,
no qual ndo ha comunicacao. No contexto da adsorcado, a énfase recai apenas
sobre 0s poros abertos, pois sdo acessiveis ao adsortivo. A porosidade de um
pé é a razdo entre a soma dos volumes dos vazios dos poros abertos e o
volume total ocupado pelo pé. Da mesma forma, a porosidade de uma particula
€ a razao do volume dos poros abertos e o volume total da particula.

O volume total dos poros, V,, € geralmente derivado da quantidade de
vapor adsorvido a pressao relativa proxima a unidade, assumindo que 0s poros
estdo preenchidos com adsortivo condensado no estado liquido normal.

Os célculos de tamanho de mesoporos sdo normalmente realizados
através de célculo do raio ou da largura de poros, fazendo necessério
considerar um modelo para o formato do poro e assumir que a curvatura do
menisco esta relacionada a largura dos poros. Geralmente, adota-se a forma
cilindrica para o poro e hemisférica para o menisco, resultando na equacao 6:

2018 !

— 6
'K~ RT 1n (p°Ip) ©

Onde:

rk = raio de Kelvin

o9 = tenséo superficial do liquido condensado
v'= volume molar

p/p° = pressédo relativa da condensacao

A distribuicdo de tamanho do poro € expressa graficamente na forma
AVplArp versus rp. Geralmente, algumas consideragbes séo realizadas nos
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calculos de distribuicdo de tamanho de mesoporos a partir de isotermas de
fisissorcdo. Adota-se que os poros séo rigidos e de formato regular, que ndo ha
ocorréncia de microporos e que a distribuicdo de tamanho ndo se estende
continuamente da faixa de mesoporos para a faixa de macroporos.

O uso do método de fisissor¢ao para a determinacdo de distribuicdo de
tamanho de mesoporo esta sujeita a muitas incertezas provenientes das
suposi¢oes formuladas e das complexidades que envolvem as estruturas dos
poros reais. Deve-se admitir que a distribuicdo de tamanho de poro derivada de
curvas pode muitas vezes levar a um retrato enganoso da estrutura dos poros.
Por outro lado, existem caracteristicas das isotermas de fisissor¢do que séo
altamente caracteristicas de tipos especificos de estruturas de poros e sao,
portanto, especialmente Uteis no estudo de adsorventes e catalisadores
industriais. (IUPAC, 1985)

4.1.1.4. Avaliagdo de Microporosidade

As dimensbes dos microporos sdo dificeis de serem determinadas com
exatiddo, mas o conceito de preenchimento de microporos € especialmente (til
quando aplicado ao preenchimento primério do espaco do poro. Tem sido
comum designar as diferentes categorias de poros em termos de dimensdes ao
invés de referenciar as forcas particulares e mecanismos de operacdo do
sistema gés-solido assim como do tamanho e forma do poro.

O mecanismo de fisissorcdo sofre modificacdo em materiais que
possuem poros finos, pois a proximidade das paredes dos poros da origem a
um aumento da forgca de interagdo adsorvente-adsorvato. Como resultado da
energia de adsorcdo reforcada, os poros sdo preenchidos com moléculas
fisissorvidas a baixas p/p°.

Existem dois diferentes mecanismos de preenchimento de microporos,
os quais podem operar a p/p° abaixo do inicio da condensacdo capilar: o
primeiro, ocorrendo a baixa p/p°, envolve a entrada de moléculas individuais do

adsorvato em poros muito estreitos; e o segundo, a uma p/p® um pouco mais
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elevada, é um processo cooperativo envolvendo interacdo entre moléculas do
adsorvato.

Nenhuma teoria corrente € capaz de fornecer uma descricdo matematica
geral de enchimento de microporos. Recomenda-se precau¢cdao na
interpretacéo de dados obtidos pela aplicagéo de equacgao a partir de isoterma
de adsorcdo ao longo de um intervalo limitado de p/p® e a uma Unica
temperatura. O fato de uma determinada equagédo fornecer um ajuste
razoavelmente bom ao longo de um intervalo de uma isoterma, nao fornece
evidéncias suficientes para um mecanismo especifico de adsorcao (IUPAC,
1985).

4.2. Métodos de Avaliagdo de Area Superficial e Porosidade

A porosidade pode ser descrita como a fragcdo volumétrica de poros
presentes, seu tamanho, forma e distribuicdo comparadas com outras fases
presentes (KINGERY, 1976). A porosidade total inclui os poros conectados
com a superficie, poros abertos, e 0os ndo conectados com a superficie, poros
fechados. Para determinar a porosidade total de um sélido, utilizam-se as
medidas de densidade volumétrica e densidade verdadeira, transformando-as
posteriormente em volume.

A grande maioria dos materiais possui, em sua microestrutura, poros
internos, microfissuras, microporos e poros. Estes tipos de defeitos variam
bastante com relagdo ao seu tamanho, estrutura e acessibilidade (se sé&o
acessiveis pela superficie analisada - porosidade interna). Em geral, detalhes
da porosidade superficial e interna podem ser obtidos através de microscopia
Otica e/ou microscopia eletrénica de varredura (MEV), sendo o tamanho
aproximado dos poros obtidos através da andlise das imagens. Entretanto, uma
descricao quantitativa da distribuicdo e estrutura dos poros através de imagens
em duas ou trés dimensbes € bem mais complexa. Como complemento a
analise de imagens sao utilizadas outras técnicas para adicionar mais
informacgdes, tais como a porosimetria de mercurio, adsorcao fisica, adsor¢ao

guimica, dentre outras.
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Com relacdo a determinacdo da area superficial, de modo geral, o
estudo de imagens obtidas por microscopia (6tica ou eletrbnica) associadas a
técnicas computacionais de analise de imagens tém sido largamente utilizados.
Além desta técnica, os modelos de adsor¢cdo também tém fundamental
importancia quando se trata de materiais cujo tamanho de poros sdo bem
pequenos, da ordem de nandémetros.

O conceito matematico classico da area superficial de um sdlido cubico
de aresta, | (cm), define que sua éarea superficial é dada por 61° (cm?
(LOWELL, 1984). Entretanto, este conceito classico ndo considera as
imperfeicdes microscopicas reais da superficie. Em termos gerais, pode-se
afirmar que a superficie real, considerando as imperfeicbes da superficie do
sélido, serd sempre maior que a area superficial calculada através do conceito
classico geométrico. Dentre os fatores que afetam a area superficial de um
solido destacam-se:

e O tamanho das particulas: quanto menor o tamanho das particulas
maior a area superficial disponivel.

e Formato das particulas: por exemplo, particulas cubicas de mesmo peso
gue particulas esféricas terdo area superficial (S) maior (Scubo / Sesfera =
2resfera/ Icubo)-

e Distribuicdo de tamanho e forma dos poros: de modo geral, a presenca
de poros em um sélido aumenta a sua area superficial. Assim como para
o tamanho das particulas, quanto maior a quantidade de poros

pequenos sobre a superficie maior sera a area superficial.

A estrutura e a reatividade de materiais sélidos determinam a maneira
na qual suas superficies interagem com as moléculas gasosas. A quantificacéo
das interacbes através da geracdo de isotermas de adsorcdo permite
avaliacboes rotineiras de propriedades que controlam o desempenho dos
materiais sélidos, tais como: area superficial, tamanho médio de poro, e
distribuicdo de tamanho e forma dos poros, sitios quimicamente ativos e muitas

outras.
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A adsorcdo gasosa é o fendmeno resultante de interacdes fisicas ou
guimicas entre as moléculas do gas e os atomos da superficie de um sélido. O
método de adsor¢cdo gasosa permite analisar as imperfeicbes ou
irregularidades de uma superficie cuja dimensdo extrapola a resolucdo da
microscopia eletrénica (LOWELL, 1984). Além disso, permite obter informacdes
sobre a estrutura interna de poros, desde que conectados a superficie, seu
formato e dimensdes, seu volume e distribuicdo assim como a sua contribuicao
para incremento da area superficial.

O processo de adsor¢ao pode ser dividido de acordo com as interacdes
gas-solido em adsorcao quimica (quimissorcao) e adsorc¢ao fisica (fisissor¢ao).

A adsor¢cdo quimica ocorre quando tem-se interacdes de natureza
quimica entre vapor—solido caracterizada por elevada potencial de interacdo
que leva a elevados calores de adsor¢do. Em fungdo desta caracteristica o
fenbmeno se restringe as moléculas localizadas na superficie do adsorvente
formando ligagdes quimicas em uma camada Unica, neste caso as moléculas
do adsorvato ndo terdo mobilidade pela superficie do adsorvente.
Normalmente, podem-se observar modificacdes na superficie do sdélido devido
as interacdes de natureza quimica. Este fenébmeno € observado nos processos
de catalise.

J& para a adsorcdo fisica, a natureza das interagcbes apresentam
caracteristicas reversiveis, ou seja, as interagdes vapor-solido sdo de natureza
fisica, ligacdes do tipo Van der Waals sem a formacao de ligagdes quimicas
que modifiguem a superficie. Neste caso, ocorre a formacdo de mono e
multicamadas permitindo obter dados do volume de poros do soélido. Além
disso, a sua natureza reversivel permite obter histerese das isotermas de
adsorcao/dessorcdo que nos fornece dados sobre o formato dos poros que
formam o sélido em questéao.

O processo de adsorgcdo fisica pode ser esquematizado conforme a
Figura 4. Apé6s a limpeza da superficie através da aplicacdo de vacuo e
elevacdo da temperatura, a amostra esta pronta para o inicio do ensaio de
adsorcéo fisica (PENA, 2006).
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Estagio I: Condensacéo multicamadas na superficie
em microporos

t ‘ Estagio lll: Deposicao de

Estagio Il: Formac&o da
monocamada na superficie

\aVs

Estagio Il

Estagio IV: Condensacédo
na drea dos mesoporos

Quantidade adsorvida

Estagio lll

v

A 4

Estégqio |

R EEREEE R I

Pressdo relativa, P/P,

Figura 4 - llustracao do processo de adsorc¢éao fisica e a respectiva isoterma. PENA, 2006

4.3. Anélise de Area Superficial Especifica

A éarea superficial especifica de um pé é determinada pela adsorcao
fisica de um gas na superficie do sdlido, calculando a quantidade de gas
adsorvido correspondente a camada monomolecular na superficie. Conforme
preconizado nas Farmacopeias Americana e Europeia a quantidade de gas
adsorvido pode ser medida pelo procedimento de fluxo dinamico (Método I) ou
pelo procedimento volumétrico (Método Il). Os dados séo tratados de acordo

com a equacao de BET de isoterma de adsorgao.

4.3.1. Procedimentos Experimentais

A preparagcdo da amostra comeca pelo processo de desgaseificacéo.
Antes que a area superficial especifica da amostra possa ser determinada, é
necessario remover 0s gases e vapores que podem se tornar fisicamente
adsorvido a superficie apds a fabricacdo e durante o tratamento, manuseio e
estocagem. Se a desgaseificacdo ndo for realizada, a é&rea superficial

especifica pode ser reduzida ou pode variar, pois uma area intermediaria da
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superficie esta coberta com moléculas de gases e vapores previamente
adsorvidos. As condi¢cdes de desgaseificacdo sdo criticas para obtencdo da
precisdo e acuracia requeridas para medicdo de area superficial especifica em
produtos farmacéuticos devido a sensibilidade da superficie dos materiais.

As condi¢cOes de desgaseificacdo devem ser capazes de gerar pontos
reprodutiveis de BET, peso constante do pé testado e ndo detectar mudancas
fisicas ou quimicas no pé testado. As condi¢cdes de desgaseificacdo definidas
pela temperatura, pressao e tempo sdo escolhidas de modo que a superficie do
solido seja reproduzida o mais proximo possivel da superficie original. A
desgaseificacdo de muitas substancias € geralmente obtida com a aplicacao de
vacuo, purgando a amostra em fluxo de vapor nado reativo, gas seco ou pela
aplicacdo do meétodo ciclico de dessorgdo-adsorcdo. Em ambos o0s casos,
temperaturas elevadas sao aplicadas as vezes para aumentar a taxa em que 0
contaminante deixa a superficie. E preciso cautela quando amostras de pos
sdo desgaseificadas a elevadas temperaturas para evitar que a natureza da
superficie e integridade da amostra sejam afetadas. Se o aquecimento for
empregado, a temperatura e o tempo de desgaseificacdo recomendados
devem ser o minimo necessario para obter medi¢ces de area superficial
especifica reprodutiveis em tempo aceitdvel. Para desgaseificar amostras
sensiveis, outros meétodos de desgaseificacdo como método ciclico de
dessorcéo-adsorcao deve ser empregado.

Em relacdo ao adsorvato de escolha, a técnica padréo é a adsorgdo de
nitrogénio de qualidade analitica a temperatura de nitrogénio liquido. Para pos
de pequena area superficial especifica (< 0,2m?/g), a proporcdo adsorvida é
pequena. Nesses casos, 0 uso de criptonio a temperatura de nitrogénio liquido
€ preferida, pois a baixa pressdo de vapor exercida por esse gas reduz o erro.
O uso de quantidades maiores de amostra, quando factivel (equivalente a 1m?
ou mais de area superficial total usando nitrogénio), pode compensar 0s erros
na determinacdo de area superficiais pequenas. Todos o0s gases utilizados
devem ser isentos de umidade.

A guantidade do po6 testado é exatamente pesada de modo que a
superficie total da amostra seja de pelo menos 1m? quando o adsorvato é o
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nitrogénio e 0,5m? quando o adsorvato é o criptdnio. Quantidades menores de
amostra podem ser usadas apoés validagédo apropriada.

Uma vez que, sob pressdo, a quantidade de gas adsorvido tem a
tendéncia de aumentar com o aumento da temperatura, as medicbes de
adsorcao sao geralmente realizadas a baixas temperaturas. As medi¢cdes séo
realizadas a 77,4 K, o ponto de ebulicdo do nitrogénio liquido.

No Método | ou Método de Fluxo Dinamico (Figura 5), o gas adsorvato
recomendado € nitrogénio seco ou criptdnio, enquanto o hélio € usado como
gas diluente, que ndo é adsorvido nas condi¢cdes recomendadas. No minimo,
trés misturas do gas adsorvato com hélio sdo exigidas com intervalo de 0,05 a
0,30 P/Po. O detector de gas-integrador deve prover um sinal que seja
aproximadamente proporcional ao volume do gas que passa através dele sob
condicdes definidas de temperatura e pressdo. Para esse proposito, um
detector de condutividade térmica com integrador eletrénico é um entre varios
tipos adequados. O minimo de trés pontos de dados dentro da variacdo
recomendada de 0,05 a 0,30 P/Py é determinada. A mistura conhecida de
gases, geralmente nitrogénio e hélio, passa através de uma célula de
condutividade térmica, depois passa através da amostra e volta a passar pela
célula e, entdo, passa por um potenciémetro registrador. A célula da amostra é
imersa em nitrogénio liquido e a amostra absorve nitrogénio da fase mdvel.
Isso desequilibra a célula de condutividade térmica e um pulso é gerado para o
registrador. A amostra é removida do liquido de arrefecimento, o0 que ocasiona
um pico de dessorcdo de mesma area, porém, no sentido oposto ao pico de
adsorcdo.Uma vez que este é melhor definido do que o pico de adsorcéo, € o
utilizado para a determinacédo. Para efetuar a calibracdo, uma quantidade
conhecida de adsorvato, suficiente para gerar um pico de magnitude similar ao
pico de dessorgdo, € injetada no sistema e a proporcao de volume de gas por
unidade de area do pico é obtida. Uma mistura de nitrogénio e hélio é usada
para determinacdo de ponto Unico e varias misturas como essas ou pré-
misturas desses gases sao utilizadas para determinacdo multipontos. O célculo

é 0 mesmo utilizado no Método Volumétrico.
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Figura 5 - Diagrama esquematico do aparato do Método de Fluxo Dinamico — Farmacopeia dos
Estados Unidos 35

No Método Il ou Método Volumétrico (Figura 6), o adsorvato
recomendado é o gas nitrogénio, o qual é admitido no espaco evacuado acima
da amostra do p6 previamente desgaseificado para gerar a pressao de
equilibrio definida, P, do gas. O uso de um gas diluente, como o hélio, é
desnecessario, embora o hélio possa ser empregado para outros propdsitos,
como a medigcdo de volume morto. Uma vez que apenas o gas adsorvato puro,
diferente de mistura de gés, € utilizado, os efeitos de interferéncia de difusdo
térmica séo evitados no presente método.

Uma pequena quantidade de nitrogénio seco € admitida no tubo da
amostra para impedir a contaminacao da superficie limpa, o tubo da amostra é
removido, uma rolha é inserida, o tubo é pesado e o peso da amostra é
calculado. Em seguida, o tubo da amostra é ligado ao aparato volumétrico. A
amostra é cuidadosamente evacuada a uma pressdo abaixo da especificada
(por exemplo, entre 2 e 10 Pa). Alternativamente, alguns instrumentos s&o
operados pela evacuagdo a uma taxa de alteracdo de pressdo definida (por
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exemplo, menos de 13Pa/30s) e mantendo por um periodo de tempo definido
antes de comecar a proxima etapa. Se o principio de operacao do instrumento
requer a determinacao do volume morto no tubo da amostra, por exemplo, pela
admissdo de gas ndo-adsorvido, como o hélio, o procedimento € conduzido a
esse ponto, seguido de evacuacdo da amostra. A determinagcdo do volume
morto pode ser evitada através de medicdes de diferenca, isto €, por meio dos
tubos de referéncia e amostra conectados por transdutor diferencial. A
adsorcdo do gas de nitrogénio é, entdo, medido como descrito a seguir.
Levantar um vaso de Dewar contendo nitrogénio liquido a 77,4K até um ponto
definido sobre a célula de amostra. Admitir volume suficiente de gas adsorvato
para gerar a menor pressao relativa desejada. Medir o volume adsorvido, V..
Para medicdo multiponto, repetir a medicdo de V, a valores maiores de P/Pg
sucessivamente. Quando o nitrogénio € usado como adsorvato, valores de
P/Po de 0,10; 0,20 e 0,30 séo apropriados. Periodicamente, deve ser verificado
o funcionamento do aparelho utilizando material de referéncia apropriado de

area superficial conhecida, similar a da amostra a ser examinada.

- S

[T

l.'_T
o bomba de
Ir wacuo

" T T & I.-- Fa N
I | reservatdrio de II l
4 | A i
- nitragenia |
'H.' I'.| ...I| | :

medidor de wacuo K\ _,/;.

-
)
e

% reservatono de
| | hélio

N/

mandmetra de S/ WA
pressdo de [

wapar

Figura 6 - Diagrama esquematico do aparato do Método Volumétrico — Farmacopeia dos
Estados Unidos 35



24

4.4. Lubrificantes

A lubrificacdo consiste na formacdo de uma pelicula que impede o
contato direto entre duas superficies que se movam relativamente entre si,
reduzindo o atrito entre as partes.

Na industria farmacéutica, além do uso tradicional nas engrenagens dos
equipamentos, os lubrificantes sdo amplamente utilizados na formulacdo de
medicamentos, principalmente de comprimidos e capsulas. Os farmacos séo
dificilmente administrados sozinhos; eles estdo inseridos como parte de uma
formulagdo, em combinagcdo com uma ou mais substancias inativas que
possuem fungdes farmacéuticas diversas e especificas. O uso racional desses
agentes ndo medicinais, denominados adjuvantes farmacéuticos ou excipientes,
resulta na obtencédo de diversos tipos de formas farmacéuticas. Os adjuvantes
farmacéuticos desempenham fun¢gdes como solubilizar, suspender, aumentar a
viscosidade, diluir, emulsificar, estabilizar, conservar, colorir, flavorizar e
transformar agentes terapéuticos em formas farmacéuticas eficazes e
interessantes. (ALLEN, POPOVICH, ANSEL, 2007)

Os comprimidos s&o obtidos pela redugéo forcada de espacgos vazios
entre as particulas por compressao dos materiais particulados, o que permite
coesdo das particulas na forma de um material solido, poroso e de geometria
determinada. (ALDERBORN, 2005) A compressdo de comprimidos leva a
consolidagdo das particulas num pellet (“pelota”) de resisténcia especifica.
Normalmente, resulta em rearranjo de particulas, deformacdo de particulas,
formacdo de ligacdes interparticulares e recuperagéo elastica contra forca de
ejecdo. A forca de ejecdo € a forca necessaria para empurrar o comprimido
para fora da matriz. Uma diminuicdo significativa da forca de ejecdo é
observada quando o material e/ou a matriz sdo adequadamente lubrificados. O
grau de lubrificacdo também se torna importante quando o comprimido deixa o
puncéo inferior pelo arraste da for¢a de expulsdo. (WANG et al, 2010)

O processo de obtencdo de comprimidos, apresentado na Figura 7
abaixo, é constituido por trés etapas, também conhecido como ciclo da

compressao: alimentacdo, compactacao e ejecdo do comprimido.



25

Matriz, vista aédrea

Secdo

........ da matriz _ Posicao 1
Pungao superior elevada;
Puncao pungao inferior na posicao
| . interior mais baixa

__.— Sapata do alimentador

e - Granulado

Posiclo 2
Alimentador move-se e
posiciona-se sobre a matriz,
e 0 granulado preenche a
matriz

Posicdo 3
Alimentador alasta-se da
matriz. Puncao superior
penetra na matriz,
compactando o granulado
a comprimido

Posicao 4
Pungao inferior movimenta-se
para cima. Puncao inferior
eleva-se a fim de ejetar o
comprimido. O ciclo reinicia

Figura 7 - A sequéncia de eventos envolvidos na formacéo de comprimidos. ALDERBORN,
2005

A alimentagdo, fundamentada na ac¢do da gravidade, € dada pela
movimentac&do do material particulado, contido em um alimentador, para dentro
de uma matriz. A matriz € vedada na sua parte inferior pelo puncéo inferior.

Na fase de compactacdo, o pungao superior desloca-se para baixo e
penetra na matriz, e o material particulado € compactado até que o comprimido
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seja formado. Depois de a forca méxima ser aplicada, o puncdo superior
afasta-se do produto compactado, iniciando a fase de descompressao.

Na ejecdo do comprimido, o puncéo inferior eleva-se até alcancar o nivel
superior da matriz. O comprimido é, entéo, retirado da matriz e da platina por
arrastamento.

Problemas de friccdo podem ocorrer ao longo das diferentes etapas do
processo de compressao. A friccdo pode acontecer entre os granulos ou
particulas no alimentador, friccdo granulo-granulo, ou entre a superficie do
comprimido e os punc¢des e/ou a parede da matriz, friccdo granulo-metal. Para
evitar tais problemas s&o utilizados os lubrificantes ou agentes antifriccdo. De
acordo com a funcao que exercem, podem ser classificados em:

- Deslizantes: favorecem o fluxo pela diminuicdo da friccdo entre
granulos;

- Antiaderentes: evitam a aderéncia dos granulos a matriz ou aos
puncoes, e

- Lubrificantes propriamente ditos: minimizam a friccdo entre as
particulas durante o processo de compressdo, assegurando melhor
transmissdo da forca de compressédo através da massa do p6 ou granulado,
reduzindo as forgas de reag&o que aparecem nas paredes da matriz.

Embora os lubrificantes possam apresentar as trés propriedades
simultaneamente, ndo exercem com a mesma eficiéncia as trés funcdes
citadas.

O objetivo do uso dos deslizantes € melhorar o fluxo de materiais
particulados, o que é de fundamental importancia durante a compressdo em
maquinas de alta velocidade de producdo e a compressdo direta. Um
deslizante é, rotineiramente, adicionado a granulados antes da compressao
final, jA que a necessidade de um fluxo adequado € indispensavel durante a
compressao.

O talco tem sido utilizado como deslizante na formulagdo de
comprimidos na concentragdo de 1 a 2%. Atualmente, o deslizante mais
empregado € o dioxido de silicio coloidal, adicionado em baixas proporgdes
cerca de 0,2% p/p. Como suas particulas sdo muito diminutas, elas aderem a
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superficie dos outros constituintes aumentando o fluxo pela reducdo da friccéo
entre as particulas. O estearato de magnésio é empregado, geralmente, como
lubrificante, mas também pode melhorar o fluxo de materiais particulados em
baixas concentracdes (< 1% p/p).

Um antiaderente possui a funcéo de reduzir a adesao entre as particulas
do complexo farmacéutico e as faces dos pungdes, prevenindo, assim, a sua
aderéncia ao ferramental de compressao. Diversos insumos particulados
tendem a aderir aos puncdes, fenbmeno conhecido como aderéncia, que é
influenciado pela umidade residual do complexo farmacéutico. Essa aderéncia
apresenta maior probabilidade de acontecer quando os pung¢bes possuem
gravacgdes ou vinco, pois uma fina camada de p6 pode ser formada nas faces
dos pungbes, a qual originara comprimidos com superficies irregulares e
opacas e com gravacgoes imperfeitas e borradas.

Diversos lubrificantes também possuem propriedades antiaderentes. Da
mesma forma, outras substancias com capacidade limitada de reduzir a friccéo
podem agir como antiaderente, como talco e o amido.

A funcdo do lubrificante é garantir que a formagcdo e a ejecdo do
comprimido acontecam com baixa friccdo entre o solido e as paredes da matriz.
Atrito elevado durante a compressdo pode causar uma série de problemas,
incluindo qualidade inadequada do comprimido (laminacdo ou, até mesmo,
fragmentagdo durante a ejecdo e ranhuras verticais na borda do comprimido)
podendo, inclusive, interromper a producao. Lubrificantes estdo inseridos em
guase todas as formulacdes de comprimidos.

A lubrificacdo interfacial € considerada um fendbmeno de superficie, ja
gue as superficies de contato sdo separadas entre si apenas por um filme
muito fino de lubrificante. Contudo, a natureza da superficie dos solidos
influencia a friccdo. Todos os insumos que podem afetar de modo positivo a
interacdo entre as superficies de contato interparticulares podem ser
denominados lubrificantes interfaciais. Os lubrificantes utilizados na formulac&o
de comprimidos, que agem na lubrificacdo interfacial, apresentam-se sob a

forma de sélidos finamente divididos.
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O lubrificante interfacial mais eficiente € o &cido esteérico e seus sais,
com destaque para o estearato de magnésio. Este se tornou o lubrificante mais
empregado devido as suas caracteristicas lubrificantes superiores. Sais do
acido estearico sdo usados, geralmente, em baixas concentra¢des (< 1% em
peso).

Os lubrificantes também podem ocasionar alteracdes indesejaveis nas
propriedades dos comprimidos. A presenca do lubrificante no complexo
farmacéutico pode influenciar negativamente nas ligagdes entre as particulas
durante a fase de compressao diminuindo a resisténcia mecéanica dos
comprimidos. Devido a hidrofobia de vérios lubrificantes, a desintegracdo do
comprimido e a liberagdo do farmaco séo, geralmente, retardadas. Esses
fatores negativos sdo causados se a quantidade do lubrificante for grande, ja
gue a concentragdo normalmente requerida na formulacdo € de, no maximo,
5,0%. Além disso, a forma como o lubrificante é misturado aos demais insumos
também deve ser levada em consideragdo. Isso pode, por exemplo, ser mais
observado quando os excipientes sao adicionados de uma Unica vez aos
granulados do que quando a adic¢édo é feita por etapas. O tempo e a intensidade
de mistura também sédo parametros de processo importantes nesse caso.

O retardo observado na desintegracdo de comprimidos e na dissolucao
do farmaco pode ser relacionado a hidrofobicidade dos lubrificantes mais
rotineiramente empregados. Para evitar tais efeitos prejudiciais, sugere-se a
utiizacdo de matérias-primas mais hidrofilicas como alternativa aos
lubrificantes hidrofébicos. Como exemplos, podem ser citados agentes
tensoativos e magrogois. A combinacdo de substancias hidrofébicas e
hidrofilicas também pode ser utilizada.

N&o so6 o efeito sobre o atrito como também sobre as propriedades dos
comprimidos, ocasionados por lubrificantes, estdo relacionados a tendéncia
destes em aderir as superficies das particulas do farmaco e dos diluentes
durante o processo de mistura. Lubrificantes sao, em geral, insumos
particulados, com pequenas dimensdes, que tendem a formar, por aderéncia,

aglomerados maiores.
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Em relacdo a possibilidade de reduzir a dureza dos comprimidos, além
do grau de cobertura superficial do filme de lubrificante obtido durante a
mistura, o comportamento compressional do substrato particulado também
deve ser considerado. Farmacos e diluentes devem, portanto, ser avaliados

com relagéo a sua sensibilidade aos lubrificantes. (ALDERBORN, 2005)

4.4.1. Estearato de Magnésio

O estearato de magnésio se apresenta como um pdé muito fino, branco e
de baixa densidade com odor leve caracteristico de acido esteéarico. O pd é
graxo ao toque e rapidamente adere a pele. E quimicamente nomeado como
sal de magnésio do acido octadecandico e seu registro do Chemical Abstracts
Service (CAS) é [557-04-0]. E praticamente insoltvel em etanol (95%), éter e
agua; ligeiramente sollavel em benzeno aquecido e etanol aquecido (95%).
Apresenta incompatibilidade com &cidos fortes, alcalis e sais de ferro. Deve-se
evitar sua mistura com materiais fortemente oxidantes. N&o pode ser utilizado
em produtos contendo aspirina, algumas vitaminas e sais alcaloidicos. Quanto
ao seu método de fabricacdo, € preparado tanto pela interacdo de solucao
aquosa de cloreto de magnésio com estearato de sodio ou pela interacdo de
oxido, hidroxido ou carbonato de magnésio com acido estearico a elevadas
temperaturas. (ALLEN et al, 2009)

Lotes comercialmente disponiveis para o setor farmacéutico variam nao
s6 em caracteristicas fisicas como também em caracteristicas quimicas
(RAJALA, LAINE, 1995) devido a sua composicao nao ser de uma substancia
quimica pura, mas de uma mistura de sais de diferentes acidos graxos,
principalmente, de acido estearico e &cido palmitico além de menores
proporgdes de outros acidos graxos. (FARMACOPEIA EUROPEIA, 2008)
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4.4.2. Propriedades Fisico-Quimicas que afetam o poder de lubrificagdo

do estearato de magnésio

Estudos tém proposto que propriedades fisicas, como a estrutura
cristalina, tamanho de particula, area superficial especifica e teor de umidade
influenciam o poder de lubrificacdo do estearato de magnésio. Andlises de
materiais de elevada pureza tem demonstrado que o estearato de magnésio
pode existir na forma de quatro diferentes formas cristalinas (polimorfos):
trildrato acicular (forma de agulha), diidrato laminar, monoidrato e a forma
anidra. (RAJALA, LAINE, 1995)

Um polimorfo € um material sélido com, no minimo, dois arranjos
moleculares distintos que resultam em estruturas cristalinas diferentes. Ha,
potencialmente, grandes diferengcas nas suas propriedades fisicas, de forma
qgue se comportam como entidades quimicas distintas. Quantidades-traco de
solvente, residuos da cristalizagdo final, podem tornar-se adi¢cBes moleculares
ao cristal, modificando o habito cristalino. Esses hidratos (dgua) e solvatos
(metanolato, etanolato, etc.) tém sido confundidos com o polimorfismo
verdadeiro e levado ao termo pseudopolimorfismo. (WELLS, 2005)

Marwaha e Rubinstein avaliaram a relagdo entre a estrutura do estearato
de magnésio e o seu poder de lubrificacdo. O estudo teve como objetivo medir
o efeito da composicdo de acidos graxos no desempenho lubrificante do
estearato de magnésio. Seis amostras sintéticas foram preparadas com
conhecidas proporcdes de estearato e palmitato de magnésio: 100% Palmitato
de magnésio (100%P), 100% Estearato de magnésio (100%E), 25% Estearato
de magnésio + 75% Palmitato de magnésio (25E:75P), 30% Estearato de
magnésio + 70% Palmitato de magnésio (30E:70P), 15% Estearato de
magnésio + 85% Palmitato de magnésio (15E:85P) e 10% Estearato de
magnésio + 90% Palmitato de magnésio (10E:90P). A pureza de cada amostra
sintetizada foi determinada por cromatografia gas-liquido. A area superficial
especifica de cada lubrificante sintético foi medida pelo método de adsor¢éo de
gas continuo. O aparelho empregado foi o0 Quantasorb (Quantachrome Co.). As

isotermas de adsorcao e dessorcao foram obtidas com os gases nitrogénio e
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hélio e os resultados foram calculados pelo método de ponto simples de BET.
Outros ensaios como andlise térmica diferencial (DTA, do inglés differential
thermal analysis) e difracdo de raios-X também foram realizados. Cada um dos
lubrificantes sintéticos foi misturado com lactose e comprimidos foram obtidos
com emprego de diferentes valores de pressdo e velocidade. A energia de
compactacédo foi avaliada a partir das leituras do integrador, bem como a
guantidade de trabalho necessaria para ejetar os comprimidos. Os resultados
obtidos das determinacdes de area superficial especifica, relacionados com os
dados de energia de ejecdo dos comprimidos (Tabela 1), mostraram que néao
houve correlagdo definida entre a é&rea superficial dos lubrificantes, a
composicdo quimica e a energia de eje¢cdo. (MARWAHA, RUBINSTEIN, 1988).

Tabela 1 — Area superficial especifica e energia de ejecdo de lubrificantes
Area superficial especifica do

Lubrificante Energia de ejecdo (J/m) lubrificante (mzlg)
100%E 666 1,54
100%P 419 2,52
10%E:90%P 181 18,75
15%E:85%P 108 19,35
25%E:75%P 84 9,94
30%E:70%P 119 25,65

Dados de é&rea superficial especifica também foram utilizados no estudo
de Wada e Matsubara sobre a forma cristalina e a transicdo cristalina do
estearato de magnésio. Neste trabalho, vinte e trés lotes comerciais de
estearato de magnésio de varios fornecedores foram examinados por
diferentes métodos. As amostras foram submetidas a diversos tratamentos
como lavagem, secagem e armazenamento para verificar a influéncia de cada
um. As propriedades térmicas foram analisadas por termogravimetria (TG) e
calorimetria exploratéria diferencial (DSC). O tamanho de particula e a area
superficial especifica foram medidas através do aparato Sub-Sieve Sizer
(Fischer Scientific Corp.). O método de Karl Fischer foi empregado para
determinacdo do teor de umidade, enquanto que o teor de magnésio foi
determinado por cromatografia. A composicdo de &cidos graxos foi
determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). Dados de
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difracdo de raio-x, ponto de fusdo, microscopia e absor¢céo na regiao do infra-
vermelho também foram obtidos. Entretanto, como no estudo anterior, ndo
foram observadas correlacdes entre os dados de é&rea superficial com os
demais testes realizados (WADA, MATSUBARA, 1992)

Em outro trabalho, Wada e Matsubara avaliaram a relacédo da forma
cristalina do estearato de magnésio com sua propriedade lubrificante. Amostras
de estearato de magnésio de diferentes fornecedores foram submetidas a
tratamentos de moagem, secagem e armazenamento. As propriedades fisico-
guimicas (tamanho de particula, area superficial especifica, teor de umidade e
de magnésio), propriedades térmicas e dados da difracdo de raio-x das
amostras foram obtidas como no estudo anterior. Os comprimidos foram
preparados com fosfato monobasico de calcio e lactose com valores de forca
de compresséo, velocidade e forca de ejecédo definidos. Da mesma forma, o
estudo n&o encontrou evidéncias para relacionar qualquer efeito da forma
cristalina ou do tamanho de particula e area superficial especifica com a
propriedade lubrificante do estearato de magnésio. (WADA, MATSUBARA,
1994)

Barra e Somma pesquisaram a influéncia da variabilidade fisico-quimica
do estearato de magnésio nas propriedades lubrificantes. Para estimar a
variabilidade do estearato de magnésio, as propriedades fisico-quimicas de
treze lotes comerciais de trés fabricantes diferentes foram determinadas. Para
avaliar a influéncia dessa variabilidade na propriedade lubrificante, seis lotes de
estearato de magnésio foram individualmente misturados na formulagdo de um
anti-inflamatério ndo-esteroidal e submetidos a compressao. A densidade do pé
batido foi determinada utilizando o aparelho Erweka SVM e o tamanho de
particula foi obtido pela técnica de suspensdo. A determinacdo da area
superficial especifica do p6 foi realizada no aparelho Quantasorb Sorption
System (Quantachrom Corp.), utilizando o método de um ponto de BET com
mistura de nitrogénio (adsorvato) e hélio (carreador inerte). A desgaseificagdo
da amostra foi realizada a 40°C por 2 horas. Perfis de calorimetria exploratoria
diferencial (DSC) foram utilizados para confirmar a integridade da estrutura
cristalina do estearato de magnésio. Analises termogravimétricas, de difracao
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de raio-x e microscopia também foram realizadas. Porém, como nos estudos
anteriores, ndo foi encontrada correlacdo direta entre os dados de area
superficial especifica e qualquer outro parametro do estudo. (BARRA, SOMMA,
1996)

Versando especificamente sobre a dificuldade de avaliar a éarea
superficial especifica do estearato de magnésio, Andrés, Bracconi e Pourcelot,
apontam uma questado marcante: a diversidade de caracteristicas estruturais e
granulares com relagdo indefinida com a capacidade lubrificante. Tal
diversidade esté ligada a fatores diversos, como a origem do material, processo
de fabricacao, condicdes de secagem e estocagem, conforme constatado por
meio de seu grau de pureza variavel, estado de cristalizacdo e grau de
hidratacdo. Embora seja admitido que a caracteristica de lubrificagdo
representa uma propriedade de superficie - 0 que permite relacionar com sua
area superficial - ainda ndo ha dados concretos que comprovem tal relacao.

Até entdo, a maioria das tentativas de encontrar uma correlacdo foi
baseada em medi¢Bes de rea superficial do material por adsorcao de vapor de
nitrogénio a temperatura de nitrogénio liquido. Em tais experimentos, as
amostras de estearato foram previamente desgaseificadas a vacuo com
grandes variagdes de temperatura sem questionamentos quanto a estabilidade
do material nessas condigdes. E relevante observar que o tipo de isoterma de
adsorcédo ainda n&o foi determinado, enquanto que algumas medi¢des de area
superficial especifica publicadas foram obtidas através do procedimento de
ponto simples de BET, enquanto que sua utilizacdo requer, no minimo,
conhecimentos prévios da isoterma de adsor¢do. Isotermas dos tipos Il ou IV
com alto valor de constante C da formula de BET sdo muito desejaveis. Caso
contrario, conclusbées equivocadas serdo obtidas. Baseado em todas essas
consideracdes, ndo é surpreendente que apenas correlacdes fracas ou
nenhuma correlacdo tenha sido encontrada entre valores de area superficial
especifica e capacidade lubrificante do estearato de magnésio.

Baseado nesse levantamento prévio de dados, Andrés, Bracconi e
Pourcelot realizaram um estudo com objetivo de demonstrar como as

caracteristicas da adsorcgéo fisica do nitrogénio em estearato de magnésio sao
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influenciadas pelo tratamento térmico e pelo procedimento de desgaseificagéo,
e como a determinacdo da area superficial pode, entdo, ser afetada a ponto de
guestionar a utilidade da técnica e a relevancia dos dados ja reportados na
literatura. O trabalho também enfatiza a necessidade de uma melhor
compreensdo do mecanismo quimico da desgaseificagdo do estearato de
magnésio a vacuo. Tal conhecimento abriria caminho para avaliagdo
guantitativa dos valores de é&rea superficial e, finalmente, o entendimento da
suposta relacao entre a capacidade lubrificante e as propriedades granulares.

Andres, Bracconi e Pourcelot realizaram o referido estudo com amostras
de lotes de estearato de magnésio obtidas de dois laboratérios diferentes, tanto
de origem animal quanto de origem vegetal.

A partir das amostras originais foram preparadas novas amostras pelo
envelhecimento em incubadora com temperatura e umidade relativa
controladas, 25(+ 0,1)°C e 85 (x1)% UR, durante o periodo de 1, 2, 3 e 4
meses.

Através desse estudo, foi possivel verificar que a densidade dos
diversos lotes aumentou ligeiramente com o aumento do teor de agua. O
envelhecimento em atmosfera Umida resultou, simultaneamente, no aumento
tanto da densidade quanto do teor de agua.

Os dados de microscopia eletronica de varredura (MEV) revelaram
impossibilidade de diferenciar varios materiais em termos de forma das
particulas. Mesmo as amostras muito pequenas examinadas por microscopio
exibiram distribuicdo muito grande de diferentes formas de particulas incluindo
tipos de agulhas e plaquetas descritas na literatura.

A andlise de granulometria por espalhamento de luz laser suportou
gualitativamente os resultados da microscopia eletronica de varredura, mas
seria inadequado correlacionar quantitativamente a distribuicdo de tamanho de
particula com as outras propriedades granulares tendo em vista a grande
diversidade e complexidade das formas das particulas presentes em uma
determinada amostra.

As isotermas de adsor¢cdo observadas das amostras de estearato de

magnésio mais hidratadas foram caracterizadas por um ramo ascendente
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(adsorcéo) que pobde ser classificada como isoterma tipo Il (Figura 8). Na
verdade, o valor da constante C calculado a partir do melhor ajuste da
transformacéao linear de BET para os pontos dados foi muito baixo, menor do
gque 5, exceto para uma amostra de origem vegetal (denominada no artigo
como VF) que foi envelhecida por 1 més (Tabela 2). Isso significa que o modelo
de adsorcéo fisica de BET nao € realmente apropriado para a determinagéo da
area superficial especifica desses materiais. No entanto, por uma questao de
comparagao com a literatura, deve ser mencionado que, baseado no padréo de
aplicacdo desse modelo, utilizando dados de pontos que variam entre
0,1<P/P0<0,3, os valores de area superficial especifica puderam ser calculados
(Tabela 3).

Outro aspecto interessante desse estudo foi a comparagcdo das
isotermas de adsorcdo-dessor¢cdo medidas com a utlizagdo de dois
equipamentos diferentes: Autosorb 1C e ASAP 2000. A Figura 8 permite
observar que mesmo que o0s volumes adsorvidos e os valores de area
superficial ndo tenham sido idénticos, todas as caracteristicas gerais das
isotermas foram reprodutiveis, particularmente no que diz respeito ao ciclo de

histerese.
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Figura 8 - Isoterma de adsor¢cédo-dessor¢cao em nitrogénio a temperatura do nitrogénio liquido
das amostras. VG e AG originais e VF modificada, todas desgaseificadas a 25°C a vacuo.

ANDRES et al, 2001

Tabela 2 - Valores de area superficial BET obtidos por adsorcéo fisica de vapor de nitrogénio a

temperatura de nitrogénio liquido. ANDRES et al, 2001

Area superficial
especifica BET (m°g™)

C (adimensional)

VF como recebida 29

VF modificada envelhecida por 1 més 8,1
(25°C/85%UR) envelhecida por 2 meses 13,8
VG como recebida 19,1
10,5

Desgaseificada a 50°C 55
AG como recebida 44,8

16,5
10,0
29
29
5
20,3
3,7

Uma observagcao importante aparece na Figura 9 abaixo. A capacidade

de adsor¢do mostrou aumentar com o envelhecimento, isto €, com aumento do

teor de 4gua. No contexto da modificagdo do lote VF, que inicialmente exibe

baixo teor de 4gua, a amplitude da histerese de adsor¢cdo-dessorcdo aumenta

com o tempo de envelhecimento. Tal aumento de teor de agua parece estar

acompanhado pela cristalizacao das fases diidratada e triidratada.
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Figura 9 - Evolugdo das isotermas de adsorgdo-dessorcdo em vapor de nitrogénio em
temperatura de nitrogénio liquido da amostra VF em funcédo do envelhecimento. As medicdes
foram realizadas em AutosorblC, amostras desgaseificadas a 25°C a vacuo. ANDRES et al,
2001

Os mecanismos responsdveis por essas caracteristicas e
comportamentos particulares estdo provavelmente relacionados com
caracteristicas estruturais especificas das fases de hidratacdo do estearato de
magnésio.

A incapacidade demonstrada de estimar corretamente a area superficial
dos materiais investigados recorrendo ao experimento padrao de adsorgao
fisica com nitrogénio permite entender o fracasso das tentativas anteriores de
explicar a variabilidade das propriedades lubrificantes do estearato de
magnésio com base em uma pesquisa de correlacdo entre valores numéricos
de area superficial especifica, teor de agua e um parametro reoldgico. Os
resultados apresentados nesse estudo sugerem, claramente, que os valores de
area superficial obtidos dos experimentos rotineiros com nitrogénio, de fato, se
referem a materiais mais ou menos modificados e que qualquer busca por
correlagdo entre valores de area superficial e funcionalidade devem
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explicitamente levar isso em conta. No entanto, as conclusdes e tentativas de
explicagao dos estudos anteriores devem ser consideradas com muita cautela.

A necessidade de validar técnicas alternativas para medicdo de &rea
superficial especifica do estearato de magnésio parece clara. Desse ponto de
vista, espalhamento de luz laser parece mais confiavel a primeira vista. No
entanto, sua incapacidade inerente a caracterizacao correta da distribuicdo do
tamanho e, consequentemente, da area superficial de pés nao-esféricos, e em
particular as particulas em forma de flocos ou agulhas, ndo deve ser
negligenciado.

A adsorcdo de criptbnio é utilizada para medicdo de valores muito
pequenos de area superficial especifica, de modo a tirar proveito da sua
pressao de vapor reduzida com finalidade de aumentar acuracia. Neste caso,
também serve para remover alguma ambiguidade associada a utilizacdo de
nitrogénio. Para todos os lotes, o procedimento padrao de BET permitiu obter
valores de C razoavelmente altos variando de 8 a 12 (Tabela 3) e estimativas
confiaveis de area superficial da isoterma caracterizada como adsorgéo tipo Il
Esses sdo sistematicamente menores se comparados aqueles inferidos da
adsorcao com nitrogénio.

A isoterma de adsorg¢ao em criptonio da amostra VF original (Figura 10)
ndo exibe histerese e o valor de area superficial BET é apenas 1,4 m?/g
(Tabela 3).

Tabela 3 - Valores de area superficial BET medidos por adsorcao fisica de vapor de criptdnio a
temperatura de nitrogénio liquido. As amostras foram desgaseificadas a temperatura ambiente
e area superficial foi medida utilizando Autosorb 1C, Quantachrome. ANDRES et al, 2001

Area superficial C (adimensional)
especifica BET (m°g™)

VF como recebida 1,4 11,9
VF modificada envelhecida por 2 meses 2,4 8,6
(25°C/85%UR)

VG como recebida 3,3 9,3

AG como recebida 8,8 11,8
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Figura 10 - Isoterma de adsorgdo-dessor¢do em vapor de criptdnio a temperatura de nitrogénio
liquido da amostra VF original, desgaseificada a 25°C a vacuo. Medicao realizada utilizando
Autosorb 1C. ANDRES et al, 2001

As amostras VG e AG originais e VF modificada sdo os trés materiais
que exibiram maiores diferencas de valores de area superficial obtidos a partir
da adsorcado do nitrogénio e do cripténio. O primeiro é 5 ou 6 vezes maior que 0
altimo (Tabela 3). Histerese ainda € observada em todos os casos (Figura 11),
mas em seguida, a amplitude é drasticamente reduzida em comparagcdo com o

gue acontece na adsorgédo com nitrogénio (Figura 8).
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Figura 11 - Isotermas de adsorcao-dessorcdo em vapor de criptbnio a temperatura de
nitrogénio liquido das amostras VG e AG originais e VF modificada, todas desgaseificadas a
25°C a vacuo. Medic¢bes realizadas utilizando Autosorb 1C. ANDRES et al, 2001

A adsorcdo fisica do criptbnio, e possivelmente de varios outros
adsorvatos que restam ser testados, apenas resolve parcialmente o problema.
Com efeito, a complicacdo fundamental resultante da irreversibilidade parcial
da adsorcdo do nitrogénio pode ser superada em alguns casos, mas o
problema de modificacdo estrutural e microestrutural dos materiais hidratados
em ambiente de vacuo durante a inevitvel etapa de desgaseificacao
permanece. Consequentemente, elucidar a origem da variabilidade da
propriedade de lubrificacdo do estearato de magnésio com base nas medicdes
de area superficial parece tendenciosa. (ANDRES, BRACCONI, POURCELOT,
2001).

Koivisto, Jalonen e Lehto também mostraram, através da revisdo da
literatura, a dificuldade em encontrar correlagcdes entre o poder de lubrificacéo

e os parametros fisicos como area superficial especifica, tamanho de particula
e umidade.
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Koivisto, Jalonen e Lehto discutiram os parametros de area superficial
especifica, estrutura cristalina, teor de agua e propriedades térmicas em funcéo
da temperatura de desgaseificacédo e a duragcdo do tratamento de umidade de
algumas amostras de estearato de magnésio de origem vegetal. Trés amostras
de diferentes fornecedores representando os diferentes estados de hidratagao -
monoidratada (identificacdo da amostra: msl), diidratada (identificacdo da
amostra: ms2) e trildratada (identificagdo da amostra: ms3) - foram submetidas
a testes. As amostras rotuladas como originais, sem receber qualquer
tratamento, foram submetidas aos testes. Os tratamentos de umidade foram
realizados em dessecadores contendo solugdo saturada de sulfato de potéssio
(K2S0O,4) a temperatura ambiente, o que gera uma umidade relativa dentro do
dessecador de aproximadamente 96%. Duas diferentes amostras de cada lote
de estearato de magnésio foram preparadas para o tratamento de umidade. A
primeira amostra foi mantida no dessecador por trés semanas (identificacao da
amostra: 3) e a segunda amostra por seis semanas (identificacdo da amostra:
6). A desgaseificacdo foi realizada com duas temperaturas distintas: 40°C
(identificacdo da amostra: 40) e 105°C (identificacdo da amostra: 105). As
isotermas de adsorcdo e dessorgcdo de nitrogénio foram realizadas a
temperatura de nitrogénio liquido. A area superficial especifica foi determinada
utilizando a teoria de BET. Oito pontos da isoterma de adsorgéo entre valores
de presséao relativa de 0,06 e 0,20 foram utilizados nos célculos. O tamanho
médio dos poros foi calculado utilizando a teoria de BJH e as isotermas de
dessorgéo.

Resultados da analise térmica da amostra monoidratada estédo
apresentados na Figura 12. As amostras originais de estearato de magnésio
monoidratado possuem trés endotermas discretas na curva de DSC. O primeiro
pico é causado pela umidade livre. O segundo, em torno de 100°C, € devido a
agua de hidratacéo e, finalmente, o terceiro representa a endoterma de fuséo.
Apds a desgaseificacdo a 105°C das amostras originais, todos 0s picos
relacionados com a agua desapareceram. Além disso, o pico de fusao foi
deslocado para valor de temperatura mais elevado. ApdOs tratamento de
umidade, um novo pico apareceu em 70°C e o pico da &gua de hidratagédo
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cresceu. Tendéncias similares foram observadas nas curvas derivadas de

termogravimetria (DTG) da amostra imida.
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0.5+ ,'1', m;lai.qtum reated | 2y | If""l I', ——Tsr:-msture treated
R as reveived o 0.10+ v \ as received

0.4+ P oo degasssd al 105°C | ; - degassed at 105°C
=) P ‘ g~ 0.08+ 1,-'
%’0'3 2006
$ 2 E 10+ k
n%_ g B 0.041

o ]
0.11 - 2 0,024
. . ) g 14,
0.0 = T v TPt 0.00 .
v T T T v T T T v H T T T T T T T T T
25 50 75 100 125 150 25 50 75 100 125 150

Temperature (°C) Temperature (°C)

Figura 12 - Curvas de DSC (a esquerda) e DTG (a direita) de amostras de estearato de
magnésio monoidratado (msl). Tratamento de umidade de 6 semanas a 96% UR. Tempo de
desgaseificagcdo a vacuo de 2 horas. KOIVISTO et al, 2004

Os diferentes tratamentos tiveram efeitos menos expressivos na amostra
de estearato de magnésio diidratado, como apresentado na Figura 13. A
endoterma da amostra original apresenta uma desidratacdo em torno de 100°C
e uma de fusé@o estreita a 125°C. A desgaseificacdo a 105°C remove a agua de
hidratacdo, mas o tratamento de umidade modificou muito pouco a amostra
diidratada. Entretanto, a endoterma de fusdo foi deslocada para valores mais
elevados de temperatura ap0s o tratamento de desgaseificacdo. A perda de
massa da amostra Umida foi ligeiramente maior que a perda de peso da
amostra original.
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Figura 13 - Curvas de DSC (a esquerda) e DTG (a direita) de amostras de estearato de
magnésio di-idratado (ms2). Tratamento de umidade de 6 semanas a 96% UR. Tempo de
desgaseificagdo a vacuo de 2 horas. KOIVISTO et al, 2004

Os resultados de DSC e DTG da amostra triildratada estao apresentados
na Figura 14, e mostram duas endotermas de desidratagédo a 85°C e 110°C.
Mais uma vez, a agua de hidratagéo foi removida como resultado do tratamento
de desgaseificacdo a 105°C. A curva de DSC da amostra desgaseificada
mostra uma endoterma de dois estagios come¢ando a 115°C. A endoterma é
provavelmente resultado das diferentes temperaturas de fusao dos
componentes da amostra. Apos o tratamento de umidade um novo pico é
observado a 60°C, provavelmente devido a agua absorvida pela estrutura da
amostra durante o tratamento da amostra.

De acordo com os resultados de DSC e DTG, todas as amostras de
estearato de magnésio estudadas se transformaram na forma anidra, apoés
terem sido desgaseificadas a vacuo a 105°C.
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Figura 14 - Curvas de DSC (a esquerda) e DTG (a direita) de amostras de estearato de
magnésio tri-idratado (ms3). Tratamento de umidade de 6 semanas a 96% UR. Tempo de
desgaseificagdo a vacuo de 2 horas. KOIVISTO et al, 2004

Os resultados da area superficial especifica, tamanho médio do poro e
perda de massa por TG em funcdo do tempo de exposicdo a umidade e da
temperatura de desgaseificagdo estdo apresentados na Erro! Fonte de
referéncia ndo encontrada.. O impacto do tratamento € mais significante para
amostras de estearato de magnésio triidratado (ms3) e menos significativa para
amostras de estearato de magnésio monoidratado (msl1). Maiores mudancas
séo observadas apés desgaseificacdo das amostras a 105°C. A &rea superficial
especifica para todas as amostras mostrou diminuicdo com o aumento da
temperatura de desgaseificacdo. A area superficial especifica, das amostras
monoidratada e diidratada, diminuiu com o tratamento da umidade. Entretanto,
a area superficial especifica da amostra triidratada aumentou quando o
tratamento de umidade foi prolongado. Especialmente os valores de BET de
area superficial das amostras originais foram totalmente diferentes dos valores
obtidos das amostras que foram desgaseificadas a 105°C. O valor da constante
C de BET foi muito pequeno quando a area superficial especifica foi maior que
10m?/g. Além disso, a reprodutibilidade para os valores de area superficial
demonstrou ser pobre. Embora os dados ndo tenham sido mostrados neste
estudo, a média do desvio padrdo das medicdes foi de aproximadamente 10%.
Isso indica que a teoria de BET nado € apropriada para analise de amostras
diidratadas e triidratadas de estearato de magnésio. O tamanho médio dos
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poros obtidos pelo calculo de BJH aumentou significativamente apds a
desgaseificacdo das amostras a 105°C. Esse tipo de comportamento indica
que, de alguma forma, o tamanho médio dos poros é dependente da presenca
de agua de hidratacdo. Talvez a &gua de hidratacdo esteja situada
principalmente nos poros e em suas paredes. Outra explicacdo poderia ser que
as moléculas do nitrogénio, utilizado nas medicbes de adsorcdo, interagem

com a agua de hidratacao, distorcendo os resultados.

Tabela 4 - Parametros de estearato de magnésio apds diferentes tratamentos com as amostras.
Os numeros representam o tempo de tratamento de umidade (3 e 6 semanas a 96% UR) ou
temperatura de desgaseificagdo a vacuo (40 e 105°C) utilizados. KOIVISTO et al, 2004

% Método de oito pontos de BET com valor de C entre parénteses.

® Método BJH

¢ original n&o tratada (AR: “as received”).

Amostra Tratamento  Area superficial® Diametro Perda de
(m?/g) médio do poro® peso (%)
(nm)
msl 6 2,4 (18) 8,1 4,5
3 2,8 (15) 8,7 3,7
AR® 2,7 (19) 12,1 2,7
40 2,7 (17) 14,0 1,5
105 2,1 (39) 26,1 0,6
ms2 6 10,1 (5,8) 9,9 4,1
3 10,6 (6,4) 10,3 3,8
AR® 13,2 (4,9) 10,0 3,3
40 12,5 (5,1) 9,7 3,4
105 4,4 (25) 18,5 0,6
ms3 6 29,3 (3,1) 8,6 4,0
3 28,0 (3,7) 7,9 4,0
AR® 27,6 (4,3) 7,9 4,1
40 26,3 (3,5) 7,8 3,9

105 5,0 (24) 23,6 0,5
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As Figura 15, 16 e 17 apresentam as isotermas de adsorgéo-dessorgéo
das amostras de estearato de magnésio mono (msl), di (ms2) e triidratado
(ms3), respectivamente. A primeira observacdo é que as amostras que
possuem hidrato e/ou agua adsorvida apresenta histerese significativa. Além
disso, a forma dessas isotermas ndo obedece nenhuma isoterma-padrdo de
Brunauer. A segunda observagéo € que as amostras desgaseificadas a 105°C
apresentam isotermas tipo Il sem histerese. Além disso, um comportamento
anbmalo como um pequeno passo em torno de 0,5 de pressdo relativa é
observado nas isotermas de dessorcdo das amostras contendo agua. Esse tipo
de passo poderia indicar a condensacdo do gas de medicdo (N2) entre o0s
cristais paralelos do tipo lamina. O comportamento anémalo das isotermas é
reforcada conforme o teor de agua nas amostras aumenta. Uma possivel
explicacdo para isso poderia ser o nitrogénio dissolvido na 4gua. Se a agua é
mantida nos poros, o nitrogénio poderia dissolver na agua apoés ela ter sido
condensada nos poros. Pode ser possivel que a afinidade do nitrogénio pela
agua seja mais extensiva do que a afinidade pelo estearato de magnésio. O
comportamento das isotermas poderia ser o resultado desses dois diferentes

mecanismos.
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Figura 15 - Isotermas de adsorcdo-dessorcdo com nitrogénio de estearato de magnésio
monoidratado (msl). Tempo de desgaseificacdo de 2 horas e pressdo de desgaseificacdo
abaixo de 25Pa. KOIVISTO et al, 2004
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Figura 16 - Isotermas de adsorcao-dessor¢do com nitrogénio de estearato de magnésio di-

idratado (ms2). Tempo de desgaseificacdo de 2 horas e pressédo de desgaseificacéo abaixo de
25Pa. KOIVISTO et al, 2004
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Figura 17 - Isotermas de adsorcdo-dessorgdo com nitrogénio de estearato de magnésio tri-
idratado (ms3). Tempo de desgaseificacdo de 2 horas e pressédo de desgaseificacéo abaixo de
25Pa. KOIVISTO et al, 2004

Embora o estearato de magnésio seja conhecido por ser hidrofébico, os
resultados mostraram que as amostras estudadas séo ligeiramente hidrofilicas.
A Figura 18 mostra que a umidade adquirida varia de 1% a 3%. Além disso, o
peso da amostra de estearato de magnésio monoidratada aumenta apdos 10
dias. Quando a umidade relativa da cadmara de medicdo é diminuida, parte da
agua adsorvida permanece na amostra. Isso indica que as propriedades das
amostras umedecidas ndo sado similares as propriedades das amostras
originais. O fendbmeno também €& observado com as amostras diidratadas e
triidratadas. Essas amostras tendem a adsorver umidade rapidamente e a
maior parte da agua adsorvida é dessorvida apds a secagem da amostra.
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Figura 18 - Perfis de ganho de peso gravimetricamente medidos das amostras de estearato de
magnésio em diferentes condi¢fes de umidade em funcgao do tempo. KOIVISTO et al, 2004

Com esse estudo, Koivisto, Jalonen e Lehto concluiram que as
propriedades fisicas das amostras de estearato de magnésio variam
consideravelmente em funcdo do estado de hidratagdo e do teor inicial de
umidade da amostra. Todas as propriedades estudadas sofreram alteracdes
ap0s as amostras terem sido desgaseificadas a 105°C. De acordo com o0s
resultados desse estudo, estearato de magnésio ndo pode ser desgaseificado
a temperaturas elevadas sem que haja alteracées em sua estrutura, porque a
desgaseificacdo ira remover a agua de hidratacdo e modificar a estrutura
cristalina do estearato de magnésio. Além disso, as isotermas de adsorcéo-
dessor¢cdo com vapor de nitrogénio parecem sofrer colapso apdés a
desgaseificacdo, podendo indicar que a estrutura fisica das amostras também
pode sofrer modificagbes, como resultado da desgaseificacdo. A temperatura
adequada para a etapa prévia de desgaseificacdo das amostras de estearato
de magnésio anterior as medi¢des de adsorcdo ndo deve, entdo, exceder 40°C.

Os resultados mostraram que a agua € o parametro que mais afeta as

propriedades fisicas estudadas do estearato de magnésio. Embora o
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tratamento de umidade ndo tenha demonstrado a capacidade de mudar o
estado de hidratacdo das amostras, as outras propriedades sofreram
mudancgas apos o tratamento de umidade utilizado. As determinacdes dos
tamanhos de poros indicaram que a agua esta localizada nos poros.

Os problemas tém surgido quando as medidas de area superficial
especifica de estearato de magnésio ndo sao totalmente explicadas pela teoria
de BET. A histerese anOmala detectada nas isotermas de adsor¢ao-dessorgao
em vapor de nitrogénio de estearato de magnésio € uma manifestacdo disso.
Isso descreve que o nitrogénio adsorvido ndo € dessorvido completamente,
nem mesmo quando a amostra é mantida a vacuo. Dessa forma, é possivel
gue o nitrogénio reaja com a amostra. Devido a isso, talvez o nitrogénio n&o
seja 0 gas mais adequado para utilizacdo em medi¢Bes de area superficial em
estearato de magnésio. Uma vez que os ciclos de histerese se apresentam de
forma mais significativa nas amostras tratadas com umidade, o nitrogénio
provavelmente deve reagir de algum modo com a agua.

Outro problema é a comparacdo de area superficial medida por
diferentes laboratorios, sem adequada avaliagdo da temperatura de
desgaseificacdo utilizada. Este pode ser um dos motivos que impediu a
obtencdo de resultados bons e reprodutiveis de correlagdo entre as
propriedades fisicas e as de lubrificagdo do estearato de magnésio nos estudos
anteriores. A &rea superficial especifica é, certamente, um parametro que tem
efeito sobre as propriedades de lubrificacdo do estearato de magnésio. No
entanto, devido aos problemas mencionados ndo deve ser 0 parametro
primario nos estudos. O melhor parametro poderia ser o teor de agua inicial ou
o grau de hidratacdo do estearato de magnésio que pode ser medido de forma
mais confidvel que a area superficial especifica. Entretanto, os mecanismos de
adsorcado deveriam ser cuidadosamente examinados para que resultados
confidveis sejam obtidos a partir das medi¢cbes de adsorcdo. (KOIVISTO,
JALONEN, LEHTO, 2004).
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4.5. Levantamento Farmacopeias

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), permite
a adocdo de compéndios internacionais na auséncia de monografia oficial de
matéria-prima, formas farmacéuticas, correlatos e métodos gerais inscritos na
Farmacopeia Brasileira, podendo ser adotada monografia oficial, dltima edicéo,
de um dos compéndios internacionais: Farmacopeia Alema, Farmacopeia
Americana, Farmacopeia Argentina, Farmacopeia Britanica, Farmacopeia
Europeia, Farmacopeia Francesa, Farmacopeia Internacional (Organizacdo
Mundial de Saude), Farmacopeia Japonesa, Farmacopeia Mexicana e
Farmacopeia Portuguesa (ANVISA, 2009).

Uma vez que a Farmacopeia Brasileira ndo apresenta o método geral de
area superficial especifica nem a monografia oficial do estearato de magnésio,
as Farmacopeias Americana e Europeia foram eleitas para andlise (ANVISA,
2010).

A Farmacopeia Europeia, define estearato de magnésio como uma
mistura de sais de diferentes acidos graxos consistindo, principalmente, de
acido estearico (acido octadecanoico, formula (C,7H3sCOO),Mg, peso
molecular 591,3) e &cido palmitico (a4cido hexadecandico, formula
(C15H3:C0O0)2Mg, peso molecular 535,1) com menores proporcdes de outros
acidos graxos. Sem divergéncia significativa, a Farmacopeia Americana o
define da mesma forma.

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. apresenta dados
comparativos entre as especificagcbes das monografias oficiais de estearato de
magnésio das Farmacopeias Europeia (EP 6.0) e Americana (USP 35).
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Tabela 5 - Comparagdo de monografias oficiais de estearato de magnésio

TESTE

FARMACOPEIA
EUROPEIA (EP 6.0)

FARMACOPEIA AMERICANA
(USP 35)

Caracteristica

Corresponde a p6 branco ou
guase branco, muito fino, graxo
ao toque, praticamente insoltvel

em agua e em etanol.

N&o se aplica

Identificacdo Cumpre Cumpre

Acidez ou Alcalinidade | Cumpre Cumpre

Cloretos Cumpre Cumpre

Sulfatos Cumpre Cumpre

Cédmio N&o mais que 3,0 ppm N&o mais que 3 ppm
Chumbo N&o mais que 10,0 ppm N&o mais que 10 ppm
Niquel N&o mais que 5,0 ppm N&o mais que 5 ppm

Perda por dessecacéo

N&o mais que 6,0%

N&o mais que 6,0%

Microbiologia

Aerdbios totais: Nao mais que
10° ufclg
Escherichia coli: Cumpre

Aerdbios totais: Nao mais que
10° ufclg

Fungos e leveduras: Nado mais
que 5 x 10° ufc/g

Salmonella e Escherichia coli:

Auséncia

Teor de magnésio

(substancia seca)

N&o menos que 4,0% e ndo mais
que 5,0%

4,0a5,0%

Composicéo de
acidos graxos

N&o menos que 40,0% de acido
estedrico

A soma de &cido estearico e
acido palmitico ndo é menor que
90,0%

N&o menos que 40% para o pico
de estearato.

A soma dos picos de estearato e
palmitato ndo é menor que 90%
da éarea total dos picos de todos

acidos graxos

Area Superficial

Especifica

Teste informativo

Teste funcional especifico para
insumos rotulados com dado de

area superficial especifica

Os testes quimicos ndo apresentam diferencas relevantes entre os

compéndios oficiais, além de o perfil quimico ndo ser o foco deste trabalho.
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O teste de area superficial especifica é apresentado de forma diferente
em cada compéndio. Na Farmacopeia Europeia, o teste aparece em secéo
especifica chamada de caracteristicas relacionadas com a funcionalidade. A
secdo fornece informacao sobre as caracteristicas que sédo reconhecidas como
parametros de controle relevantes para uma ou mais fungcbes da substancia,
guando utilizada como excipiente. A se¢do é uma parte ndo obrigatéria da
monografia e, explicitamente, € relatado que ndo € necessario verificar as
caracteristicas para demonstrar a conformidade. Porém, ha indicacdo que o
controle dessas caracteristicas pode, no entanto, contribuir para a qualidade de
um medicamento através da melhoria da consisténcia do processo de fabrico e
o desempenho do produto durante sua utilizacdo medicinal. Ja na Farmacopeia
Americana, o teste faz parte da secéo de testes especificos, sendo restrito aos
insumos que possuem funcionalidade associada a area superficial especifica,
porém, como ndo ha menc¢do do caréter facultativo observado na Farmacopeia
Europeia, o teste é obrigatorio.

Os testes de porosidade e determinagcdo do grau de hidratagdo nao
estdo inseridos nos compéndios analisados para a matéria-prima estearato de
magnésio.

Tanto a Farmacopeia Europeia quanto a Farmacopeia Americana
apresentam o método de BET para determinacdo da area superficial especifica
do estearato de magnésio descritos na se¢cdo de método geral e ndo ha
qualquer diferenca entre eles.
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5. CONCLUSOES

Embora acredita-se que a propriedade lubrificante do estearato de
magnésio esteja relacionada com a propriedade de superficie, este trabalho
permitiu concluir que ainda ndo ha sdlidas comprovacdes a respeito dessa

correlagéo.

A principal dificuldade apontada na literatura é a inconsisténcia de dados
devido ao grande numero de varidveis do estearato de magnésio, como origem
do material, processo de fabricacdo, composicdo, polimorfismo, grau de

hidratagcdo, umidade, tratamento térmico, entre outros.

A alteracdo sofrida pelo insumo durante a etapa de preparo da amostra,
a desgaseificagdo, € destacada como de fundamental importancia para a
andlise de area superficial especifica por meio do método de adsorcdo. O
conhecimento prévio de interferéncias durante esse procedimento é
indispensavel, a fim de garantir a estabilidade e as propriedades fisico-

guimicas originais da amostra.

As isotermas de adsorcdo-dessorcédo obtidas a partir da utilizacdo de
equipamentos diferentes, bem como a pobre repetibilidade e reprodutibilidade
apresentadas, revelam a caréncia de estudos de validagdo do método.

Devido as dificuldades mencionadas, talvez a area superficial especifica
ndo seja o parametro de base nos estudos sobre as propriedades de
lubrificacdo do estearato de magnésio. O grau de hidratacdo, que esta
diretamente relacionado com as formas cristalinas do estearato de magnésio,
mostrou ser um importante parametro de avaliacdo, e com isso, poderia ser

incluso na monografia oficial do insumo.

Ainda que, de uma forma geral, a atengdo dos pesquisadores esteja
voltada para estudos de principios ativos, essa monografia reforca a
importancia da avaliagdo dos excipientes. No caso especifico desse estudo,
fica claro que a determinacdo da area superficial especifica e porosidade do
estearato de magnésio demandara tempo e dedicacdo dos profissionais

atuantes na industria farmacéutica.
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