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RESUMO
BELEM, B.R. PERFIL REOLOGICO EM MIXER TORQUE RHEOMETER DE
MISTURAS CONTENDO FURAZOLIDONA E DIFERENTES AGLUTINANTES
PARA A FORMULACAO DE GRANULOS E COMPRIMIDOS. 2018. no. 729-18.
Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmécia-Bioquimica — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Séao Paulo, Sdo Paulo, 2018.

O objetivo do presente trabalho € avaliar a habilidade do Mixer Torque
Rheometer em predizer condi¢cdes de granulacdo via umida e a melhor relacéo
farmaco, aglutinante e diluente por meio do estudo do perfil reolégico de misturas
contendo furazolidona. O equipamento fornece a razéo liquido-solido ideal para
gue se atinja o grau maximo de aglutinacdo entre as particulas, definido como
estagio capilar ou ponto final da granulacdo. Através de um delineamento
experimental fatorial fracionado, observa-se que a presenca de celulose
microcristalina 101 e de alginato na formulacdo levam ao aumento do valor de
torque, enquanto que a presenca de lauril sulfato de sédio, a diminuicdo. Nesse
sentido, a formulagdo com celulose microcristalina 101 e alginato de sodio e sem
lauril sulfato de sodio foi escolhida. Em seguida, testou-se diferentes
concentracdes do aglutinante e, por meio do Mixer Torque Rheometer, foi possivel
observar que existe uma tendéncia de aumento do valor do torque com o0 aumento
da concentracdo do aglutinante, o que pode ser explicado pela capacidade do
alginato em formar géis resistentes, levando a um maior grau de aglutinacdo entre
as particulas. Granulados de furazolidona contendo 1%, 2% e 3% de alginato de
sédio foram produzidos e caracterizados, evidenciando que a maior concentracao
de aglutinante leva a obtencéo de granulados com fluxo bom, menos friaveis e de
morfologia mais regular. Os granulados foram produzidos seguindo a razéo
liquido-solido indicada pelo equipamento e, por possuirem caracteristicas
adequadas, resultaram em comprimidos de boa qualidade quanto ao peso médio,
dureza, friabilidade e desintegracédo, segundo as especificagdes da Farmacopeia
Brasileira. Dessa forma, foi possivel concluir que o Mixer Torque Rheometer é

uma excelente ferramenta a ser explorada durante o desenvolvimento de formas



farmacéuticas solidas por granulagdo via Umida, pois 0s estudos prévios

realizados neste equipamento permitiram a producéo de formulagfes otimizadas.

Palavras-chave: Mixer Torque Rheometer, granulacéo, furazolidona



1. INTRODUCAO

Durante o desenvolvimento de novas formulagcdes, o profissional
farmacéutico depara-se com problemas relacionados as caracteristicas fisico-
quimicas dos farmacos, impactando diretamente na qualidade de seus produtos.
No caso de formas farmacéuticas solidas, as matérias-primas disponiveis para a
sua produgdo apresentam-se, majoritariamente, na forma de pds que podem
apresentar baixa densidade, problemas de escoamento e de compressibilidade.
Dessa forma, o processo de granulacdo se faz necessario para a correcao dessas
caracteristicas (COUTO; GONZALEZ ORTEGA; PETROVICK, 2000).

O processo de granulagdo consiste na adesdo de pequenas particulas de
po, conferindo a elas maior tamanho, maior resisténcia e porosidade variada. As
novas particulas obtidas possuem propriedades fisicas diferentes do material
original, permitindo a formulagdo de produtos mais complexos e comprimidos
contendo altas concentracdes de farmaco (SURESH et al., 2017; COUTO et al.,
2000).

A obtencdo de granulos pode ser feita por via seca ou por via Uumida. A
granulacao via imida consiste na adicdo de um agente aglutinante que promovera
a ligacdo e a adesdo entre as particulas, formando pequenos aglomerados, que
viabilizam a producéo de formas farmacéuticas sélidas (ENNIS, 2016).

SAKR et al., (2011) observou que a etapa de umectacdo da mistura pode
influenciar na redistribuicdo das particulas, sendo imprescindivel determinar o
ponto final da granulagdo. Apesar de ser um método empirico cujos resultados séo
subjetivos a variagao individual e a experiéncia do formulador, o teste “hand
squeeze” ainda € muito utilizado para a determinacao do ponto final da granulagao
por meio da consisténcia da massa Umida e muitas vezes requer grandes
quantidades de matéria-prima.

A literatura mostra o desenvolvimento de técnicas baseadas na reologia dos
pos para o desenvolvimento de granulos. Uma dessas técnicas € o uso do Mixer
Torque Rheometer (MTR) no processo de granulacdo Umida voltada a area
farmacéutica. O funcionamento deste equipamento consiste na adicao

automatizada de um liquido aglutinante a uma pequena quantidade de amostra



gue é misturada por duas pas. Conforme o liquido é incorporado ao p6 a
consisténcia do material aumenta, conferindo resisténcia a rotacdo das pés, o que
gera um torque medido pelo equipamento (HANCOCK; YORK; ROWE; PARKER,
1994; SAKR et al., 2012).

A aglutinacdo das particulas pela adicdo de liquido ocorre de acordo com
as etapas pendular, funicular, capilar e “droplet”, observadas na Figura 1. Os
resultados fornecidos pelo MTR originam uma curva de intensidade do torque
médio em funcéo da razao liquido/solido (L/S), que demonstra o mecanismo das
variacdes reoldgicas durante o processo de umectacdo da amostra, descrito
matematicamente por Hancock et. al. (1994). Este mecanismo configura o perfil
reologico da mistura e sua relacdo com as etapas de aglutinacdo pode ser

observado na Figura 2.
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Seco Pendular  Funicular Capilar Droplet

Figura 1: Etapas da granulacdo umida. Adaptado de Yang, 2015.

Torque médio (N.m)

Razo liquido/solide (mL/g)

Figura 2: Perfil reologico - Curva de intensidade do torque médio em fungéo
da razéo liquido/solido utilizada. Adaptado de Yang, 2015.



A primeira etapa é denominada pendular e indica o inicio do processo.
Nesta, a quantidade de aglutinante adicionada € pequena, levando a um aumento
sutil no torque das pas. Em seguida, na etapa funicular, a quantidade de
aglutinante é maior, implicando maior interacdo liquido-sdélido e,
consequentemente, maior resisténcia as pas (SAKR; ALANAZI; SAKR, 2012;
KUHS et al., 2016).

A constante adicao de liquido a amostra implica a etapa capilar, na qual as
pas encontram resisténcia maxima, pois as particulas do p6 estdo no estagio
méaximo de aglutinacdo. Esta etapa € representada pelo pico do gréfico,
mostrando que a razao L/S obtida neste ponto € a ideal para a granulagdo umida
e, portanto, fica definido o ponto final do processo. A partir deste estagio, a adicdo
de aglutinante causa dispersdo das particulas, diminuindo a consisténcia do
material e, consequentemente, diminuindo o torque, o que pode ser observado na
etapa “droplet” da curva (SAKR; ALANAZI; SAKR, 2012; KUHS et al., 2016).

Portanto, o estudo do mecanismo das variacdes reoldgicas durante o
processo de umectacdo da amostra é uma excelente ferramenta para desenvolver
0 processo de granulacdo de farmacos e avaliar qualitativa e quantitativamente a
relacao farmaco, aglutinante e diluente.

A furazolidona (FZD) é um agente pertencente a familia de compostos
nitrofuranos, utilizada no tratamento de giardiase, de enterite e de disenteria
causada por microrganismos, cuja eficacia terapéutica € alcancada com altas
doses, sendo encontrada comercialmente na concentragdo de 200 miligramas
(CARVALHO et al.,, 2018; UPTODATE, 2018). Apresenta-se na forma de pé
cristalino amarelo e € praticamente insolivel em agua (ANVISA, 2016). Possui
também fluxo pobre e baixa compressibilidade. Dessa forma, o processo de
granulacdo € uma importante estratégia para o otimizar a producdo de

comprimidos contendo esse farmaco.



2. OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar a habilidade do Mixer Torque
Rheometer em predizer as condi¢des de granulacao via Umida e a melhor relacao
farmaco, aglutinante e diluente por meio do estudo do perfil reolégico de misturas

contendo furazolidona.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Materiais
3.1.1 Farmaco
Furazolidona, fornecido pela empresa Shandong Fangxing.

3.1.2 Excipientes

Para a formulagdo dos granulados utilizou-se celulose microcristalina
Microcel® MC-101 (Colorcon, Cotia, Brasil), alginato de sédio CR8223 (FMC,
Estados Unidos), polivinilpirrolidona (PVP) K30 (BASF, Alemanha), crospovidona
Polyplasdone® XL (ISP Pharmaceutical Technologies, New Jersey, Estados
Unidos) e lauril sulfato de sédio (LSS) (Tedia®, Ohio, Estados Unidos).

Para formulagcdo dos comprimidos utilizou-se celulose microcristalina
Microcel® MC-102 (Colorcon, Cotia, Brasil), estearato de magnésio (Meggle
Pharma, Wasserburg, Alemanha), croscarmelose soédica Ac-Di-Sol® (FMC,
Estados Unidos) e diéxido de silicio coloidal Aerosil 200 (Henrifarma Produtos

Quimicos e Farmacéuticos Ltda., S&o Paulo, Brasil).

3.2 Métodos
3.2.1. Avaliacéao do perfil reolégico

Os ensaios realizados no Mixer Torque Rheometer (MTR — 3, Caleva,
Reino Unido) foram planejados segundo um delineamento experimental fatorial
fracionado 22 obtido pelo software Statistica® 13 (Dell Softwares, Estados Unidos),
descrito na Tabela 1, gerando um conjunto de experimentos randomizados, a fim

de evitar tendéncias na obtencéo de resultados, observado na Tabela 2.



Tabela 1: Fatores e niveis empregados no delineamento experimental fatorial
fracionado para a avaliacdo dos perfis reoldgicos de misturas de FZD com
diferentes aglutinantes, na presenca ou auséncia de MCC 101, crospovidona e
LSS.

Niveis
Fatores
-1 1
Microcel® MC-101 20% 0%
Aglutinante Alginato 1% PVP K30 1%
Crospovidona 2% 0%
Lauril sulfato de sodio 1% 0%

Tabela 2: Descricdo dos experimentos obtidos pelo delineamento experimental
fatorial fracionado 23 para os estudos realizados no MTR.

Ensaio Microcel® MC-101 (%) Aglutinante Crospovidona (%) LSS (%)

Run 8 20 Alginato 1% 2 1
Run 2 20 PVP K30 1% 0 1
Run 6 20 PVP K30 1% 2 0
Run 1 0 PVP K30 1% 0 0
Run 3 0 Alginato 1% 0 1
Run 7 0 Alginato 1% 2 0
Run 4 20 Alginato 1% 0 0
Run 5 0 PVP K30 1% 2 1

O MTR conta com um software préprio (CalevaMTR®), responsavel por
controlar todas as condi¢cdes experimentais, calcular o torque obtido pela forca de
rotacdo das pas e a razdo L/S. Selecionou-se o0 método de adicdo mdultipla, que
consiste na adicdo de pequenos volumes de agua diversas vezes, gerando a
curva de intensidade do torque médio em fungdo da quantidade de aglutinante
adicionada.

Inicialmente, escolheu-se de maneira aleatéria uma formulag&o presente no
delineamento experimental para determinar o volume de agua necessario para
atingir a etapa “droplet”. Hariharan e Mehdizadeh (2002) observaram que a adi¢ao

de grandes volumes de agua durante o processo de granulacdo resultava em



granulos mais friaveis, enquanto que adicdo de pequenos volumes levava a
formacao de granulos mais resistentes. Nesse sentido, programou-se o0 software
para realizar 30 adi¢cdes de 1 mL de liquido. Observou-se que a etapa “droplet” foi
alcancada com 12 mL de aglutinante, entdo o método foi reduzido para 15 adi¢bes
de 1 mL de agua.

Preparou-se quantidade suficiente de amostra para cobrir completamente
as hélices do equipamento. Estabeleceu-se tempo de 60 segundos para a
homogeneizacdo da amostra e de 20 segundos para a leitura dos dados apés
cada etapa, além de uma velocidade de rotacdo das pas de 50 RPM. O processo
contou com 17 etapas, sendo a primeira a medicdo do torque com o
compartimento vazio, o qual é definido como branco. Na segunda etapa,
adicionou-se a amostra ao compartimento e mediu-se o valor do torque do poé
seco.

As etapas subsequentes consistiram na adicdo de 1 mL de &gua por vez
através de uma seringa acoplada em uma bomba controlada pelo software. Ao fim
do estudo com todas as formulagdes, escolheu-se a melhor com base no valor do
torque maximo. Para complementacdo do estudo, a formulacdo escolhida foi
analisada novamente no MTR e testada com diferentes concentracbes de

aglutinante, segundo a Tabela 3.

Tabela 3: Composicéo das formulacdes com diferentes concentragbes do agente
aglutinante alginato de sodio a serem testadas no MTR.

Ensaio Microcel® MC-101 (%) Alginato (%)

Run 4.1 20 1
Run 9 20 2
Run 10 20 3

3.2.2 Producéao do granulado

Uma vez definida a formulacdo, os granulados foram produzidos em
agitador planetario orbital (Arno, Brasil) utilizando-se a quantidade de &agua
estipulada pelo MTR. Foram passados em malha 2,00mm (Bronzinox, Sao Paulo,

Brasil) e entdo submetidos a secagem em estufa de esterilizacdo universal Mod
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219 (Fabbe-Primar, Sdo Paulo, Brasil). Ap6s o processo de secagem, o granulado
foi calibrado em tamis malha 1,18mm (Bronzinox, Sado Paulo, Brasil).

3.2.3 Caracterizacado do granulado
3.2.3.1 Propriedades de fluxo
A avaliacdo das propriedades de fluxo do pé e do granulado foi realizada

pelo célculo do indice de Carr e da Proporcéo de Hausner, segundo as formulas:

IC = ‘J% x 100 1)
PH=%2 2)

Nas quais:

IC = indice de Carr

PH = proporcdo de Hausner
pc = densidade compactada

pa= densidade aparente

A densidade aparente foi calculada por meio da transferéncia de 15,28
gramas de granulado para uma proveta de 100 mL de maneira sutil e posterior
verificacdo do volume aparente. A densidade compactada foi definida com auxilio
do equipamento Tap Density (Ethik Tecnology, Brasil), no qual a amostra foi
submetida a séries de 500, 750 e 1250 quedas.

3.2.3.2 Densidade verdadeira

Para este teste utlizou-se o0 equipamento Ultrapycnometer 1000
(Quantachrome Instruments®, Boynton Beach, Estados Unidos). Cerca de 3
gramas de amostra foram pesadas em balanca analitica Marte AUW?220D®
(Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao) e transferidas para o amostrador de volume
nominal de 10,8 cm3. Cinco medi¢Bes de volume foram obtidas ap6s a purga do

gas hélio (He), determinando-se o valor médio de densidade.
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3.2.3.3 Distribuicao granulométrica

O equipamento Sieve Shaker — EML 200 Digital Plus (Haver & Boecker,
Westfalen, Alemanha) € composto por tamises de 1,25mm, 1,18mm, 1,12mm,
1,00mm, 0,90mm, 0,80mm, 0,71mm e coletor e foi utilizado para conduzir o ensaio
de distribuicdo granulométrica. Aplicou-se uma amplitude de 0,4 mm em 6

minutos, com intervalo de 2 segundo entre as agitagdes.

3.2.3.4 Friabilidade

Avaliou-se a resisténcia do granulado de acordo com método descrito por
Issa et.al. (2012), no qual 10 gramas de amostra foram submetidas a distribuicdo
granulométrica nas mesmas condicbes do item 3.2.3.3 e posteriormente
transferidas para o Friabildbmetro Logan® FAB-2 (Logan Instruments Corp.,
Somerset, Estados Unidos) juntamente com 200 esferas de vidros de 4,3mm de
diametro. Programou-se o equipamento para 25 RPM. A duragéao do ensaio foi de
8 minutos, totalizando 200 rotagdes. Em seguida, submeteu-se a amostra
novamente a distribuicdo granulométrica. O resultado é avaliado pela comparacao
entre a porcentagem de retencdo de massa em cada tamis antes e depois do teste
de friabilidade.

3.2.3.5 Microscopia

A comparagao entre a morfologia da FZD e do granulado foi feita em
microscépio Motic SMZ-168® (Motic, Xiamen, China) por imagens obtidas através
da camera digital Moticam10, CMOS (Motic, Xiamen, China), com aumento de 3

vezes, utilizando o software Motic Images Plus 2.0 (MIP-2.0).

3.2.4 Producao de comprimidos
As formulagbes foram planejadas segundo delineamento experimental
fatorial 32 obtido pelo software Statistica® 13 (Dell Softwares, Estados Unidos),

descrito na Tabela 4, resultando nas formula¢cdes observadas na Tabela 5.
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Tabela 4: Fatores e niveis empregados no delineamento experimental fatorial 32
para a producao dos comprimidos de FZD.

Niveis
Fatores
-1 0 1
Granulado Run4.1 Run9 Run10

Desintegrante 1% 2% 3%

Tabela 5: Descricdo das formulagbes obtidas pelo delineamento experimental
fatorial 32 para a producéo de comprimidos de FZD.

Formulacéo Granulado Desintegrante (%)
2 Run 4.1 2
Run 4.1
Run 9
Run 9
Run 4.1
Run 10
Run 10
Run 10
Run 9

~N~ b OO ©O B O Ol W
P P N W, W N W

Para a producdo dos comprimidos, utilizou-se quantidade de granulado
suficiente para fornecer 200 mg de FZD, além dos excipientes celulose
microcristalina Microcel® MC-102, estearato de magnésio, croscarmelose sédica
Ac-Di-Sol® e diéxido de silicio coloidal Aerosil 200. Todos os elementos foram
pesados em balanca semi-analitica ARD110 (Mettler Toledo, Ohio, Estados
Unidos) e transferidos para um saco de polietileno para mistura. Com excec¢ao do
granulado, todos os materiais foram passados em malha 600 um (Bertel, Caieiras,
Brasil). Por fim, as nove formulacdes foram produzidas em maquina de comprimir

LMO8D (Lemagq, Diadema, Brasil) com pung¢éo de 12,0 mm.
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3.2.5 Caracterizagédo dos comprimidos

3.2.5.1 Peso médio

O peso médio foi determinado através da pesagem de dez comprimidos de
cada formulacdo em balanca analitica Shimadzu AUW 220D (Shimadzu

Corporation, Kyoto, Jap&o).

3.2.5.2 Dureza

Para a determinacdo da dureza, foram utilizados dez comprimidos de cada
formulagdo, os quais foram colocados individualmente no equipamento durébmetro
de bancada modelo 298 (Ethik Tecnology, Brasil), responsavel por medir a forca

(kgf) necessaria para partir o comprimido.

3.2.5.3 Friabilidade

Para a avaliagdo da resisténcia dos comprimidos, dez unidades de cada
formulacdo foram pesadas e transferidas para o Friabildbmetro Logan® FAB-2
(Logan Instruments Corp., Somerset, Estados Unidos). O equipamento foi
programado para 25 RPM e o ensaio teve duracdo de 4 minutos, totalizando 100
rotacdes. Em seguida, os comprimidos foram novamente pesados e, entdo,

calculou-se a porcentagem de perda de massa.

3.2.5.4 Tempo de desintegracao

O teste de desintegracdo dos comprimidos foi realizado em equipamento
desintegrador 301-1 (Ethik Tecnology, Brasil), utilizando 750 mL de agua a 37°C
como liquido de imersdo. Quatro comprimidos de cada formulacdo foram
submetidos ao ensaio e observou-se 0 tempo necessario para a desintegracao

total dos comprimidos através de um cronémetro acoplado ao equipamento.

3.2.5.5 Perfil de dissolugao

Os ensaios de dissolugao in vitro foram realizados em equipamento 708-DS
2L Dissolution Apparatus (Agilent Technologies Inc., Santa Clara, Estados
Unidos), utilizando o aparato Il da Farmacopeia Americana, a 100 RPM, e 2000
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mL de &gua com 3% de LSS a 37°C como meio de dissolu¢do. Aliquotas de 5 mL
foram coletadas nos tempos 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90 e 120 minutos, filtradas
com filtro de canula de 45um, diluidas e avaliadas em espectrofotémetro Evolution

201 (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, Estados Unidos) a 367 nm.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma vez definido o volume de agua necessario para que a amostra alcance
a etapa “droplet” do mecanismo de umectacdo, prosseguiu-se com a avaliagao
dos perfis reolégicos das misturas de furazolidona com diferentes aglutinantes,
com e sem MCC 101, crospovidona e LSS. Os valores maximos de torque e de
razdo L/S obtidos para cada ensaio podem ser observados na Tabela 6, enquanto

gue a Figura 3 mostra os perfis reoldgicos das respectivas corridas.

Tabela 6: Valores maximos de torque e de razdo L/S obtidos para as corridas Run

1 — Run 8, utilizando método de 15 adi¢cdes de 1 mL de agua.

Ensaio L/Smax (mL/g) Torquemax (Nm)
Run 1 0,395 0,139
Run 2 0,273 0,134
Run 3 0,458 0,079
Run 4 0,387 0,240
Run 5 0,256 0,055
Run 6 0,380 0,190
Run 7 0,519 0,157

Run 8 0,591 0,155




15

0,3
0,25
E- 0,2 Run 1
é Run 2
2 Run 3
8 0,15 Run 4
' un
E Run 5
g un
Run 6
g 0,1
2 Run 7
Run 8
0,05
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

Razao liquido/sélido (mL/g)

Figura 3: Perfis reoldgicos obtidos obtidos para as corridas Run 1 — Run 8,

utilizando método de 15 adi¢bes de 1 mL de agua.

De maneira geral, é possivel notar que as corridas Run 2, Run 3, Run 5 e
Run 8 apresentaram perfis reoldgicos com oscilacdo dos valores de torque,
indicando uma irregularidade nas etapas de umectacdo. As quatro formulacoes
citadas possuem LSS em sua composicdo, podendo indicar influéncia deste
agente na granulacdo. Além disso, as formulacdes correspondentes a Run 3 e a
Run 5 apresentaram o0s menores valores de torque maximo, corroborando a
hipotese de que o LSS interfere no processo.

A andlise do perfil reol6gico demonstra também uma possivel influéncia da
presenca de MCC 101 no processo de granulacdo, pois as formulacbes que
apresentaram maior valor de torque maximo possuem esse excipiente em sua
composicdo. Os fatores anteriormente citados foram avaliados estatisticamente,
comprovando a significAncia da presenca de LSS e MCC 101, como observado
Figura 4.

Para os fatores serem considerados significantes, os seus valores de p
devem ser superior a 0,05, ultrapassando a linha vermelha do grafico de Pareto. O

valor positivo ao lado da barra do fator LSS indica que o nivel mais alto foi
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significativo para o valor de torque méaximo do perfil reolégico, de maneira que a
auséncia de LSS na formulac&o implica aumento do valor de torque.

No caso da MCC 101, o valor obtido € negativo, indicando influéncia do
nivel mais baixo do delineamento experimental. Dessa forma, a presenca de MCC
101 na formulag&o implica aumento do valor de torque. Nota-se também que a
utilizacdo de alginato de sodio é significativa para o aumento do valor de torque
maximo, dado que o nivel mais baixo do fator aglutinante apresentou uma certa
significancia. Por fim, é possivel observar que a presenca ou auséncia de

desintegrante na formulacdo n&o influenciou os resultados obtidos.

Pareto Chart of Standardized Effects; Variable: Torque méax (N.m)
4 factors at two levels; MS Residual=,0000755
DV: Torque méax (N.m)

(4)Lauril Sulfato de Sédio (%) . 12,332

-11,7625

(1)Celulose Microcristalina 101

(2)Aglutinante -4,59917

(3)Desintegrante (%) -1,42452

p=,05
Standardized Effect Estimate (Absolute Value)

Figura 4: Gréafico de Pareto obtido pelo software Statistica® 13,
demonstrando o efeito da presenca ou da auséncia de LSS, de MCC 101 e de
desintegrante e do tipo de aglutinante sobre o torque maximo dos perfis reolégicos
obtidos para as formulagdes F1-F8.

KUHS et al., 2016 descreveu que o torque esta diretamente relacionado a
consisténcia da amostra e, consequentemente, com o grau de aglutinagdo entre
as particulas. Nesse sentido, pode ser considerado como o fator mais relevante
para a escolha da formulagéo. Dentre os ensaios realizados, a Run 4 (MCC 101

20%, Alginato 1% e 79% de FZD) apresentou o maior valor de torque maximo
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(Tmax = 0,240 N.m) e um perfil reoldégico mais regular, indicando que interacao
particula-particula na etapa capilar da granulacdo desta formulacdo € mais forte
do que nas demais. Combinando este fato a andlise estatistica, escolheu-se a
formulacédo correspondente a Run 4 para a continuidade do estudo.

Entdo, esta foi novamente preparada e analisada no MTR. A comparacao
entre o perfil reolégico do primeiro ensaio com sua replicata pode ser observada
na Figura 5. A razdo L/Smax obtida para Run 4.1 manteve-se em 0,387 mL/g, o
perfil reoldgico foi semelhante ao obtido anteriormente, porém o valor de torque
maximo caiu para 0,199 N.m, como observado na Tabela 7. Essa variacdo no
valor do torque pode estar relacionada a amostra, pois a presenca de particulas
de diferentes tamanhos, por exemplo, podem alterar o resultado. Apesar desta
gueda no valor do torque, a formulacdo Run 4 ainda € aquela que apresenta o
maior valor de torque maximo.

0,3
E 0,25 Run 4
Zz
o 02 Run 9 (1% Alginato +
io] 20% MCC)
@
£ 0,15
)
3
g o1
|2 ’
0,05
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Razao liquido/solido (mL/g)

Figura 5: Perfis reoldgicos obtidos obtidos para as corridas Run 4 e sua replicata

Run 4.1, utilizando método de 15 adi¢bes de 1 mL de agua.

Posteriormente, utilizou-se a formulagdo correspondente a Run 4 como
base para o teste com diferentes concentracdes de aglutinante. Dessa forma,
definiu-se como Run 9 a formulacdo composta por 20% de MCC 101, 2% de

alginato de sodio e 78% de FZD e, como Run 10, a formulagdo de 20% de MCC
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101, 3% de alginato de sddio e 77% de FZD. Os resultados obtidos para a
avaliacdo da concentragcdo de aglutinante estdo contidos na Tabela 7, enquanto
que seus respectivos perfis reoldgicos podem ser observados na Figura 6. E
possivel notar que ha uma tendéncia de aumento do valor de torque maximo
conforme a concentracdo de aglutinante aumenta. O alginato de sédio é um
polimero anidnico capaz de formar géis resistentes quando em contato com a
agua. Nesse sentido, uma maior concentracdo deste aglutinante na amostra
proporciona uma massa Umida de maior consisténcia, implicando maior torque
(LEE; MOONEY, 2012).

Tabela 7: valores maximos de torque e razdo liquido/sélido obtidos para as
corridas Run 4.1, Run 9 e Run 10, utilizando método de 15 adicGes de 1 mL de

agua.

Ensaio L/Sméx (mL/g) Tméax (Nm)

Run 4.1 0,387 0,199
Run 9 0,437 0,222
Run 10 0,435 0,282

0,3

Run 9 (1% Alginato + 20% MCC)

0,25 % Algi 0
. ——Run 10 (2% Alginato + 20% MCC)
£
< 02 ——Run 11 (3% Alginato + 20% MCC)
2
o
‘@ 0,15
b=
g
g 01
i)

0,05

0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Razao liquido/solido (mL/g)

Figura 6: Perfis reologicos obtidos obtidos para as corridas Run 4.1, Run 9 e Run
10, utilizando método de 15 adi¢bes de 1 mL de agua.
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A fim de verificar a capacidade do MTR em predizer as condi¢des ideias
para a granulacdo umida, levando a producdo de um granulado resistente, com
tamanho e propriedades de fluxo desejaveis, os granulados correspondentes a
Run 4.1, Run 9 e Run 10 foram produzidos e caracterizados. Os valores de
densidades aparente, compactada e verdadeira estdo contidos na Tabela 8. A
analise destes valores demonstra um aumento das densidades dos granulados em
comparacdo com o farmaco em sua apresentacdo original de p6. Dentre os
granulados, a formulagdo com apenas 1% de alginato apresentou menor

densidade verdadeira e maior densidade aparente e compactada.

Tabela 8: valores de densidade aparente, densidade compactada e densidade

verdadeira obtidos para FZD p0, granulado 4.1, granulado 4.2 e granulado 10.

Densidade Densidade Densidade

aparente (g/cm3) Compactada (g/cm3) Verdadeira (g/cm3)

FZD 0,3056 0,5877 1,6575
Granulado 4.1 0,6044 0,7028 1,6216
Granulado 9 0,6008 0,6827 1,6832
Granulado 10 0,5836 0,6632 1,6553

O indice de Carr (IC) e a proporcédo de Hausner (PH) permitem avaliar as
propriedades de fluxo de p6s por meio de uma comparacdo entre a densidade
aparente e a densidade compactada. Valores de IC de 11 a 15% indicam fluxo
bom, enquanto que valores superiores a 32% indicam fluxo muito pobre; valores
de PH de 1,12 a 1,18 indicam fluxo bom, enquanto que valores superiores a 1,50
indicam fluxo muito pobre (GARCIA; PEREIRA; DIAS, 2012).

O IC e a PH foram calculados por meio das formulas (1) e (2),
respectivamente, e seus resultados podem ser observados na Tabela 9. Nota-se
que a FZD apresenta fluxo muito pobre, tornando invidvel a producdo de
comprimidos por compressao direta. Para o granulado 4.1, se obteve valores de
IC e de PH um pouco maiores que os demais granulados, mas ainda assim todos

apresentaram fluxo bom, viabilizando a producao de comprimidos.
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Tabela 9: Valores de IC e PH calculados para a FZD e para os granulados
correspondentes as Run 4.1, Run 9 e Run 10.

IC (%) PH
FzZD 48 1,92
Granulado 4.1 14 1,16
Granulado 9 12 1,14
Granulado 10 12 1,14

A Figura 7 demonstra os gréaficos de distribuicdo granulométrica para os
trés granulados produzidos. E possivel notar que a maioria dos granulos, para as

trés formulacfes, apresentam tamanho menor ou igual a 0,71 mm.
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Figura 7: Distribuicdo granulométrica dos granulados correspondentes a Run 4.1,
Run 9 e Run 10.

A resisténcia mecanica dos granulos foi avaliada pelo teste de friabilidade e
os resultados podem ser observados na Figura 8. Dentre os trés granulados,
aguele cuja a composicao corresponte a Run 4.1 se apresentou menos resistente,
dado que, apés o teste de friabilidade, houve um maior deslocamento das

particulas para o coletor, totalizando 91,1% de retencdo de massa neste
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recipiente. Esta formulacdo contém a menor concentracdo de aglutinante, o que

pode ter levado a formacdo de ligacbes mais fracas entre as particulas,

aumentando o0s espacos internos e diminuindo a resisténcia dos granulos,

condizendo com os resultados de densidade e do MTR, uma vez que a formulacéo

4.1 apresentou a menor densidade verdadeira e o menor valor de torque maximo

(RAHMANIAN et. al.,, 2011). Observa-se também que o granulado com 2% de

alginato apresentou um deslocamento de massa para o coletor um pouco maior

gue o granulado com 3%, indicando uma menor resisténcia dessa formulacéo.
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Figura 8: Graficos de comparacéao de distribuicdo granulométrica antes e depois

do teste de friabilidade para os granulados Run 4.1, Run 9 e Run 10.

As imagens obtidas por microscopia 6ptica da FZD e seus respectivos

granulados podem ser observadas na Figura 9. Nela, fica evidente a alteracdo das

propriedades fisicas da matéria-prima original apds o processo de granulagéo. E
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possivel observar também que a morfologia dos granulados se tornou mais regular
conforme a concentragdo de aglutinante empregada aumentou, corroborando os
resultados obtidos no MTR, nos quais os valores do torque maximo se
apresentaram maiores com o aumento da concentracdo de alginato de sodio,
indicando um maior grau de aglutinagéo entre as particulas da formulagdo com 3%

deste agente.

Furazolidona em pé. Granulado de furazolidona com
1% de alginato de sédio.

Granulado de furazolidona com Granulado de furazolidona com
2% de alginato de sodio. 3% de alginato de sodio.

Figura 9: Imagens obtidas por microscopia optica da FZD e seus granulados com

1%, 2% e 3% de alginato, respectivamente, com aumento de 3 vezes.

Entdo, nove formulagbes de comprimidos contendo os diferentes
granulados de FZD foram produzidas e caracterizadas. Os resultados obtidos

estdo contidos na Tabela 10. A Farmacopeia Brasileira estipula limites aceitaveis
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nos testes de caracterizacdo fisica para que as formas farmacéuticas solidas
sejam consideradas adequadas. Para o peso médio, é permitida uma variacdo de
+ 5,0 % em comprimidos com 250mg ou mais. Dessa forma, para as formulacdes
de FZD serem consideradas adequadas, o peso médio deve estar entre 475 mg e
525 mg. Quanto a dureza dos comprimidos, o minimo aceitavel é 3 kgf. J&4 para o
teste de friabilidade, a formulacéo ndo pode apresentar perda de massa superior a
1,5% apobs o processo de abrasao. Por fim, no teste de desintegracéo, o limite de
tempo estabelecido para a desintegracéo total dos comprimidos € de 30 minutos
(1800 segundos) (ANVISA, 2008).

Assim, pode-se considerar que todas as formulacdes produzidas foram

satisfatorias, uma vez que os resultados se encontram dentro das especificacdes.

Tabela 10: Resultados e seus respectivos erros obtidos para a caracterizagcéo
fisica dos comprimidos de FZD, nos testes de peso meédio, dureza, friabilidade e

desintegracéao.

Peso Médio Dureza (kgf) Friabilidade Desintegracao
(mg) + DP + DP (%) (s) + DP

F1 489,2+6,6 10,25+1,73 0,32 280,25 + 44,92

F2 490,4+5,2 12,23+0,78 0,13 277,25+ 41,77

F3 4924+23 10,92+1,87 0,26 200,50 + 17,54

F4 501,2+11,3 10,56 + 1,66 0,18 620 + 48,18
F5 500,7+85 9,65+2,35 0,03 56,75 + 4,57
F6 496,6+7,7 10,66+ 1,66 0,07 64,00 + 2,83
F7 4966 +4,1 8,05+141 0,08 54,75 + 6,29
F8 503,0+89 9,64+191 0,04 327,25 + 6,60

F9 501,0+9,1 11,70+2,05 0,06 258,75 + 12,07

Os resultados da caracterizagdo fisica também foram submetidos a anélise
estatistica, observada nas Figuras 10 e 11. A Figura 10 mostra a influéncia dos
fatores granulado e concentracdo de desintegrante nos testes de caracterizacao
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fisica através do grafico de Pareto, enquanto que a Figura 11 mostra uma
tendéncia da influéncia dos fatores por meio do gréafico de superficie de resposta.

As formulac¢des contendo o granulado com 3% de aglutinante apresentaram
peso médio maior que as formulagcdes com granulado de 1% e 2% de alginato.
Dessa forma, a concentragédo de aglutinante no granulado se mostrou um fator
significante para os resultados de peso médio, uma vez que, o valor de p € maior
que 0,05. Pela Tabela 10 notamos que as formulacfes com o granulado de 1% de
alginato (F1, F2 e F3) apresentaram 0s menores pesos medios. Apesar do fluxo
desse granulado ser classificado como bom, os valores de IC e PH foram maiores
que os demais, o que pode ter influenciado no preenchimento das matrizes
durante a compresséo, levando a um menor peso médio.

Quanto a dureza dos comprimidos, todos apresentaram valores superiores
a 3 kgf, seguindo as especificacbes da Farmacopeia Brasileira. Pela analise
estatistica, ndo é possivel observar influéncia significante de nenhum dos fatores
avaliados sobre esse fator. Porém, nos testes de friabilidade, tanto a concentracéo
de aglutinante no granulado quanto a porcentagem de desintegrante na
formulacdo mostraram-se significativas, de modo que os comprimidos compostos
pelo granulado com 1% de alginato apresentaram maior friabilidade que os
demais.

Em relacdo ao tempo de desintegracdo, a composicdo do granulado
também se mostrou significativa. As formulagbes contendo o granulado com 3%
de alginato levaram mais tempo para desintegrar em compara¢cao com as demais.
Este resultado coincide com o que foi observado no MTR, uma vez que, um maior
grau de aglutinacao entre as particulas dificulta a entrada do liquido de imers&o no

comprimido, demandando mais tempo para a sua desintegracdo completa.
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Figura 10: Gréficos de Pareto obtidos pelo software Statistica® 13, demonstrando

a influéncia do tipo de granulado e da concentracdo de desintegrante nas

formulagbes de comprimidos sobre os ensaios de peso médio, dureza, friabilidade

e tempo de desintegracao.
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Figura 11: Gréficos de superficie de resposta obtidos pelo software Statistica® 13,
demonstrando a influéncia do tipo de granulado e da concentragcdo de
desintegrante nas formulacdes de comprimidos sobre os ensaios de peso médio,

dureza, friabilidade e tempo de desintegracao.

Para finalizar os ensaios de caracterizacdo dos comprimidos, as
formulacbes foram submetidas ao ensaio de dissolucdo. Os perfis de dissolucao
podem ser observados na Figura 12 e a quantidade de farmaco dissolvida (QD)
nos tempos de 30, 60, 90 e 120 minutos, na Tabela 11.

E possivel observar que, apdés 30 minutos de ensaio, os perfis de
dissolucédo apresentam comportamento similar. Os resultados obtidos na Tabela
11 foram submetidas a analise estatistica observada nas Figuras 13 e 14. A Figura
13 comprova que apdés 30 minutos de ensaio nenhum dos fatores avaliados
exerce influéncia significativa sobre a dissolugédo. Porém, no tempo de 30 minutos

ha influéncia da concentracdo de aglutinante no granulado. A Figura 14 mostra
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gue as maiores porcentagens de farmaco dissolvido nos tempos analisados foram

obtidas com o granulado de 2% de alginato de sédio. E importante destacar

também que o fator concentracdo de desintegrante na formulacdo ndo exerce

influéncia na dissolucéo, indicando que o Ac-Di-Sol® é um desintegrante de alta

performance, de modo que apenas 1% deste componente na formulacdo ja

apresenta resultados satisfatorios.

Quantidade de farmaco dissolvida (%)
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Figura 12: Perfis de dissolucdo das formulagdes de comprimidos F1 — F9 de FZD,

obtidos com 2000 mL de agua com LSS 3%, em aparato I, na velocidade de 100

RPM e tempo de ensaio de 120 minutos.
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Tabela 11: Resultados de quantidade de farmaco dissolvida (QD), em
porcentagem, nos tempos de 30, 60, 90 e 120 minutos de ensaio, para as
formulaces de comprimidos F1 — F9 de FZD, obtidos com 2000 mL de agua com

LSS 3%, em aparato Il, na velocidade de 100 RPM e tempo de ensaio de 120

minutos.
QD 30 min QD 60 min QD 90 min QD 120 min
F1 81,02 91,19 93,24 95,76
F2 79,20 88,65 98,82 100,33
F3 85,52 89,39 91,7 97,11
F4 95,60 99,1 103,88 105,33
F5 93,62 99,02 98,57 99,57
F6 96,23 100,47 99,95 104,28
F7 94,16 93,83 98,72 98,74
F8 83,71 88,33 90,62 92,41

F9 85,27 88,1 91,31 91,68
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Figura 13: Gréaficos de Pareto obtidos pelo software Statistica® 13, demonstrando
possivel influéncia do tipo de granulado e da concentracdo de desintegrante nas
formulacbes de comprimidos sobre a quantidade de farmaco dissolvida nos

p=.05

Standardized Effect Estimate (Absolute Valus)

Pareto Chart of Standardized Effacts; Variable® QD 60 min

2 ¥evel factors. 1 Blocks. 9 Runs: MS Residual=23.70683

Aglutinante (%)(Q)

(2)Aglutinanta (%)(L)

(1)Desintegrante (%)(L)

Desintegrante (%)(Q)

Aglutinante (%){Q)

{1)Desintegrante (%)L)

Desintegrante (%){Q)

(2)Aglutinante (%)(L)

DV: @D &0 min

29

2027287

5282139

-5164T6

- 487943

p=05
Pareto Chart of Standardized Effects; Variable: QD 120
2 ¥level factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=33 84558
DV: QD 120 min
9140119
- 474373
-.335462
- 265256
p=.05

Standardized Effect Estimale (Absolute Value)

tempos de 30, 60, 90 e 120 minutos do ensaio de dissolugéo.
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Fitted Surface; Variable: QD 30 min Fitted Surface; Variable: QD 60 min
2 3Hevel factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=18.01293 2 3-level factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=23,70883
DV: QD 30 min DV QD 60 min

25 %0 )
= 10’ 55
s, < "%, on

%)

Fitted Surface; Variable: QD 90 min
2 3-level factors, 1 Blocks, 9 Runs; MS Residual=28,14296
DV: QD 80 min

Fitted Surface: Variable: QD 120
2 3-level factors, 1 Blocks, 9 Runs: MS Residual=33,84558
DV: QD 120 min

AAAAAMY
@
-3

Figura 14: Gréficos de superficie de resposta obtidos pelo software Statistica® 13,
demonstrando possivel influéncia do tipo de granulado e da concentracdo de
desintegrante nas formulacbes de comprimidos sobre a quantidade de farmaco

dissolvida nos tempos de 30, 60, 90 e 120 minutos do ensaio de dissolucéo.

A analise dos perfis de dissolucdo mostra que as formulagbes F5, F6 e F7
liberaram o farmaco de maneira mais rapida que as demais. As trés sao
compostas pelo granulado de FZD com 2% de alginato, variando apenas a
concentracdo de desintegrante entre elas. A F6 possui 3% de desintegrante e
mostrou uma liberacdo mais rapida do farmaco, enquanto que a F5 e a F7, com
2% e 1% de desintegrante, respectivamente, apresentaram comportamento
similar. Em contrapartida, as formulacdes F1, F2, F3, compostas pelo granulado
de 1% de alginato, e F8, composta pelo granulado de 3% de alginato, levaram
mais tempo para liberar a FZD.

Como o MTR mostrou um menor grau de aglutinacéo entre as particulas do

granulado correspondente & Run 4.1 e os ensaios de caracterizagdo o apontaram
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como mais friavel, esperava-se que a liberacdo do farmaco acontecesse primeiro
na dissolucado dessas formulacdes. Nesse sentido, esperava-se também que as
formulac6es contendo o granulado de FZD com 3% de alginato de sodio levassem
mais tempo para liberar o farmaco. Contudo, ndo foi o observado.

A FZD é um farmaco insolivel em 4gua e a literatura sobre sua dissolucéo
é bastante escassa, oferecendo diversos desafios durante o desenvolvimento do
meétodo de dissolucéo, principalmente na etapa de escolha do meio, 0 que pode
estar relacionado com os resultados inesperados obtidos. Devido a essas

dificuldades, a realizacdo de novos estudos se faz necessaria.
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5. CONCLUSAO

De acordo com os perfis reolégicos obtidos no MTR, é possivel concluir que
a presenca de lauril sulfato de sédio na formulacéo provoca diminuicdo do valor de
torque, enquanto que a presenga de celulose microcristalina 101 e alginato de
soédio aumentam esse valor. Por ser um polimero aniénico capaz de formar géis
resistentes, o aumento da concentracdo de alginato de sddio levou a um aumento
do torque maximo das amostras, demonstrando um maior grau de aglutinacdo
entre as particulas, o que resultou na obtencdo de granulados com fluxo bom,
menos fridveis e de morfologia mais regular. Os parametros fornecidos pelo MTR
levaram a producao de granulados com caracteristicas adequadas, resultando em
comprimidos de boa qualidade quanto ao peso médio, dureza, friabilidade e
desintegracdo, segundo as especificacbes da Farmacopeia Brasileira. Dessa
forma, conclui-se que o MTR é uma excelente ferramenta a ser explorada, pois
estudos prévios nesse equipamento permitem o desenvolvimento de formulacdes

otimizadas.
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