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RESUMO:

GUIMARAES, T. F. High-shear melt granulation como alternative de
processo para a granulagdao de artesunato. 2016. 121f. Tese (Doutorado).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao
Paulo. Ribeirdo Preto, 2016.

A modernizagcdo dos equipamentos de granulagdo por via umida permitiu o
desenvolvimento de diversas técnicas a partir do método tradicional. Dentre as
técnicas desenvolvidas, a granulagao por solidificacdo de materiais fundidos (GSMF)
elimina o uso de solventes e diminui o tempo de processo. O presente trabalho teve
por objetivo estudar o processo de granulagdo por solidificagdo de materiais
fundidos usando um misturador/granulador do tipo high-shear (HSMG) e avaliar a
influéncia das variaveis do processo nas caracteristicas farmacotécnicas dos
granulados e comprimidos obtidos. O artesunato foi escolhido para realizagdo do
estudo de granulagdo devido ao seu alto grau de cristalinidade e instabilidade
quimica. Foi realizado um estudo de compatibilidade farmaco-excipiente usando
técnicas de DSC, FTIR associada a técnicas estatisticas multivariadas (PCA e HCA)
e cromatografia liquida de alta eficiéncia. Os parametros de HSMG estudados foram
o tipo de diluente, a quantidade de PEG 6000 adicionada, o tempo de massificagéo,
a velocidade do misturador e a velocidade do chopper, usando um planejamento
experimental fatorial fracionario 2°". Os granulados obtidos foram avaliados quanto
a densidade, propriedades de fluxo e distribuicdo granulométrica. Os granulados de
manitol apresentaram teor de umidade <1% e span de 1,690. Aqueles com lactose
apresentaram teor de umidade > 2% e span de 2,814. A velocidade do misturador e
do chopper nao apresentaram efeitos significativos nas caracteristicas dos
granulados. O manitol foi escolhido como diluente para o artesunato que foi
granulado com misturador a 100 rpm e chopper em 1000 rpm seguindo
planejamento experimental fatorial completo 3% em duplicata para estudar variaveis
de formulacdo: a razdo artesunato/manitol e a quantidade de PEG 6000 adicionada.
A quantidade PEG 6000 adicionada aos granulados contribuiu para o aumento da
densidade (aparente e compactada) e do tamanho de particula, e também para a
diminuigao da friabilidade, da formacéo de finos e do span. O perfil compressional
dos granulados foi determinado graficamente através das curvas forga-tempo e
forga-deslocamento. O tempo de desintegracdo dos comprimidos obtidos aumentou
com a quantidade de artesunato na formulacdo enquanto a dureza diminuiu. O PEG
6000 aumentou a resisténcia mecanica e diminuiu o tempo de desintegracdo. Foram
adicionados 2% de croscarmelose as amostras duplicadas e foi observado uma
diminuicdo do tempo de desintegragdo dos comprimidos obtidos em 70% e o
processo de compressdo ficou mais uniforme sem alterar outras caracteristicas do
comprimido como resisténcia mecanica, trabalho util, trabalho elastico e plasticidade
da formulagao.

Palavras-chave: artesunato; interacdo farmaco-excipiente; granulagao; perfil de
compressao.



ABSTRACT:

GUIMARAES, T. F. High-shear melt granulation as an alternative process of
artesunate granulation. 2016.121f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao Paulo. Ribeirdo Preto,
2016.

The modernization of the equipment for wet granulation has enabled the
development of different techniques from the traditional method. Among the
techniques developed, hot - melt granulation eliminates the use of solvents and
reduces the process time. The present work aimed to study the process of
granulation by solidification of molten materials using a high-shear
mixer/granulator (HSMG) and evaluate the influence of process parameters on
particle size distribution, flowability and tableting characteristics of material
produced. The artesunate was chosen to carry out the granulation study due to
its high degree of crystallinity and chemical instability. A drug-excipient
compatibility study was performed by DSC, FTIR combined with multivariate
statistical techniques (PCA and HCA) and high performance liquid
chromatography. The HSMG parameters investigated were the type of diluent,
the amount of PEG 6000 added, massification time, the mixer speed and chopper
speed, using a fractional factorial experimental design 2°'. Density, flow
properties and particle size distribution of the granules were evaluated. The
granular mannitol showed moisture content < 1% and span of 1.690. Granular
lactose showed moisture content > 2% and span of 2.814. The mixer and
chopper speed did not show significant effects on granule characteristics.
Mannitol was chosen as more suitable diluent for artesunate. HSMG was carried
out with the mixer speed 100 rpm and chopper speed 1000 rpm according to a
full factorial experimental design 32 in duplicate to study formulation variables:
artesunate/mannitol proportion and the amount of PEG 6000 added. The amount
of PEG 6000 added contributed to increase the granules density (bulk and
tapped), mean particle size and also to reduce friability, formation of fine particles
and span. The granules compressional profile was determined graphically
through force-time and force-displacement plots showing differences in work of
compaction, compression and elastic recovery. The disintegration time of tablets
obtained increased with the amount of artesunate in formulation while the tensile
strength decreased. The amount of PEG 6000 increased hardness and
decreased disintegration time. To the duplicate samples were added 2% of
croscarmellose and a decrease of 70% in disintegration time of tablets was noted
and also compression process become more uniform without changing other
tablet features as mechanical resistance, compaction, elastic recovery and
formulation plasticity.

Keywords: artesunate; drug-excipient compatibility; melt-granulation process;
compressional profile.
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1 INTRODUGAO

O processo de granulacédo pode ser definido como qualquer processo que
transforme pequenas particulas de pé em aglomerados maiores e permanentes nas
quais as particulas menores ainda possam ser identificadas (KRISTENSEN;
SCHAEFER, 1987; GREEN; PERRY, 2008). Este conceito € bastante apropriado
para a granulacdo farmacéutica onde a rapida desagregagdo dos granulados
maximiza a area superficial disponivel, ajudando na dissolu¢do de farmacos
(PARIKH, 2005).

A granulagao tem por objetivo formar agregados soélidos, com porosidade
variada e com resisténcia suficiente para permitir as diversas manipulagdes, a partir
de particulas de pés cristalinos ou amorfos (COUTO; GONZALEZ ORTEGA;
PETROVICK, 2000; PRISTA et al, 2002). Normalmente esses granulados sao
produtos intermediarios para a fabricacdo de capsulas, comprimidos ou suspensoes.

A granulacdo é um exemplo de design de particula e as propriedades das
particulas adquiridas depois do processo de granulagdo dependem do tamanho de
particula do farmaco e dos excipientes, do tipo, concentracdo e volume do
aglutinante, do tempo de granulagdo, do tipo de equipamento de granulagdo, do
processo de secagem dos granulos, do tipo da malha usada para calibragdo, entre
outros fatores (PARIKH, 2005).

Os granulos sao produzidos com as seguintes finalidades:

Melhorar a uniformidade de conteudo do farmaco no produto final;

e Aumentar a densidade da mistura de pdés de modo a ocupar um menor
volume por unidade de peso facilitando o armazenamento e transporte;

e Melhorar as propriedades de fluxo e compactagdo da mistura, diminuindo a
variabilidade de peso e dose na fase de compressao de comprimidos e
enchimento de capsulas;

e Prevenir a segregagdo dos constituintes da mistura, pois os granulos tém
distribuicdo granulométrica e densidade uniformes;

e Reduzir o risco de formacao de poeira toxica, formada durante a manipulagao
dos pos;

e Aumentar a estabilidade fisica e quimica dos constituintes da mistura, pois a

area superficial € menor quando comparada ao mesmo volume de pé, ficando
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menos susceptivel as condigdes do ambiente (COUTO; GONZALEZ
ORTEGA; PETROVICK, 2000; AULTON, 2005).

O granulado ideal deve apresentar formas regulares para o melhoramento
das caracteristicas de fluxo; distribuicdo granulométrica estreita para garantir a
uniformidade de conteudo; menos que 10% de pds finos, suficientes para preencher
espagos vazios entre granulos e melhorar as caracteristicas de compressao e
compactacgao; boa resisténcia mecanica para evitar a formacao de finos ou poeira
durante as demais fases de manipulacgdo; solubilidade em agua ou fluidos biologicos
(COUTO; GONZALEZ ORTEGA; PETROVICK, 2000).

As técnicas de granulagdo podem ser divididas em dois grandes grupos:
granulagdo por via seca e granulagdo por via umida. A granulagdo por via seca
ocorre por compactagao dos constituintes da mistura por maquinas compactadoras
(compressoras ou compactadores de rolos), seguido por um processo de moagem e
calibragdo. Essa técnica € utilizada para farmacos sensiveis a umidade e/ou ao calor
(LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001).

A técnica de granulagdo por via seca mais utilizada é a compactagao de
rolos combinada com uma moagem branda para obtengcdo dos granulos.
Usualmente, o material a ser compactado consiste numa mistura de um farmaco de
baixa compressibilidade com um excipiente compressivel, a fim de se obter uma fita
com resisténcia mecanica suficiente para gerar granulos com boa caracteristica de
fluidez (SANDLER; LAMMENS, 2011).

A granulagdo por via umida € o método mais utilizado na industria
farmacéutica (FAURE; YORK; ROWE, 2001; AGRAWAL; NAVEEN, 2011). Nesta
técnica a granulagdo ocorre pela ligagdo dos pés a um material aglutinante, que
pode ser uma solugdo, suspensdo ou mesmo material fundido (LACHMAN;
LIEBERMAN; KANIG, 2001; KASTNER et al, 2013). A mistura de pos é
acondicionada dentro de um recipiente de mistura que pode ser uma batedeira
planetaria, um malaxador, um misturador high-shear ou um leito fluidizado. O liquido
(puro ou contendo o agente aglutinante) é adicionado sobre a mistura de pds para
se iniciar o processo de aglomeragdo. Em seguida a massa umida formada é
forcada a passar por um tamis, produzindo os granulos umidos. Esses granulos
passam por uma etapa de secagem e o0s aglomerados secos sao finalmente
calibrados (AULTON, 2005; KASTNER et al., 2013).
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O interesse em pesquisa basica no processo de granulagdo por via umida
tem aumentado por conta da modernizagdo dos equipamentos de granulagéo.
Diversas técnicas foram desenvolvidas a partir do método tradicional, dependendo
principalmente do equipamento utilizado, mas todos seguem o mesmo principio
geral de agregacéo inicial das particulas com o uso de um aglutinante na forma
liquida (KRISTENSEN; SCHAEFER, 1987; AULTON, 2005).

Dentre as técnicas desenvolvidas, a granulagdo por solidificagdo de
materiais fundidos (GSMF), ou simplesmente melt granulation, vem se destacando
por eliminar o uso de solventes (organicos ou aquosos) do processo de granulagao
e, consequentemente, a etapa de secagem (ANDREWS, 2007; SHANMUGAM,
2015).

Este trabalho teve por finalidade o desenvolvimento de “know-how” para
producdo de granulados pelo processo de solidificagdo de materiais fundidos em
granuladores do tipo high-shear. Nenhuma adaptagdo do equipamento foi
necessaria para operar com materiais aquecidos ou fundidos.

O polietilenoglicol de peso molecular 6.000 foi usado como aglutinante no
processo de granulagdo de dois diluentes de grande interesse farmacéutico, o
manitol e a lactose. Foi também utilizado artesunato, um farmaco pouco soluvel e de
classe Il do SCB.

Foram realizados testes de pré-formulacdo com os componentes da
formulacdo afim de prever possiveis interacbes entre farmaco e excipientes
comparando os resultados dos componentes isolados e das misturas fisicas e
escolher o diluente mais compativel com o artesunato.

Para o estudo da granulagdo, foi aplicado um planejamento fatorial
fracionado, variando diferentes condigdes do processo visando a avaliagdo da
influéncia destes nas propriedades farmacotécnicas dos granulos obtidos. Uma vez
determinada as condi¢des de processo, um segundo planejamento fatorial completo
foi desenvolvido par estudar as variagdes da formulagdo usando o diluente
escolhido, o artesunato e o aglutinante fundido.

A partir do estudo da formulag&o, os granulados obtidos foram submetidos a
um processo de compressdo, para determinacdo do perfil compressional destes
granulados e avaliagdo da formagao dos comprimidos.
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2 Revisao Bibliografica
2.1 Granulagao por Solidificagao de Materiais Fundidos (melt granulation)
O conceito de usar uma substancia fundida como aglutinante ao invés dos
liquidos convencionais, em processo de granulagdo no ramo farmacéutico, apareceu
em alguns artigos no final da década de 70 e inicio da década de 80 (MCTAGGART
et al., 1984; WONG; CHEONG; HENG, 2005), mas os estudos acerca do tema
comecgaram a se destacar mais de uma década depois. As figuras 1 e 2 mostram a
analise dos resultados de busca nas bases de dados Scopus® e Web of Science™
dos artigos publicados na area farmacéutica usando como palavra-chave o termo
"melt-granulation”. A figura 3 apresenta os dez paises que mais publicaram artigos e
reviews sobre GSMF em periédicos indexados na base Scopus®. Pesquisadores
indianos foram os que mais publicaram artigos e reviews sobre o tema, seguidos

pelos americanos e japoneses.

Figura 1: Numero de artigos publicados anualmente sobre GSMF na area
farmacéutica na base de dados Scopus® (Fonte: www.scopus.com).
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Figura 2: Numero de artigos publicados anualmente sobTrMe GSMF na area
farmacéutica na base de dados Web of Science ~ (Fonte:
www.webofknowledge.com).

Figura 3: Numero de publicagdes na base Scopus® por pais de origem de seus
autores (Fonte: www.scopus.com).

|
India

United States

Japan

United Kingdom

Belgium

France

Egypt

Italy

Denmark

Germany

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Documentos



Revisdo ‘LBiEﬁ’ogrdﬁ’ca 8

O processo de GSMF consiste na adicdo de um agente aglutinante que
funde em uma faixa de temperatura entre 50 — 90 °C. O processo se completa pelo
resfriamento do material granulado e solidificagdo do aglutinante (SCHAFER;
HOLM; KRISTENSEN, 1990; BORINI, 2007; KOWALSKI et al., 2009).

A GSMF apresenta diversas vantagens quando comparada ao processo
convencional de granulagao por via umida:

e Nao utiliza agua ou qualquer outro solvente orgénico, melhorando a
estabilidade de farmacos sensiveis a umidade;

e Elimina a necessidade da etapa de secagem do granulado obtido,
economizando tempo e energia no processo produtivo;

e Produz granulos mais densos e menos friaveis por ndo existir uma fase
liquida a ser removida na etapa de secagem, que pode produzir granulos
porosos e mais friaveis;

e Solventes organicos ndo sdo mais largamente utilizados na industria
farmacéutica por razbes de toxicidade e inflamabilidade. O processo de
GSMF se apresenta com alternativa quando o uso desses solventes se fizer
necessario;

e E simples, rapido e pode ser concluido em apenas um equipamento (single-
pot process) evitando problemas inerentes a transferéncia do material como:
contaminacgao do produto, formacao de poeira téxica e perda de material nos
equipamentos.

A grande desvantagem do processo € que a necessidade de temperaturas
relativamente elevadas pode levar a degradacao de farmacos ou mesmo favorecer
reacoes de oxidacdo, limitando o processamento de substancias termolabeis
(SCHAFER; HOLM; KRISTENSEN, 1990; WALKER et al., 2005; WONG; CHEONG;
HENG, 2005; WALKER et al., 2007; KUKEC et al., 2012)

O processo de GSMF pode variar em funcdo da forma de adigdo do
granulante:

e Granulagéo in situ: o agente aglutinante é adicionado a mistura de farmaco e
excipientes na forma sélida. Toda a mistura é aquecida durante o processo de
homogeneizagdo acima do ponto de fusdo do aglutinante, para que este
comece a se comportar como um liquido e forme as pontes de ligagao entre
as particulas solidas, iniciando a formagao dos agregados.
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e Procedimento spray-on: Dessa forma o aglutinante € fundido previamente e
s6 entdo é aspergido sobre o leito de pds sob homogeneizagao.

Ambas as técnicas podem ser desenvolvidas tanto em equipamento de leito
fluidizado quanto em misturadores de alta velocidade (high-shear) (BORINI, 2007).

Passerini e colaboradores, 2010, publicaram um comparativo da técnica de
granulagao in situ, realizada em leito fluidizado e misturador high-shear. A diferenca
do equipamento influenciou a distribuicdo granulométrica e a morfologia dos
granulos obtidos, sem, entretanto, alterar suas propriedades biofarmacéuticas
(PASSERINI et al., 2010).

Por sua vez, Kukec e colaboradores, 2012, publicaram um estudo
comparativo das técnicas de granulagdo in situ e spray-on realizadas em leito
fluidizado e misturadores high-shear. Mostraram que o uso de um aglutinante
hidrofilico melhora a taxa de dissolugdo de um farmaco pouco soluvel em agua. A
aplicacado do granulante pelo método spray-on apresentou uma taxa de dissolugéo
melhor que a granulagdo in situ. O tipo de equipamento (leito fluidizado ou
misturador high-shear) nao afetou o perfil de dissolugdo dos farmacos granulados
desde que obtidos com distribuicdo granulométrica semelhantes (KUKEC et al.,
2012).

Apesar de um leito fluidizado controlar bem a temperatura de aquecimento
do material, as altas forgas de cisalhamento provocadas pela rotacdo do misturador
(impeller) em um misturador high-shear torna este equipamento apropriado para o
processo de GSMF. Essa forga de cisalhamento facilita a obtencdo de uma
distribuicdo mais uniforme do aglutinante fundido (SCHZAFER, 2001).

2.2 Granulagao por Solidificagdao de Materiais Fundidos em misturadores
do tipo high-shear (HSMG).

Misturadores do tipo high-shear tem sido amplamente utilizados para
processos de granulagdo desde o inicio da década de 80 e apesar dos diferentes
equipamentos e técnicas existentes, a granulagdo em misturadores high-shear ainda
é a mais utilizada (GOKHALE; SUN; SHUKLA, 2005).

A maioria dos granuladores do tipo high-shear consiste em um tanque, um
misturador de trés laminas e um chopper auxiliar. A forma do tanque de mistura

pode ser cilindrica ou cbnica. Esse tanque pode ser simples ou duplo-encamisado



Revisdo fBiEﬁ’ogrc?ﬁca 10

para aquecimento ou resfriamento do material a ser granulado, pela circulagéo de
liquido quente ou frio ou vapor no interior da dupla-camisa. Um rotor movimenta o
misturador que mistura o po seco e espalha o liquido de granulagdo quando
adicionado. O misturador normalmente gira a uma velocidade que varia de 100 a
500 rpm, mas pode ser maior dependendo do modelo e do fabricante. A funcédo do
chopper € quebrar a massa da mistura umedecida e reduzir o tamanho dos
granulos. A velocidade de rotagdo do chopper pode variar de 1000 a 3000 rpm
(GOKHALE; SUN; SHUKLA, 2005). Essas partes do equipamento estéo ilustradas
na figura 4.

Figura 4: Imagens do granulador high-shear Diosna modelo P 1/6 de 4L. A) vista
frontal do equipamento; B) Vista superior do tanque do equipamento; C) misturador
de trés laminas e chopper com formato de “U”. (Fonte: acervo pessoal)
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O processo de HSMG é certamente afetado pelas variacbes do material de
partida e por diversas variaveis de processo. As influéncias dessas variaveis sobre
as caracteristicas granulométricas do produto final, usando tanto aglutinantes
hidrofilicos quanto hidrofébicos, tem sido alvo de pesquisa de diversos autores,
muitas vezes com o auxilio de desenhos experimentais fatoriais (VOINOVICH et al.,
1999; VOINOVICH et al., 2001).

As seguintes variaveis relativas ao equipamento podem influenciar no
processo de HSMG: velocidade do misturador, tempo de massificagdo, volume de
ocupacgao, temperatura de aquecimento da dupla camisa, acdo do chopper,
capacidade do equipamento, geometria das Iaminas do misturador (MCTAGGART et
al., 1984; SCHAFER; HOLM; KRISTENSEN, 1990; SCHAFER et al., 1993a; 1993b;
SCHAFER; MATHIESEN, 1996b; THIES; KLEINEBUDDE, 1999; VOINOVICH et al.,
1999; VOINOVICH et al., 2001). As variaveis relativas a formulacdo s&o:
concentragdo do aglutinante, tamanho de particula do aglutinante, viscosidade do
aglutinante, tipo de aglutinante, propriedades fisicas dos materiais de partida e
temperatura do produto (SCHAFER; MATHIESEN, 1996a; 1996b; 1996c; ELIASEN;
SCHAFER; KRISTENSEN, 1998; EVRARD et al., 1999; THIES; KLEINEBUDDE,
1999; 2000; JOHANSEN; SCHAFER, 2001; SCHAFER et al., 2004).

Shaefer e Mathiesen, 1996, propuseram dois mecanismos de cinética de
formagdo dos aglomerados na fase de nucleagdo durante o processo de HSMG,

como mostra a figura 5.

Figura 5: Mecanismo de formagao dos aglomerados: A) Distribuigao; B) Imerséo.
Fonte: adaptado de (SCHAFER; MATHIESEN, 1996¢).
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| - Distribuigao: ocorre a distribuicdo do aglutinante sobre a superficie das
particulas primarias e entdo os nucleos de aglomerados sdo formados pela
coalescéncia das particulas umectadas.

Il — Imersao: Os nucleos sdo formados pela imersdao das particulas
primarias sobre a superficie de uma gota do aglutinante.

A distribuicdo sera um mecanismo dominante quando as gotas do
aglutinante tiverem um tamanho menor ou igual ao das particulas primarias, ao
passo que o mecanismo de imersédo sera dominante quando as gotas do aglutinante
tiverem um tamanho maior que o das particulas dos pos (KNIGHT et al., 1998;
SCHAFER, 2001; SEO; SCHAFER, 2001).

A granulagao continua com o processo de consolidagdo e crescimento dos
aglomerados. Nesta fase os nucleos formados aumentam de tamanho por
coalescéncia ou por deposicdo de camadas. O numero de nucleos diminui
progressivamente com o aumento do tamanho dos aglomerados por coalescéncia,
porém pode continuar relativamente inalterado quando esse aumento acontece por
deposigao de camadas (WONG; CHEONG; HENG, 2005).

A ultima etapa do processo de HSMG pode ser caracterizada pelo fenbmeno
de atrito e quebra dos granulos

E possivel se obter tanto granulos quanto pellets pelo processo de HSMG. O
temo “melt granulation” € usado quando os aglomerados obtidos tem uma larga
distribuicdo granulométrica, entre 0,1 — 2,0 mm. Se caso os aglomerados obtidos
tiverem uma forma esférica e uma distribuicdo granulométrica mais estreita, entre
0,5 — 2,0mm, o processo € chamado de “melt pelletization” e os aglomerados s&o
chamados de pellets (SCHAFER, 2001).

Ochoa e colaboradores, 2006, descreveram a influéncia de algumas
variaveis de processo na obtengédo de granulados por HSMG bem como mostraram
a versatilidade da aplicacdo desta técnica na obtencdo de produtos de liberagao
imediata ou modificada, dependendo da escolha do aglutinante. Mostraram ainda
que é possivel o emprego industrial desta técnica apds o estudo das variaveis no
processo de desenvolvimento (OCHOA et al., 2006).

Kowalski e colaboradores, 2009, utilizaram do processo de HSMG para
melhorar a estabilidade quimica de um farmaco muito soluvel em agua, inibidor de

dipeptidilpeptidase IV e susceptivel a degradagao na presenca de umidade. Mesmo
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usando um aglutinante lipofilico, 6leo de ricino hidrogenado, foi possivel manter a
caracteristica de liberacédo imediata da formulagdo (KOWALSKI et al., 2009).

De Oliveira e colaboradores, 2014, também mostraram que o processo de
HSMG pode melhorar a estabilidade de comprimidos de enalaprii quando
comparados ao processo convencional de granulagao por via umida (DE OLIVEIRA
et al., 2014).

Por ndo precisar de alteragdes nos equipamentos para operar com materiais
aquecidos ou fundidos e por permitir o desenvolvimento de granulados em apenas
um equipamento, ou seja, em uma unica operagao, o processo de HSMG se torna

bastante viavel na producdo de granulados para formas farmacéuticas solidas.

23 Os aglutinantes

Os aglutinantes utilizados devem apresentar baixo ponto de fusdo, serem
adicionados na propor¢cdao de 10 a 30% em relacdo a massa total da mistura e
podem ser hidrofilicos ou hidrofébicos. A escolha do tipo de aglutinante define o
perfil de dissolugdo do produto final, portanto aglutinantes hidrofilicos sdo aplicados
na formulagdo de produtos de liberagdo imediata, enquanto os hidrofébicos sao
usados para formulagdes de liberagdao modificada (WONG; CHEONG; HENG, 2005;
KUKEC et al, 2012). Os aglutinantes hidrofilicos mais utilizados s&o os
polietilenoglicéis (PEG) de diversos pesos moleculares, poloxamer 188 e 407,
polioxiglicerideos e ésteres de polietilenoglicois. Os hidrofébicos compreendem
diversas ceras (cera de abelha, cera de carnauba, parafina), acidos graxos
(palmitato de glicerila, palmitoestearato de glicerila, monoestearato de glicerila),
alcool cetoestearilico, acido estearico e O6leos hidrogenados (de sementes de
algodao ou de ricino) (SCHAFER; HOLM; KRISTENSEN, 1990; KOWALSKI et al.,
2009; KUKEC et al., 2012).

2.3.1 O uso do poletilenoglicol como aglutinante

O uso dos polietilenoglicois na area de tecnologia farmacéutica € amplo, e
tem se justificado devido a sua estabilidade em contato com o ar, ndo permitir
crescimento microbiano e ndo rancificar. Todos os tipos de PEG s&o soluveis em
agua e misciveis em todas as propor¢gdes com outros PEG (apos a fusdo, se
necessario) (BORINI, 2007).
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Os polietilenoglicois de diversos pesos moleculares tém sido utilizados em
trabalhos que empregam as técnicas GSMF para obtengao de formas farmacéuticas
sélidas também devido ao baixo custo dessa matéria-prima e facilidade de obtengéo.

Shaefer e Mathiesen, 1996, estudaram o efeito do PEG como aglutinante em
processos de HSMG e estabeleceram a relacdo da temperatura e viscosidade do
aglutinante como condigbes determinantes para o mecanismo de granulagéo
(SCHAFER; MATHIESEN, 1996c).

Perissutti e colaboradores, 2003, empregaram PEG 4000 como agente
aglutinante em HSMG para preparar comprimidos de liberacdo imediata de
carbamazepina, determinando o tempo de desintegracdo e o perfil de dissolugéo
destes comprimidos. Os autores ressaltam a necessidade da adicdo de
desintegrante na mistura de granulagdo para que sejam melhorados os tempos de
desintegracéo e de dissolugcédo da forma farmacéutica (PERISSUTTI et al., 2003).

Ochoa e colaboradores, 2011, desenvolveram comprimidos de liberag&o
modificada de loavastatina empregando PEG 6000 como agente aglutinante em um
processo de HSMG, relatando que este pode ser uma técnica facil e de bom custo-
beneficio no desenvolvimento de formulacbes de medicamento de liberagéo
modificada (OCHOA et al., 2011).

Yadav e Yadav, 2009, mostraram o aumento da solubilidade e da taxa de
dissolugdo de gréanulos de fenofibrato preparados por GSMF e tendo PEG 6000
como aglutinante e poloxamer 407 como tensoativo da formulagédo (YADAV; YADAYV,
20009).

Diversos trabalhos usaram derivados de celulose, lactose ou fosfato de
calcio como diluentes ou matéria-prima de pellets por serem os mais utilizados na
industria com essa finalidade para o desenvolvimento de formulagdes orais,
entretanto o manitol (MAN) tem recebido mais atencdo e aceitacdo dadas as suas
caracteristicas fisico-quimicas.

Abdelbary et al., 2004, produziram comprimidos de desintegragcdo oral de
paracetamol, usando dois métodos de granulagdo (por via umida e GSMF), um
derivado de PEG como agente aglutinante em um misturador com laminas de alta
velocidade e D-manitol como diluente (ABDELBARY et al., 2004).
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24 Manitol

Estruturalmente o manitol € um isbmero do sorbitol, se diferenciando na
orientagdo planar do grupo OH" do segundo atomo de carbono, como mostrado na
figura 6.

Figura 6: Diferenga entre manitol e sorbitol. Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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A principal caracteristica que diferencia esses isbmeros é a higroscopia. O
sorbitol é higroscopico enquanto o manitol resiste a adsorcdo de agua mesmo em
ambientes muito umidos (ROWE; SHESKEY; WELLER, 2009c). Essa caracteristica
favorece a utilizagdo do MAN em formulagbes de farmacos sensiveis a umidade.

Por ocorrer naturalmente em animais e plantas, o MAN esta presente em
pequenas quantidades em quase todos os vegetais. E um pé branco e cristalino,
sem cheiro e tem um sabor adocicado. Ponto de fus&o entre 165 — 170 °C e a
solubilidade em agua é de 1 em 5,5 a 20 °C. E muito pouco soltvel em etanol 96%
(ROWE; SHESKEY; WELLER, 2009c).

Existem quatro formas polimorficas para o MAN (a, B, y, 8) apesar das
farmacopeias se referirem apenas como D-manitol (OHREM et al., 2014). O
polimorfo B-manitol € o mais estavel e consequentemente o mais abundante. O
polimorfo & -manitol, do ponto de vista regulatério, € considerado igual ao 3-manitol,
porém apresenta uma performance diferenciada em processo de granulagdo por via
umida, atingindo resultados significativamente superiores de dureza e friabilidade em
comprimidos (OHREM et al., 2014).

A utilizagdo do MAN em medicamentos sdlidos orais tem crescido muito
devido a sua baixa higroscopicidade, boa compatibilidade com a grande maioria de
excipientes, ndo apresenta reagcdes de incompatibilidade com farmacos, proteinas e

peptideos que contenham grupamentos aminas primarias em sua estrutura
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(quimicamente inerte), tem um sabor agradavel e causa uma sensacao de frescor na
boca (OHREM et al., 2014; GUIMARAES et al., 2015).

O MAN tem sido considerado um substituto da lactose em formulagdes de
sélidos orais. A lactose pode causar efeitos adversos em pacientes intolerantes a
lactose ou mesmo carregar tragos de proteinas que, teoricamente, poderiam
transmitir a Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE) (EMEA, 2002).

Littringer e colaboradores, 2012, estudaram os efeitos dos parametros do
processo de spray-drying em particulas de MAN, para ser usado como substituto da
lactose em formulagdes de pos para inalagédo (LITTRINGER et al., 2012).

Guimaraes e colaboradores, 2015, mostraram que as caracteristicas das
particulas de MAN spray-dried é dependente da temperatura de secagem de saida e
que o processo ndo amorfiza completamente os cristais de MAN (GUIMARAES et
al., 2015).

Apesar da grande aplicaggo do MAN como agente osmotico em
medicamentos intravenosos, plastificante em capsulas de gelatina dura, diluente em
comprimidos polivitaminicos e comprimidos mastigaveis, poucos artigos s&o

publicados sobre a aplicagdao do MAN em formulagdes de sélidos orais.

25 Lactose

A lactose € um carboidrato simples encontrado apenas no leite dos
mamiferos. Quimicamente, a lactose é um dissacarideo formado pela ligagao
glicosidica B-1->4 entre dois monossacarideos: D-galactose e D-glicose. Pode
ocorrer em duas formas isoméricas chamadas de a-lactose e p-lactose,
dependendo da posi¢ao do grupamento OH do carbono 1 da unidade de glicose,
como mostrado na figura 7

A lactose é amplamente usada como um diluente de comprimidos e
capsulas e de forma mais limitada em produtos liofilizados e em p6s para inalagao. A
boa relagdo custo-beneficio; a grande disponibilidade, o sabor a suave, a baixa
higroscopicidade e a solubilidade em agua sao as principais caracteristicas que
contribuem para a sua popularidade como excipiente em formulagdes farmacéuticas
(ROWE; SHESKEY; WELLER, 2009b).
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Figura 7: Estrutura quimica da lactose anidra. Fonte: adaptado de (ROWE;
SHESKEY; WELLER, 2009b).
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A forma de lactose mais comumente usada em formulag¢des farmacéuticas é
a forma cristalina da alfa-lactose monohidratada. E possivel encontrar essa matéria-
prima em diferentes graus de moagem e tamisac¢do, com diferentes propriedades
fisicas tais como fluxo, densidade aparente e distribuicdo granulométrica (BOOIJ,
1985; ZUURMAN et al., 1994; ROWE; SHESKEY; WELLER, 2009b).

As matérias-primas de lactose com menores tamanhos de particulas
comumente usadas como diluentes na producdo de comprimidos fabricados por
granulagdo por via umida, ou em aplicagbes em que um tamanho de particula
pequeno € necessario. As que apresentam um tamanho de particula maior séo
usadas quando a fluidez é importante, por exemplo, como diluentes e melhoradores
de fluxo para capsulas e sachets (GUO, 2004).

O tipo e o tamanho de particula da matéria-prima de lactose escolhida é
dependente do tipo de forma farmacéutica a ser desenvolvida. Além das
propriedades gerais de lactose, varias caracteristicas serdo benéficas para as
formulagdes farmacéuticas se a lactose puder ser isenta de BSE, altissima pureza e
baixo residuo de proteina (GUO, 2004).
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2.6 Artesunato

A Malaria é uma protozoose endémica nos tropicos, inclusive na Amazénia
brasileira, onde a cada ano s&o registrados cerca de quinhentos mil novos casos. No
entanto, a maioria das infecgbes é registrada no continente africano, sendo o maior
numero de vitimas criangas de 0 a 5 anos de idade (KRETTLI; ANDRADE-NETO,
2004; FRANCA; SANTOS; FIGUEROA-VILLAR, 2008). Segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), a malaria esta presente em 106 paises, sendo 39 deles
no continente africano, representando um gasto de US$ 12 bilhdes por ano,
utilizados no combate a doenga (WHO, 2015).

Uma importante classe na profilaxia da malaria € a artemisina e seus
derivados. Isolada pela primeira vez em 1972, estes farmacos se destacam dos
demais antimalaricos por serem esquizonticidas sanguineo de agéo rapida e muito
mais potente do que algumas aminoquinolinas classicas, como a cloroquina e a
quinina (CUNICO et al., 2008).

Dentre todos os derivados da artemisina, o Artesunato (ART) € o que
apresenta maior solubilidade em agua, porém é um farmaco pertencente a Classe 2
do Sistema de Classificagdo Biofarmacéutica (BCS), mostrando pouca
biodisponibilidade se administrado por via oral. Apresenta ainda pouca estabilidade
em solugbes aquosas, pois sofre uma hidrélise na ligacdo éster do carbono 10
(TITULAER; ZUIDEMA; LUGT, 1991; CHADHA et al., 2011; OKWELOGU et al.,
2011) formando dihidroartemisina (DHA), como mostrado na figura 8.

Figura 8: Estrutura quimica do ART e de seu principal produto de degradagéo.
(Fonte: acervo pessoal).

Hidrdlise

Artesunato Dihidroartemisina

A nomenclatura oficial do ART e sua formula condensada € CigH250s
(3R,5aS,6R,8aS,9R,10S,12R,12aR)-decahidro-3,6,9-trimetil-3,12-epoxi-12H-
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pirano[4,3-j]-1,2-benzodioxepin-10-ol hemisuccinato. E um pd cristalino branco,
pouco soluvel em agua e soluvel em bicarbonato de so6dio e na maioria dos
solventes orgénicos. Tem peso molecular de 384,43 g/mol e um ponto de fus&o
entre 142 — 144 °C. E hidroliticamente instavel tanto em pH acido quanto neutro, se
convertendo em DHA rapidamente. A solubilidade do ART é 565 mg/L em solug&o
aquosa e pH 7.0. Como o ART & um acido fraco (pKs = 4,6) em pH neutro estara
praticamente todo ionizado, refletindo no baixo coeficiente de particdo octanol-agua
(log P) igual a 1,59 em pH 7,5 e igual a 2,77 em pH 2,0 (HAYNES, 2006; HAYDAR,
2011). A solubilidade do ART em solu¢des aquosas aumenta com o aumento do pH,
devido ao seu valor de pKa. A medida que ioniza, o ART se torna mais prontamente
soluvel em agua.

A estabilidade do ART foi testada em diferentes solventes por Gaudin e
colaboradores, 2007. Nenhum dos solventes testados (PEG 400; etanol e
propilenoglicol) foi capaz de prevenir a degradacdo do ART. Em PEG 400 a
degradagao ocorreu em menos de um més. De todos os produtos de degradacgéo
formados, a DHA é o unico com atividade farmacoldgica significativa (GAUDIN et al.,
2007).

Devido a instabilidade do ART frente a umidade, antes de qualquer
formulacdo deve-se realizar um estudo de pré-formulacdo como preconizado pelo
guia de desenvolvimento farmacéutico Q8 do ICH (ICH, 2009) e pela RDC n°60 de
10 de outubro de 2014 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2014).
Em ambas regulamentagdes esta previsto um estudo de compatibilidade farmaco-

excipiente.

2.7 Estudos de compatibilidade farmaco-excipiente

As caracteristicas fisico-quimicas e mecanicas do estado solido dos
farmacos e excipientes sao essenciais para os estudos de pré-formulagao.
Propriedades como tamanho de particula, habito cristalino, cristalinidade,
polimorfismo e densidade podem impactar diretamente em diversas caracteristicas
dos produtos, tais como: taxa de dissolugéo, estabilidade, dureza, fluxo, solubilidade
e densidade. Caracteristicas do farmaco tais como sua solubilidade versus pH e
solventes, perfil de estabilidade em diferentes valores de pH, dissolugdo e
polimorfismo influenciam diretamente o desenvolvimento da formulagdo a ser
proposta (MATOS, 2013).
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O estudo de compatibilidade farmaco-excipiente € uma das etapas mais
importante do estudo de pré-formulagcdo para assegurar qualidade, seguranga e
desenvolvimento de uma formulagdo (LACHMAN; LIEBERMAN; KANIG, 2001; TITA
et al., 2011). As interagdes quimicas mais comumente observadas entre farmacos e
excipientes sao: hidrélise, isomerizagao, desidratagdo, oxidagdo, fotodegradagéo e
ciclizagdo. Estas interagdes podem acontecer devido a diversos fatores, como a
temperatura, pH, umidade, luz, oxigénio, forma fisica e tamanho de particula dos
materiais (NARANG; RAO; RAGHAVAN, 2009; MATOS, 2013).

Técnicas de analise térmica, como calorimetria exploratéria diferencial (DSC)
sao mais comumente utilizadas (THOMAS; NAATH, 2008; OLIVEIRA et al., 2011). A
analise por DSC é um meétodo rapido de verificar interagdes fisico-quimicas entre os
componentes de uma formulagdo (MURA et al, 1998; DESAI;, SHAIKH;
DHARWADKAR, 2003). Esta técnica requer uma quantidade pequena de amostra, o
que facilita sua utilizacdo em protocolos de estudos de pré-formulagdo. Outros
métodos que podem ser utilizados na busca de uma interagdo farmaco-excipientes
sdo analise termogravimétrica (TG) difracdo de raios-X de estado soélido (DRXP),
microscopia eletronica de varredura (MEV), espectroscopia de infravermelho por
transformada de Fourier (FTIR) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)
(DOUSA et al., 2011; LILTORP et al., 2011; TITA et al., 2011; MATOS, 2013).

Roggo e colaboradores, 2007, publicaram um review sobre o uso da
espectroscopia no infravermelho associado a técnicas quimiométricas no campo da
tecnologia farmacéutica e suas principais aplicagdes na identificacdo de interagdes
do estado sélido, mostrando que a combinacdo destas técnicas € um método
adequado para classificacio e mesmo para quantificacdo de compostos
farmacéuticos (ROGGO et al., 2007).

Kaus e colaboradores, 2010, fizeram um estudo de pré-formulacido de
comprimidos de dose fixa combinada de Artesunato e Amodiaquina. Os resultados
apontaram que os dois farmacos sao incompativeis entre si e que essa
incompatibilidade leva a degradagdo do ART e alteragbes farmacotécnicas em
comprimidos fabricados pelo método convencional de granulagdo por via umida
(KAUSS et al., 2010).

Bharate e colaboradores, 2010, observaram que as interagdes envolvendo
lactose (reacdo de Maillard) ou estearato de magnésio (degradagcdo do farmaco)

foram as mais frequentemente citadas e as que deveriam ser estudadas com mais
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cuidado. Ja o MAN se mostrou incompativel com omeprazol e primaquina.
(AGATONOVIC-KUSTRIN et al., 2008; BHARATE; BHARATE; BAJAJ, 2010).

2.8 Anadlise de componentes principais (PCA) e analise hierarquica de
cluster (HCA).

A extracdo de informacgdes dos resultados de um experimento envolve a
analise de grande numero de variaveis. A redugéo de variaveis através de critérios
objetivos permite a construgcdo de graficos bidimensionais com maior informagéo
estatistica, pode ser conseguida através da analise de componentes principais.
Essas amostras também podem ser agrupadas de acordo com suas similaridades e
serem representadas através de um dendograma (NETO; MOITA, 1998).

A PCA é a técnica estatistica multivariada mais utilizada no meio cientifico. E
uma importante ferramenta de compressao de dados que permite a reducido da
dimensionalidade original sem a perda de dados relevantes (ABDI; WILLIAMS,
2010). Consiste na reducdo da dimensionalidade através da representagdo do
conjunto de dados em um novo sistema de eixos, denominados Componentes
Principais (PC), possibilitando a visualizagado da natureza multivariada dos dados em
poucas dimensdes. No espago original, as amostras s&o pontos localizados num
espaco n-dimensional. Com a redugdo de dimensionalidade proporcionada pela
PCA, as amostras passam a ser localizadas em espacgos reduzidos, como bi ou tri
dimensionais (SOUZA; POPPI, 2012).

Em uma descricdo algébrica, a matriz X de dados € decomposta em um
produto de duas matrizes, denominadas scores e loadings, mais uma matriz de

erros, como mostrado na equacgao 1.
X=T.P'+E (eq. 1)

Os scores representam as coordenadas das amostras no sistema de eixos
formados pelas PC’s. Cada PC é constituida pela combinagao linear das variaveis
originais e os coeficientes dessas combinagdes s&o denominados loadings.

A Primeira Componente Principal (PC1) é tragada no sentido da maior
variagdo no conjunto de dados, a segunda (PC2) é tragada perpendicularmente a
primeira, com o intuito de descrever a maior porcentagem da variagao nédo explicada

pela PC1, e assim por diante. Enquanto os scores representam as relagdes de
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similaridade entre as amostras, os loadings indicam a contribuicdo de cada variavel
para a formagao da PC. Através da analise conjunta do grafico de scores e loadings
€ possivel verificar quais variaveis sao responsaveis pelas diferengcas observadas
entre as amostras. O numero de PC a ser utilizado no modelo PCA é determinado
pela porcentagem de variancia explicada pelas PC, assim seleciona-se um numero
de tal maneira que a maior porcentagem da variagao presente no conjunto de dados
originais seja capturada (WOLD; ESBENSEN; GELADI, 1987; MORGANO, 2005).

A técnica de PCA associada a FTIR vem sendo estudada como um método
alternativo de controle de qualidade de medicamentos (SABIN; FERRAO;
FURTADO, 2004; PARISOTTO; SOUZA, 2005; SOUZA; FERRAO, 2006), na
identificacdo de interagcdes farmacos — excipientes (ROJEK; WESOLOWSKI,
SUCHACZ, 2013), na determinagdo do prazo de validade de produtos (PEDRO,
2009) e para a classificacdo de materiais pulvurulentos de interesse farmacéutico
(KLEVAN et al., 2010).

A HCA é um método eficaz para analise de dados multivariados descobrindo
grupos ou conjuntos de observagbes homogéneas. Usando esta técnica de
agrupamento as amostras podem ser combinadas em um numero relativamente
pequeno de grupos ou clusters. As amostras reunidas no mesmo cluster sao
semelhantes umas as outras e sdo diferentes de outras reunidas em outro
agrupamento (LI; ZHAO; ZHANG, 2010).

Os agrupamentos na HCA s&o geralmente representados por um diagrama
bi-dimensional chamado de dendograma ou diagrama de arvore. Neste diagrama
cada elemento inicia-se representando um grupo, e a cada passo, um grupo ou
elemento é ligado a outro de acordo com sua similaridade, até o ultimo passo, onde
€ formado um grupo unico com todos os elementos (NETO; MOITA, 1998).

Existem diversas maneiras de agrupamentos de dados. A maneira mais
simples consiste em agrupar os pares de pontos mais proximos pelo calculo da
distdncia Euclidiana (método do vizinho mais préximo ou single linkage) como
mostra a equacao 2 (PARISOTTO et al., 2005; RIVERO et al., 2008).

dap = XM, (a; — b;)? (eq. 2)
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Sendo: d,;,=distancia euclidiana entre os pontos a € b
a = coordenada do ponto a no espago n-dimensional

b = coordenada do ponto b no espaco n-dimensional

Parissoto e colaboradores, 2005, utilizaram das técnicas de PCA e HCA
para identificar diferentes formulacbes de medicamentos manipulados contendo
piroxicam. Comprovaram que é possivel distinguir formulagdes semelhantes e
distintas usando a técnica de agrupamento hierarquizado (PARISOTTO et al., 2005).

Rivero e colaboradores, 2008, analisaram pomadas de aciclovir de
diferentes laboratorios. Mostraram que independente dos medicamentos serem
genéricos, similares ou de referéncia, amostras do mesmo laboratério sempre eram
agrupadas no mesmo cluster e que ainda foi possivel distinguir diferentes
formulacdes por se agruparem em diferentes clusters (RIVERO et al., 2008).

Rajalahti e Kvalheim, 2011, publicaram um review com diversas aplicagdes
de analise multivariada aplicada em ciéncias farmacéuticas, confirmando que a
técnica de PCA é a mais utilizada em diversas areas da pesquisa e da industria
(RAJALAHTI; KVALHEIM, 2011).

O emprego de analise multivariada em conjunto com as técnicas analiticas
se mostram uma importante ferramenta na identificacdo de interagdes entre

farmacos e excipientes.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Estudar o processo de granulagdo por solidificagcdo de materiais fundidos
usando um misturador tipo high-shear e identificar as principais variaveis de
processo e de formulagdo que influenciem nas caracteristicas finais dos granulados
obtidos.

3.2 Objetivos Especificos

e Realizar uma avaliagdo da interacdo farmaco — excipiente usando uma
combinagdo de técnicas analiticas e estabelecendo uma metodologia de facil

implementagao.

e Estudar as influéncias das variaveis do processo de granulagdo por
solidificacdo de materiais fundidos nas caracteristicas farmacotécnicas dos
granulados obtidos.

e Estudar as influéncias das variaveis de formulacdo no processo de
compresséo dos granulados obtidos com artesunato.

e Fazer um estudo do perfil compressional dos granulados, avaliando os
graficos obtidos na compressora instrumentada do Laboratério de Tecnologia

Farmacéutica de Farmanguinhos / Fiocruz.
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4 Materiais e métodos

Os materiais e equipamentos utilizados para o desenvolvimento do estudo
de HSMG do artesunato (artesunato, lactose anidra, manitol, croscarmelose sodica e
PEG 6000) foram gentilmente cedidos por Farmanguinhos / Fiocruz.

4.1 Materiais
As substancias quimicas de referéncia de artesunato (USP lote F1L256) e de
dihidroartemisina (SQR classe A, stand 4KS) foram utilizadas como padr&o primario

de analise para as analises fisico-quimicas.

4.2 Métodos
4.2.1 Microscopia Eletrénica de Varredura

A morfologia da superficie das particulas do ART, MAN e LAC usados foi
observada em microscopio eletronico de varredura JEOL JSM 6390 (Tokio, Japao)
na Plataforma de Microscopia Eletronica Rudolph Barth do Instituto Oswaldo Cruz /
FIOCRUZ.

As amostras foram cobertas com particulas de ouro/paladio sob atmosfera
de argbnio antes das analises. As fotomicrografias foram obtidas com 15kV de

aceleracao.

4.2.2 Avaliagao da distribuicao granulométrica dos materiais de partida

A avaliagédo da distribuicdo granulométrica do MAN e da LAC foi realizada
pelo método de tamizagao utilizando Granulator Test com tamises de aberturas 250,
180, 150, 106, 63 e 45 um, respectivamente. Os tamises foram previamente tarados
e organizadas em ordem decrescente de abertura. Cerca de 25,0g de material foram
pesados e colocados sobre o primeiro tamis. O conjunto de tamises contendo o
material foi agitado por 10 minutos com intensidade controlada no nivel 7. Apos este
periodo de tempo, cada tamis foi novamente pesado. Esse procedimento se repetiu
até ndo se observar variagdo na quantidade de granulado retida em cada tamis. A
distribuicdo granulométrica foi determinada pela porcentagem de massa retida em
cada tamis.

O tamanho médio de particula (d50) corresponde ao tamanho que
corresponde exatamente a 50% da curva de frequéncia acumulada no grafico de

distribuicdo granulométrica.
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A distribuigdo granulométrica do ART foi realizada por analisador de
tamanho de particula por difragdo laser Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd.,
Malvern, Inglaterra). Uma pequena quantidade de amostra foi suspensa em agua
destilada (sob agitagcdo constante) e a distribuicdo do tamanho de particula obtida

em quintuplicata.

4.3 Estudo de compatibilidade farmaco - excipiente

Para o estudo de compatibilidade foram preparadas misturas binarias na
razdo de massa de 1:1 entre o farmaco ART e os excipientes: manitol (MAN),
lactose anidra (LAC), croscarmelose sodica (CROS) e polietilenoglicol 6000 (PEG
6000).

Todas as misturas foram preparadas em frascos de vidro ambar de 30 mL e
homogeneizados por aproximadamente 3 min. Tanto as substancias ndo misturadas
quanto as misturas binarias foram colocados em camara climatica 40 °C/75% UR,
por 30 dias. ART, excipientes e misturas binarias foram entdo caracterizados por
espectroscopia no infravermelho (FTIR), calorimetria exploratdria diferencial (DSC) e
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

4.3.1 Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC)

As amostras puras e as misturas binarias, antes e depois da exposi¢ao na
camara climatica foram analisadas por DSC modelo 822° Mettler-Toledo (Mettler-
Toledo, Suica) usando cadinhos de aluminio perfurados, com uma taxa de
aquecimento de 10 °C/min e sob atmosfera oxidativa de ar sintético com um fluxo de
80 mL/min.

4.3.2 Espectroscopia na regiao do infravermelho

Os espectros foram obtidos em temperatura ambiente na regido de 4000 —
550 cm™', em um espectrémetro infravermelho com transformada de Fourier Perkin
Elmer, modelo Frontier acoplado a um acessoério de Reflectancia Atenuada (ATR)
Perkin EImer modelo Universal (Perkin Elmer Inc., Waltham, EUA), usando 4 scans e
4 cm™ de resolucdo. Os espectros do ART e DHA foram comparados aos obtidos
das respectivas substancias quimicas de referéncia, nas mesmas condi¢cdes de

analise.
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4.3.3 Analise de componentes principais (PCA) e analise hierarquica de
cluster (HCA)

A similaridade dos espectros obtidos por FTIR foram analisados usando a
técnica de PCA. A organizagdo dos dados, analise estatistica e graficos foram
realizados usando o software Chemoface (UFLA, Lavras — MG) (NUNES et al.,
2012). Uma matriz foi montada dispondo os padrées de ART e DHA, o ART e os
excipientes e as misturas binarias (ART:MAN, ART:LAC, ART:CROS e ART:PEG)
como linhas e as colunas da matriz continham os valores de absorbéncia em cada
numero de onda. Foi selecionada uma regiéao de fingerprint do espectro do ART e os
espectros reduzidos foram pré-processados pelo método de normalizagdo. A partir
dos valores normalizados foi determinada a matriz de covariancia e calculados seus
autovalores e autovetores e entdo determinadas as componentes principais que
somadas representassem a maior variancia do sistema.

A analise de HCA interliga as amostras por suas associagdes produzindo um
dendograma onde as amostras semelhantes sdo agrupadas entre si. Para a

determinacao de similaridade foi usado o algoritmo do vizinho mais proximo.

4.3.4 Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

As anadlises cromatograficas das misturas binarias foram realizadas no
Laboratério de Controle de Qualidade de Farmanguinhos/FIOCRUZ, seguindo
metodologia validada para o produto de dose fixa combinada Artesunato +
Mefloquina.

As analises de teor de ART e de DHA nas misturas binarias foram feitas em
cromatografo liquido de alta eficiéncia modelo Hitachi LaChrom Elite com sistema de
injecdo automatica, equipado com detector UV (Hitachi High Technologies Americas,
Inc. Brasil). Foram avaliados o teor do ART na matéria-prima e nas misturas
binarias, bem como o de DHA antes e depois da exposicdo por trinta dias em
camara climatica 40 °C / 75% U.R. Esse método apresenta os seguintes limites de
quantificacado e de detecgcdo mostrados na tabela 1.
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Tabela 1: Limites de detecgéo e de quantificagdo do método cromatografico utilizado
para analise de DHA

. LQ LD
Substancia ppm % ppm %
Dihidroartemisinina 2,00 0,13 0,27 0,02
Artesunato 3,00 0,19 0,59 0,04

LQ = Limite de quantificagdo; LD = Limite de deteccéo.

4.3.4.1 Condigbes cromatograficas para analise de teor

Para a analise do teor de ART a fase movel foi preparada como uma mistura
volumétrica de solugdo de acido acético 0,05M (pH 6,1 £ 0,05), acetonitrila e
metanol na propor¢céo 56:34:10 e bombeada com fluxo isocratico de 1mL/min. A
coluna usada foi Inertsil (Cg) 150 x 4,6 mm com diametro de particula de 5 pym. O
volume de injecdo foi de 50uL com a temperatura do amostrador automatico mantida
em 5°C com o auxilio de um “cooler”. O comprimento de onda selecionado para
integragao dos picos cromatograficos foi de 211 nm. O tempo de retengao do ART é
de 4,26 minutos, podendo variar em torno de 10% e com desvio padrao relativo
maximo de 2%. A assimetria dos picos deve estar compreendida entre 0,9 e 1,5.
Todas as injegdes foram feitas em duplicata.

4.3.4.2 Condigbes cromatograficas para analise de substéancias relacionadas
Para a analise do teor de DHA a fase mével foi preparada como uma mistura
volumétrica de solugdo de Tampao Fosfato 25 mM (pH 2,5 = 0,05) e acetonitrila na
proporcao 6:4 e bombeada com fluxo isocratico de 1,5mL/min. A coluna usada foi
ACE C15 250 x 4,6 mm com diédmetro de particula de 5 yum. O volume de injegao foi
de 50 pL com uma temperatura da coluna igual a 25°C. O comprimento de onda
selecionado para integracdo dos picos cromatograficos foi de 211 nm. O tempo de
retencao relativo é 0,48 para a-DHA e 0,79 para a B-DHA, sendo 1,00 para o ART,
podendo variar em torno de 10% e com desvio padrao relativo maximo de 2%. A
assimetria dos picos deve estar compreendida entre 0,9 e 1,5. Todas as inje¢des

foram feitas em duplicata.
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4.3.4.3 Solugao padrao de artesunato
Para a analise de teor, foram preparadas em duplicata solu¢gées padrao de

ART 0,048 mg/mL em etanol 50% v/v e filtradas em membrana de celulose RC-0,45
pm.

O teor percentual de ART nas amostras foi calculado segundo equacgao 3.

AgXPotyXP.
0 = e rp
Teor(%) Faery (eq. 3)

Sendo:
A, = Média das areas das inje¢des da Solugdo Amostra.
A, = Média das areas das inje¢Ges da Solugédo Padrao.
Pot,, = Poténcia do padrao (%).
P, = Massa do padrao (mg).

P, = Massa da amostra (mg).

4.3.4.4 Solugao padrao de dihidroartemisina

Para a analise de substancias relacionadas, foram preparadas em duplicata
solugdes padrao de ART 0,24 mg/mL em acetonitrila 40% v/v e solugbes padrao de
DHA 0,4 mg/mL em acetonitrila 40% v/v, filtradas em membrana de celulose RC-0,45

um.
Para o calculo de DHA, foi utilizada a equacéo 4.
AamMXMppHaXPpHa
%DHA = eq. 4
% AppHAXSXM g XT ART (eq. 4)
Sendo:

Aprpra= Média das areas da Dihidroartemisinina na solu¢ao padrao;
Aam =Média das areas da impureza conhecida na solu¢ao amostra®;
Mppra = Massa do padrao da Dihidroartemisinina (mg);

May = Massa da amostra (mg).

Ppra = pureza do padréo de Dihidroartemisinina (%).

Tare= Teor de Artesunato obtido no teste de teor, em mg/com,;
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4.4 Estudo das condi¢cdes de granulacao

O processo de HSMG foi realizado em misturador do tipo high shear Diosna
Dierks & Sohne Gmbh (modelo P 1/6) de 4L, com misturador de trés laminas e
chopper de dupla lamina em formato de “U”. O equipamento ndo possui dupla
camisa de aquecimento e por isso o aglutinante foi fundido antes da adigdo. Para
evitar choques de temperaturas e garantir a distribuicdo do PEG, tanque, misturador
e chopper e mistura de pos foram aquecidos em estufa até 50 °C.

O PEG 6000 foi aquecido até completa fusdo e mantido em 80°C para
aplicacado sobre os excipientes. A aplicacdo foi feita de maneira manual, lenta e
continua.

4.4.1 Testes preliminares de granulacao

Uma granulagéo preliminar com cada diluente foi realizada usando 500g de
MAN ou de LAC. O material a ser granulado, tanque de granulag&o, o misturador e o
chopper foram colocados em estufa até temperatura de 50 °C. Logo apds atingir a
temperatura de 50 °C, o equipamento foi montado e o material homogeneizado por
20 s a 150 rpm. Foram pesados 200 g de PEG 6000 e fundidos a 80 °C, que foi
adicionado de forma manual e lentamente sobre o leito de pd, com misturador a 150
rom e chopper em 1000 rpm para auxiliar na rapida distribuicdo do aglutinante. O
PEG 6000 foi adicionado até a formacao de granulos grandes e esféricos ou massa
unica que nao se desfazia pela a agado do chopper, ou seja, além do ponto 6timo de
granulagdo. Uma vez observada essa formacgéo de massa, a adigéo foi interrompida.
Nao foi aplicado nenhum tempo de massificacdo. A quantidade nao utilizada de PEG
6000 durante cada processo foi pesada para se determinar a quantidade maxima de

aglutinante utilizada para granular cada um dos diluentes.

4.4.2 Screening das variaveis do processo de granulagao

O screening das variaveis de processo estudadas seguiu um desenho
experimental fatorial fracionario 2°', com o objetivo de elucidar as melhores
condi¢gbes para a realizagdo do processo. Foram estudadas as seguintes variaveis:
tipo de diluente (material), a quantidade de PEG 6000 a ser adicionada, o tempo de
massificagdo do granulado apds o término de adigdo do aglutinante, a velocidade do
misturador e a velocidade do chopper.
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As variaveis estudadas e seus niveis codificados e nao-codificados sao
mostrados na tabela 2. O desenho experimental fatorial fracionario 2°" é mostrado

na tabela 3 com as variaveis codificadas

Tabela 2:Variaveis estudadas e seus niveis codificados e ndo-codificados.

Variaveis -1 1
Material Manitol Lactose
PEG 6000 (g) 100 200
Massificagdo (min) 2 6
Vel. misturador (rpm) 100 150
Vel. chopper (rpm) 0 1000

Tabela 3: Desenho experimental fatorial fracionario 2°' com repeticdes no ponto
central

Experimento | Material | PEG 600 | Massificagao | Misturador | Chopper
1 -1 -1 -1 -1 1
2 1 -1 -1 -1 -1
3 -1 1 -1 -1 -1
4 1 1 -1 -1 1
5 -1 -1 1 -1 -1
6 1 -1 1 -1 1
7 -1 1 1 -1 1
8 1 1 1 -1 -1
9 -1 -1 -1 1 -1
10 1 -1 -1 1 1
11 -1 1 -1 1 1
12 1 1 -1 1 -1
13 -1 -1 1 1 1
14 1 -1 1 1 -1
15 -1 1 1 1 -1
16 1 1 1 1 1
Ponto central -1 0 0 0 0
Ponto central 1 0 0 0 0
Ponto central -1 0 0 0 0
Ponto central 1 0 0 0 0

Os granulados de MAN ou de LAC foram preparados de acordo com os
experimentos da tabela 3 e calibrados manualmente em malha 4,0 mm de abertura e
resfriado a temperatura ambiente em bandejas revestidas com papel manteiga. Os
granulados obtidos foram avaliados segundo granulometria, densidade, fluxo e
umidade.
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Foram analisados o teor de umidade, as densidades aparente e compactada
bem como os indicadores das propriedades de fluxo (indice de Carr, fator de
Hausner, angulo de repouso) além da distribuicdo granulométrica, tamanho médio
de particula e a porcentagem de finos dos granulados obtidos. A avaliagdo dos
efeitos isolados e dos efeitos de interagao foi realizada por ANOVA representada por

graficos de Pareto e considerados significativos aqueles efeitos com p < 0,1.

4.5 Granulagao do artesunato

Escolhidas as condi¢cbes de processo, foram entdo estudadas a proporgao
farmaco:excipiente e a quantidade de PEG 6000 (percentual em relagdo a massa do
material a ser granulado) aplicada durante o processo de granulagdo em um
desenho experimental fatorial completo 3> em duplicata. As varidveis e seus niveis
codificados e n&o-codificados estdo apresentados na tabela 4 e o desenho

experimental delineado esta apresentado na tabela 5.

Tabela 4:Variaveis estudadas e seus niveis codificados e nao-codificados.

Variaveis -1 0 1
Razao
ART/Excipiente 30/70 50/50 70/30
PEG 6000 (%) 15 20 25

Tabela 5: Delineamento fatorial completo 3% em duplicata.

Experimento | ART/Excipiente 6P(I)EOC(;) Experimento | ART/Excipiente :(I)Eo(;
1 -1 -1 10 -1 -1
2 -1 0 11 -1 0
3 1 1 12 -1 1
4 0 -1 13 0 1
5 0 0 14 0 0
6 0 1 15 0 1
7 1 -1 16 1 -1
8 1 0 17 1 0
9 1 1 18 1 1

Os granulados obtidos foram calibrados em granulador oscilante em malha
1,41 mm. Foram avaliados segundo tamanho de particula, distribuigdo

granulométrica, fluxo, friabilidade e propriedades de compressdo. A avaliagdo dos
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efeitos isolados e dos efeitos de interacao foi realizada por graficos de Pareto e
ANOVA e foram considerados significativos aqueles com p < 0,1.

As variaveis estudadas foram decodificadas para analise de superficie de
resposta. A decodificagdo foi obtida pela equagao 5 (NETO; SCARMINIO; BRUNS,
2010).

nivel nao codificado—0,5 x (nivel alto + nivel baixo) (eq 5)

Variavel codificada = . - -
0,5 X (nivel alto—nivel baixo)

4.5.1 Tamanho de particula e distribuicao granulométrica

As amostras foram submetidas a ensaio granulométrico através do
equipamento Granulator Test com tamises de aberturas 1000, 850, 420, 250, 177 e
106 um, respectivamente. Os tamises foram previamente tarados e organizadas em
ordem decrescente de abertura. Cerca de 25,0g de granulado foram pesados e
colocados sobre o primeiro tamis. O conjunto de tamises contendo o granulado foi
agitado por 10 minutos com intensidade ajustada no minimo do equipamento para
evitar a quebra excessiva dos granulos. Apés este periodo de tempo, cada tamis foi
novamente pesado. Esse procedimento se repetiu até ndo se observar variagao na
quantidade de granulado retida em cada tamis.

A distribuicdo granulométrica e o tamanho médio do granulo foram

determinados da mesma forma que no item 4.2.2.

4.5.2 Densidade aparente e compactada:

O teste foi realizado num equipamento Erweka modelo SVM 22. Foram
colocados cerca de 20 g de amostra em uma proveta de 100 mL e determinado o
volume ocupado. O equipamento promoveu 1250 batimentos da proveta e entdo o
novo volume ocupado foi determinado.

Os valores de volumes inicial e final encontrados foram usados na
determinacao das densidades aparente e compactada e também para o calculo do
indice de Carr e do Fator de Hausner conforme equagdes 7, 8 e 9 (USP32/NF27,
2009a).

p=— (eq. 7)
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FH = — (eq. 8)

Ic =22 %100 (eq. 9)

Sendo:
p=densidade (aparente ou compactada) (g/mL).
FH = fator de Hausner
IC = indice de Carr (%)
m = massa de granulado (g)

v = volume medido na proveta: volume inicial (v,); volume final (v;) (mL).

4.5.3 Angulo de repouso

Cerca de 80 g de amostra foram colocados em funil com abertura de 10 mm,
sem agitagao, no equipamento Erweka GTB Granulate Flow Tester. O material é
livremente escoado através da abertura, até cobrir completamente um prato circular
com didmetro de 10 cm. A medida do angulo de repouso €& automatica por
instrumentacédo laser que mede a altura do cone formado. Todas as medidas foram
realizadas em triplicata.

Os critérios para avaliagcao de fluxo de pos estao dispostos na tabela 6 de
acordo como descrito na Farmacopeia Americana (USP32/NF27, 2009a).

Tabela 6:Critérios para avaliagao das propriedades de fluxo de p6

Classificagao de Fator de Indice de Carr Angulo de
fluxo Hausner (%) Repouso (°)
Excelente 1,00 - 1,11 <10 25-30
Bom 1,12-1,18 11-15 31-35
Justo 1,19 -1,25 16 — 20 36 —40
Aceitavel 1,26 — 1,34 21-25 41 - 45
Pobre 1,35-1,45 26 — 31 46 — 55
Muito Pobre 1,45-1,59 32-37 56 — 65
Muito, muito > 1.60 > 38 > 66
Pobre
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4.5.4 Umidade

Para determinagéo do teor de umidade foi pesado 1 g do granulado em um
analisador de umidade por infravermelho Gehaka, modelo 1V2000. A amostra foi
aquecida até 105 °C e mantida nessa temperatura até que o peso final da amostra
se mantivesse constante. O percentual de umidade das amostras foi calculado a

partir da diferenca entre a massa inicial e a massa final da amostra.

4.5.5 Friabilidade do granulado

Foram pesados 20 g do granulado e colocados sobre um conjunto de dois
tamises de aberturas 1180 e 106 um. Os tamises e a base coletora foram
previamente taradas e apds a adicdo da amostra, todo o conjunto foi acoplado no
equipamento Granulator Test e agitado por 1 min em intensidade minima. Apods a
separagao dos aglomerados maiores e do pé mais fino, foi determinada a massa
retida no tamis de abertura 106 pm. Esse tamis foi novamente colocado no
equipamento Granulator Test e, juntamente com a base coletora, foi agitado em
intensidade alta por 5 minutos. A friabilidade se deu pela diferenca de massa de
granulado retida no tamis 106 pym antes e depois dos 5 min de agitagdo mais

intensa, conforme a equagao 10.

F(%) = (’”jn;m”xloo (eq. 10)

1/

Onde, F = Friabilidade do granulado (%)
m;'= massa de granulado retida no tamis 106 ym apés 1min de agitagao.

ms'= massa de granulado retida no tamis 106 ym apés 5min de agitagao.

4.6 Processo de compressao dos granulados

Os granulados obtidos foram comprimidos usando uma compressora rotativa
Fette modelo 102i, instrumentada, no modo monopungédo. Foi utilizado um conjunto
de pungdes (superior e inferior) de 7 mm de diametro, planos e lisos. Cada
comprimido foi formado com 200 mg de granulado e para cada experimento foram
fabricados 25 comprimidos. Os comprimidos foram avaliados de acordo com sua
dureza, tempo de desintegragao, plasticidade, forgca de ejegdo, trabalho util para
compressdo e trabalho elastico. Os dados coletados pelos instrumentos da
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compressora foram integralizados usando o software Galenik 2.0 para determinagéo
do trabalho elastico e do trabalho util para a formagado dos comprimidos. A partir
desses valores, foi possivel calcular a plasticidade da formulagdo de acordo com a
equacao 11.

pL =—"uit (eq. 11)

TutiltTelastico

Sendo:
PL = plasticidade da formulagao

T = trabalho medido (mJ)

4.6.1 Dureza

Este teste determina a resisténcia do comprimido ao esmagamento. O teste
foi realizado com 5 comprimidos em durémetro Erweka modelo TBH310MD. A partir
das medidas de forca, diametro e espessura do comprimido, foi possivel determinar
a forga ténsil, de acordo com a equacao 12, conforme descrito no capitulo 1217 da
farmacopeia americana (USP32/NF27, 2009b):

2XF
0= (eq.12)

Sendo:
o = Forga ténsil (MPa)
F = forga necessaria para a quebra do comprimido (N)
D = didametro do comprimido (mm)

E = espessura total do comprimido (mm)

4.6.2 Tempo de desintegracao:

Realizado no desintegrador Erweka modelo ZT 71, seguindo metodologia
descrita na Farmacopéia Brasileira 52 edi¢do. Seis comprimidos foram colocados na
cesta e mergulhados em agua destilada 37°C até completa desagregacgédo. Foi
determinado o tempo de desintegragdo de cada comprimido e a média dos seis
tempos foi considerada como o resultado final.
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4.6.3 Perfil compressional

O perfil compressional dos experimentos foi determinado comparando as
curvas forca-tempo e forga-deslocamento do puncéo superior, obtidas a partir de 10
ciclos de compressao na compressora Fette 102i.

As curvas ilustram a forca de compressao maxima, o intervalo de tempo de
aplicacdo maxima da forga de compressao (dwell time), a quantidade de energia
dispensada para a formagdo do comprimido e a energia da recuperagao elastica. E
possivel comparar graficamente o comportamento de cada amostra durante o

processo de compress3o.

4.6.4 Estudo do efeito do desintegrante

Foram adicionados 2% de croscarmelose aos experimentos 10 a 18
descritos na tabela 5 do item 4.5 e misturados por 5 minutos em saco plastico.

Cada mistura foi submetida ao processo de compressado conforme descrito
no item 4.6 e determinado o perfil de compressao pelas curvas de for¢a-tempo e
forca-deslocamento do pungao superior obtidas como descrito no item 4.6.3.

Os comprimidos foram avaliados de acordo com sua dureza, tempo de
desintegracéo, plasticidade, forga de ejecgao, trabalho util para compresséo, trabalho
elastico e plasticidade da formulagao.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados do trabalho estdo agrupados seguindo uma sequencia
recional de desenvolvimento: caracterizagdo dos materiais de partida, estudo das
interacbes entre o artesunato e os excipientes, estudo do processo GSMF no
granulador tipo high-shear.

O estudo do processo GSMF foi dividido em dois momentos, sendo o
primeiro sobre as condi¢des de granulagcdo; o segundo sobre variagbes na

formulacéo e sua influéncia no processo de obtengdo de comprimidos.

5.1 Caracterizagao dos materiais

Para caracterizagdo da morfologia das particulas do ART, MAN e LAC foram
feitas fotomicrografias em microscopio eletronico de varredura A figura 9 mostra
fotomicrografias do ART. E possivel observar que as particulas s&o volumosas e
cristalinas de geometria irregular com arestas arredondadas e definidas.

A distribuicdo granulométrica do ART foi avaliada pelo método de
espalhamento de luz laser e mostrou uma distribuicdo do tamanho de particulas
polidispersa, que pode ser comprovado pelo alto valor do span na tabela 7. E
possivel encontrar desde particulas menores que 1 ym até pouco maiores que 100
um de tamanho. A representacdo da analise de distribuicdo granulométrica é
mostrada na figura 10.

Tabela 7: Resultados da analise de distribuigdo granulométrica do ART.

Parametro Valor
dio (um) 2,73 +014
dso (MmM) 24,09 £ 1,93
dgo (MM) 84,59 + 9,86
Span 3,39
Superficie de area especifica (m?/g) 1,06
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Figura 9: Fotomicrografias do ART com aceleracao de 15V e aumento de 100x e
400x.

%
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Figura 10: Representacéo da distribuicao granulométrica do ART (n = 5).
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As figuras 10 e 11 mostram fotomicrografias da LAC e do MAN utilizados
nos testes de GSMF-.

O MAN se difere da lactose tanto em tamanho de particula quanto em forma.
A LAC apresenta aglomerados cubicos porosos de arestas angulares formados por
pequenas particulas lamelares sem formas definidas. O MAN apresenta
conglomerados colunares de superficie compacta e acidentada com arestas
arredondadas e formados por particulas isoméricas laminares. A descricdo da
morfologia das particulas esta de acordo com as descri¢cbes feitas por (BRITTAIN,
2001) e na farmacopeia americana (USP32/NF27, 2009c).

As analises de tamanho de particulas e distribuicdo granulométrica do MAN
e da LAC foram feitas pelo método de tamisagdo. Foram usados conjuntos de
tamises semelhantes para comparagao dos resultados. As figuras 12 e 13 mostram
a distribuicdo dos materiais no conjunto de tamises utilizados. Os tamises est&o
representados pela sua abertura nominal em pm. Os resultados numéricos estéo

mostrados na tabela 8.

Tabela 8: Resultados comparativos de distribuicdo granulométrica do MAN e da
LAC.

Material d10 (um) d50 (um) d90 (um) span

Manitol 208,5 90,4 56,3 1,60

Lactose 254 1 220,2 954 0,76
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Figura 10: Fotomicrografias de particulas de lactose anidra, 15V de aceleracao e
aumentos de 200x e 650x.
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Figura 11: Fotomicrografias de particulas de MAN, 15V de aceleracao e aumentos
de 150x e 500x.
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Figura 12: Representagao da distribuicdo granulométrica da LAC

70 - - 100
—/—.'—.‘F_ L 90
60 -
- 80
s
50 L
~ 0 s
& K
-60 3
T 40 - E
=)
o -50 8
© i ©
30 S
a L 40 ©
© c
= S
20 - / F30 &
o
-20 W
10
- 10
o T T T T T T 0

250 180 106 63 45 Fundo

Abertura do tamis (pum)

Figura 13: Representagéo da distribuicao granulométrica do MAN.
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O resultado da tamisagdo aponta um tamanho médio de particula menor
para o MAN. Talvez por causa de muitas particulas aciculares conseguirem
atravessar malhas mais finas dos tamises, o que n&o ocorre com a lactose que
apresenta aglomerados mais volumosos. Entretanto a distribuicdo de particulas da
LAC mostrou-se mais homogénea, com valor de span menor e 67% da massa retida
no tamis 180 pm.

A tabela 9 mostra os resultados das analises para avaliagdo da capacidade
e de fluxo do MAN e da LAC.

Tabela 9: Analise comparativa das propriedades de fluxo do MAN e da LAC.

Analise Manitol Lactose anidra
Densidade aparente (g/ml) 0,511 £ 0,014 0,905 £ 0,006
Densidade compactada

(g/mi) 0,755 + 0,034 1,331 £ 0,009

indice de Carr (%) 25,00 + 0,00 47,05 £ 0,00
Razao de Hausner 1,250 £ 0,00 1,471 £ 0,00
Angulo de repouso (°) 35,77 £ 1,77 48,40 £ 0,00
Fluxo do material Justo / Aceitavel Muito Pobre

O fluxo de um po6 pode ser influenciado por diversos fatores, dentre eles
tamanho e formato das particulas e umidade (ALLEN JR.; POPOVICH; ANSEL,
2007). A LAC tem tamanho médio de particula maior e mais regular (menor span)
que o MAN e isso facilita o empacotamento do material, pois diminui os espacos
interparticulares e reflete nos valores mais elevados de densidade aparente e
compactada e indice de Carr. Mas dada as caracteristicas morfologicas das
particulas de LAC, o escoamento do material como um todo € prejudicado,
apresentando fluxo muito pobre. Particulas com caracteristicas mais arredondadas
tem a capacidade de rolar uma sobre as outras, favorecendo o escoamento do
material (LAVOIE; CARTILIER; THIBERT, 2002; GARCIA; PEREIRA; DIAS, 2012).

Os resultados mostram que o MAN tem fluxibilidade melhor que a LAC.
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5.2 Compatibilidade farmaco-excipiente

Os estudos de interacédo entre farmacos e excipientes se fazem necessarios
para predizer o tempo de validade dos medicamentos produzidos. Estes estudos
podem ser realizados a partir de testes de estabilidade acelerada seguidos da
caracterizagao analitica do farmaco, seja por cromatografia de alta eficiéncia, seja
por calorimetria exploratoria diferencial (CESCHEL et al., 2003).

5.2.1 Calorimetria exploratéria diferencial

A compatibilidade entra o ART e alguns excipientes foram inicialmente
investigada por DSC. As analises realizadas em atmosfera oxidativa tem o intuito de
simular o cenario mais critico e desenvolver o método de analise que passou a ser
mais utilizado depois da publicacdo da RDC n°60 da ANVISA (BRASIL, 2014).

Para isto foram comparadas as curvas de DSC das substancias isoladas e
das misturas binarias antes e depois da exposicdo em camara climatica.

As figuras 15 - 18 mostram as curvas de DSC comparando os dois
momentos de analise: tp, logo apds o preparo e t3, apds 30 dias de exposigdo em
camara climatica.

O perfil térmico do ART apresenta um pico endotérmico pequeno em 146,64
°C para a amostra em ty e, 145,89 °C para a amostra em t3p, correspondente a fusao
do farmaco. Apresentou ainda um sinal exotérmico forte iniciando em 151,85 °C e
150,87 °C para as amostras ty e t3o, respectivamente, que sdo correspondentes ao
inicio do processo de degradagcdo. Resultados similares foram obtidos por
(HAYNES, 2006) encontrando o ponto de fusdo em 147,1 °C e o inicio da
degradacgao do farmaco em 151,8 °C. O ART n&o mostrou nenhuma alteragao pela
exposigcao as condi¢cdes de umidade e temperatura.

A LAC mostrou um pico endotérmico em 231,30 °C para a amostra em tp e
230,40 °C para a amostra em tz, como mostrado na figura 14. Os picos sé&o
relacionados ao ponto de fusdo e coincidem com os valores encontrados por
Angberg, 1995, que ainda mostrou valores diferentes para os isbmeros a- e [3-
lactose.

O MAN apresentou um sinal endotérmico forte e estreito em 164,74 ° para a
amostra em tp e, 164,83 °C para a amostra em t3p, relativo a fusdo do material,

mostrados na figura 15. Os valores sdo condizentes com os apresentados por
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Kumaresan; Velraj; Inyan, 2011, e Forster e colaboradores, 2001, de 167,8 °C e 166
°C, respectivamente.

O PEG 6000 apresenta um pico endotérmico em 59,50 °C para a amostra
em tp e, 63,36 °C em t3p, mostrado na figura 16. Shaefer, Holm e Kristensen, 1990,
descreveram o ponto de fusdo do PEG 6000 entre 60 — 65 °C.

A CROS € um polimero reticulado derivado da carboximetil. Nenhum evento
endo ou exotérmico foi identificado na curva de DSC dessa matéria-prima, mostrada
na figura 17.

Nenhuma das substancias mostrou uma alteracdo significativa nas
caracteristicas térmicas depois de 30 dias de exposicdo a camara climatica 45 °C /
75% U. R., sugerindo uma estabilidade das substéncias isoladas no periodo de
exposicao.

O perfil térmico das misturas binarias contendo ART e excipientes foram
submetidos as mesmas condi¢cdes e foram comparados aos dos componentes da
mistura isolados.

A mistura do ART:LAC n&o apresentou alteracdo do pico de fusdo do
farmaco, ocorrendo em 147,35 °C e 146,78 °C para as amostras em ty e tsg,
respectivamente, mostrados na figura 14. A lactose também nao preveniu a
degradacgado do ART que iniciou na mesma faixa de temperatura, 152,02 °C em {; e
151,44 °C em t3. A ndo observagdo do evento endotérmico relativo a LAC nas
curvas da mistura binaria sugere uma interagcéo fisica entre os componentes da
mistura.

A mistura ART:MAN apresentou um termograma bem diferente na figura 15.
Pode-se notar um deslocamento do evento endotérmico relativo ao MAN para
temperatura proxima a regido de fusdo do ART quando se compara as curvas das
misturas binarias em t, e t3p a do excipiente isolado. Por isso nao foi possivel
determinar os valores termoanaliticos da mistura ART:MAN, sugerindo uma
interagdo fisica entre os dois componentes.

Na mistura ART:PEG 6000 ndo observamos o ponto de fusdo do farmaco
mostrado na figura 16. Apds a fusdo do PEG, ocorre a conversdo do ART de
cristalino para amorfo, dada a elevada temperatura de analise. Depois de
amorfizado, ndo é possivel visualizar o pico de fusdo do farmaco, mas o sinal da
degradagdo se mantem, independente de seu estado fisico. Esse mecanismo foi
observado por (FULE; PAITHANKAR; AMIN, 2016) que submeteu o ART ao
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processo de aquecimento e resfriamento controlado (quenching), observando que
pelo fato do ART ser altamente cristalino, retorna a esse estado tdo logo chegue a
temperatura ambiente novamente.

A mistura ART:CROS n&o mostrou nenhuma alteragdo nas curva de DSC,
como mostrado na figura 17. O pico de fusdo do ART se manteve inalterado,
entretanto ndo foi possivel identificar a degradagcdo do ART sendo pelo
deslocamento da linha base. A CROS ¢é incompativel com acidos fortes, mas sendo
o ART um farmaco acido fraco, nenhuma incompatibilidade era esperada (ROWE;
SHESKEY; WELLER, 2009a).

Apesar das poucas diferengas apontadas quanto a temperatura de fusdo do
ART, a diferenca nos valores de entalpia de fusdo apresentada nas curvas aponta
um caminho um pouco diferente. A entalpia de fusdo encontrada para o ART foi
cerca de 76 J/g. Nas misturas binarias por conter 50% de ART, esperava-se
encontrar a metade desse valor, ou seja 38 J/g. A tabela 10 relaciona os valores de
entalpia encontrados nas misturas binarias com os respectivos excipientes antes e

depois da exposi¢cao a camara climatica de curta duracao pelo periodo de 30 dias.

Tabela 10: Valores de entalpia de fusdo do ART nas misturas binarias.

Excipiente misturado ao AH to (J/g) AH tyo (J/g)
ART
Lactose anidra 29,17 29,00
Manitol N/A N/A
Croscarmelose 33,93 30,98
PEG 6000 N/A N/A

N/A = fusdo do ART nao foi determinada

Por nao ter sido possivel isolar o pico do ART em relagdo ao MAN com o
meétodo utilizado, também nao foi possivel o calculo de entalpia nessa mistura
binaria, mostrando uma possivel interagao entre o ART e o MAN.

Como descrito anteriormente, quando aquecida a mistura ART:PEG, o ART
converteu de cristalino para amorfo no PEG fundido, formando uma solugao vitrea e
nao apresentou entalpia de fusdo na curva de DSC.



Figura 14: Curvas de DSC do ART, da LAC e da mistura binaria 1:1; ponto zero e apés 30 dias de exposi¢cdo em cadmara climatica
40 °C/75% U.R.

02.07.2015 12:04:40

Aexo artesunato:lactose t=0; t=30 - DSC@10
Module: DS C 822e/700/951/FRS 5, 17.04.2007 10:47:00 Sam ple Holder: Alum inum S tandard 40ul
Method: Dyn25...250@10 - Air=80m L
dt1,00 s
[1]125,0..250,0 ° C, 10,00 K/m in, Air 80,0 m I/min
S ynchr onization enabled
3
3
S am ple: artesunato r.53379 t=0 - TFG Aiir, 3,4750 mg
. Integral -265,51 mJ
Order No:002.15.E C05.01 normalized 76,41 Jgh-1
Onset 146,64 °C
Left bl Limit 138,02 °C
Rightbl Limit 151,85 °C
Baseline Type horiz. left
| SRS
3
S am ple: artesunato r.53379 t=30 - TFG Air, 3,4500 mg Integral 260,86 mJ
Order No:023.15.EC05.12 normalized -75,61 Jg”-1
Onset 145,89 °C
Left bl Limit 138,00 °C
Rightbl Limit 150,87 °C
Baseline Type horiz. left
Sam ple: lactose anidra 1.1320011614 t=0-TFG Air, 3,3830 mg Integral 374,47 md T TSl
Order No:003.15.E C05.02 normalized 110,69 Jg"-1
Onset 231,30 °C
Left bl Limit 218,58 °C
Right bl Limit 238,16 °C
Baseline Type line
S am ple: lactose anidra 1.1320011614 t=30-TFG Air, 3,2660 m g Integral 364,55 mJ O NG I
N Order No:025.15.EC05.13 normalized 111,62 Jg*-1
Onset 230,40 C
Left bl Limit 218,59 °C
Right bl Limit 238,18 °C
Baseline Type line
+ .....
S am ple: artesunato + lactose anidra t=0-TFG Air, 3,4370 mg Integral 100,24 mJ
Order No:013.15.EC05.07 normalized 29,17 Jg*-1
Onset 147,35 °C
20 Left bl Limit 143,99 °C
Rightbl Limit 152,02 °C
Wgr-1 Baseline Type horiz. left
S am ple: artesunato + lactose t=30 - TFG Air, 3,1920 mg Integral 92,58 mJ
Order No:035.15.E C05.18 normalized 29,00 Jg"-1
Onset 146,78 °C
Left bl Limit 144,24 °C
Rightbl Limit 151,44 °C
Baseline Type horiz. left
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 °C
Ao Vo e b b e b v b e b o b e b L co b b e e b b e b e b v b e b v b e e b e b e o b o b 1 N
f e e e L L e e o e e L e B e B L e e e e L B e e e e e e L e e e e e L e o e e e ML e e
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 min

LS



Figura 15: Curvas de DSC do ART, do MAN e da mistura binaria 1:1; ponto zero e apds 30 dias de exposicdo em cadmara climatica
40 °C/75% U.R.
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Figura 16: Curvas de DSC do ART, do PEG 6000 e da mistura binaria 1:1; ponto zero e apés 30 dias de exposigdo em cadmara

climatica 40 °C/75% U.R.
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Figura 17: Curvas de DSC do ART, da CROS e da mistura binaria 1:1; ponto zero e ap6s 30 dias de exposicdo em camara

climatica 40 °C/75% U.R.
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A presenca da CROS na mistura binaria diminuiu o valor da entalpia de
fusdo do ART esperado em 10,71% para a amostra em tp e em 18,47% em tso.

A mesma observacédo pode ser feita para a presenca da lactose anidra na
mistura com o ART, cuja diferenga apontada em relagdo ao valor esperado é ainda
maior: 23,23% para a amostra em tp € 23,68% em t3.

Daniel e colaboradores, 2013, apontaram a diminuicdo de entalpia de fusao
entre celulose microcristalina e risperidona como indicativo de incompatibilidade
quimica entre as duas substancias (DANIEL et al., 2013).

Os resultados sugerem uma incompatibilidade entre o ART e a LAC e a

CROS, mas néo foi conclusivo para o MAN.

5.2.2 Cromatografia liquida de alta eficiéncia

As amostras das misturas binarias e do ART foram submetidas a analise de
cromatografia para poder quantificar as interagdes entre o ART e os excipientes. De
cada amostra foram tomadas duas aliquotas e cada aliquota foi injetada duas vezes
no cromatografo. Os resultados de teor de ART e de DHA representam o valor
meédio encontrado para cada substancia.

A determinagdo da quantidade de DHA nas amostras iniciais € relevante
para se avaliar a formacdo desse composto durante a exposicdo da mistura na
camara climatica. O cromatograma da DHA, mostrado na figura 18, mostra a
seletividade do método. Os picos relativos a DHA saem respectivamente em 10,6 e
17,2 minutos, enquanto o pico referente ao ART aparece apds 21,56 minutos de
corrida.

A anadlise do ART mostra a auséncia de DHA no ty, mas apds o periodo na
camara foi possivel detectar uma quantidade de DHA formado na amostra, como
mostrado na figura 19.
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Figura 18: Cromatograma do padrédo interno de DHA em amostra do padrao de
ART.
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O pico do DHA aparece em 10,67 minutos de corrida. Nesse ponto houve a
formagao de 0,08% de DHA em relagdo ao ART.

Essa mesma analise foi realizada para todas as misturas binarias.

Observou-se o aumento da formagdo do DHA nas amostras em t3. Isso
porque o ART é bastante instavel na presenga de umidade e hidrolisa com facilidade
formando DHA. Haynes, 2006, descreveu que em pH 1,2 o ART hidrolisa
completamente em DHA, com uma ty, de 26 minutos e, em pH 7,4 a 23 °C, a t}, é por
volta de 10h (HAYNES, 2006).

A DHA é uma mistura de epimeros do lactol hemiacetal cuja cadeia do anel
piranose apresenta no carbono 10 uma hidroxila equatorial na forma a (a-DHA) ou
uma hidroxila axial na forma B (3-DHA), mostrado na figura 20.

Embora as duas formas ocorram em soluc¢ao, a forma a-DHA é mais estavel
quando dissolvidas em solventes polares ou na presengca de bases (HAYNES,
2006). Por isso na injegdo do padrao de DHA a forma a-DHA apareceu em
quantidade bem superior no cromatograma. Em nenhuma das analises das misturas
foi detectado a forma 3-DHA.
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Figura 19: Anadlise da formagao de DHA na amostra de ART. A) amostra em ty; B)
amostra em tzo
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Figura 20: Estruturas quimicas das formas a-DHA e -DHA. (Fonte: Haynes, 2006).

Os resultados das analises cromatograficas das misturas binarias estéo
mostrados na tabela 11.
Os resultados de conversdo de ART em DHA nas misturas ART:LAC e ART:CROS
confirmam os resultados de DSC, nos quais as mesmas misturas apresentaram as
maiores diferengas nos valores de AH em relagdo ao valor de referéncia. Como o
ART é hidroliticamente instavel, alteracdes de valores na determinacdo de DHA e de
diminui¢cao dos teores de ART nas misturas binarias ja eram esperados. A CROSC e
o PEG foram os excipientes que mais contribuiram para a diminuigdo do teor do
ART e para os valores mais altos de DHA. Isso pressupde uma incompatibilidade
quimica entre esses materiais, entretanto nenhuma referéncia foi encontrada

confirmando essas incompatibilidades.

Tabela 11: Resultados das analises de DHA nas misturas binarias de ART.

_ _ _ ART:PEG
Parametro ART:LAC ART:MAN ART:CROSC 6000
to t30 to t3o0 to t30 to t3o
Teor de
DHA (%) 0,19 0,27 0,41 0,46 1,41 1,51 2,37 2,62
ADHA 42.10% 12,19% 7,09% 10,54%
Teor de
ART (%) 98,90 | 96,34 96,4 94,6 98,91 | 95,72 110 100,4
AART -2,58% -1,87% -3,23% -9,6%

A analise de teor de ART corresponde ao resultado das analises de teor nas
respectivas amostras. Esses valores foram usados para o calculo da quantidade de

DHA encontrado na analise de substancias relacionada.
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5.2.3 Espectroscopia no infravermelho

O modo de ATR é uma técnica de amostragem rapida, ndo destrutiva, que
requer uma minima preparagao da amostra. Na espectroscopia de infravermelho por
ATR, a superficie da amostra € colocada em contato diretamente com a superficie
de um cristal apropriado. Inicialmente foi feita uma analise das substancias quimicas
de referéncia (SQR) ART e DHA. Os espectros sdo mostrados na figura 21.

O espectro do ART obtido pelo método de reflectancia total atenuada pode
ser caracterizado pela banda em 1753 cm™ da ligacdo éster do carbono 10. O
rompimento dessa ligagao resulta na formagao de DHA, cujo espectro ndo apresenta
nenhum pico na mesma regido. A figura 22 mostra os espectros do ART antes e
depois da exposi¢cdo na camara climatica.

Observa-se que ndo ocorre o desaparecimento da banda em 1753 cm™,
mostrando que a conversao em DHA ndo é completa nessa condi¢ao, condizente

com os dados apresentados pela analise cromatografica.

Figura 21: Comparagao dos espectros de infravermelho do ART e DHA.
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Figura 22: Espectros de infravermelho do ART antes (To) e depois (T30) da
exposi¢ao na camara climatica
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Para as analises das misturas binarias, os respectivos espectros foram
comparados aos espectros do ART e do excipiente. Os espectros das misturas
binarias estdo mostrados na figura 23.

Todos os espectros dos excipientes sdo compativeis com os espectros das
SQR que foram obtidos nas mesmas condi¢cdes. Ao comparar os espectros da LAC,
MAN, CROS e PEG 6000 nota-se a auséncia do pico em 1753 cm™, sendo esse
caracteristico apenas do farmaco.

A LAC apresenta bandas caracteristicas entre 3600 cm™ e 3200 cm™ que
correspondem ao estiramento axial do grupo hidroxila. Apresenta também bandas
fracas entre 1200 cm™ e 1070 cm™ que correspondem ao estiramento assimétrico da
ligagdo C-O-C.

O MAN também apresenta bandas caracteristicas entre 3500 cm™ e 3200
cm™ que correspondem ao estiramento axial do grupo hidroxila. Apresenta ainda
bandas em 1077 cm™ e 1017 cm™ correspondentes ao estiramento assimétrico da
ligagdo C-O-C, mas diferente da lactose sdo bandas mais fortes.

A CROS apresenta bandas caracteristicas dos ions carboxilato em 1590 cm’
' e 1410 cm™ que representam respectivamente, a deformagao axial assimétrica e

simétrica do ion carboxilato. Entre 1374 cm™ e 1322 cm'1, sao visiveis as
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deformagdes angulares da ligagdo O-H de alcoois primarios e secundarios, e por fim
entre 1103 cm™ e 995 cm™ encontram-se as deformagdes axiais de CO de alcool
primario, éter alifatico e ciclico.

O PEG 6000 apresenta bandas caracteristcas em 2882 cm™
correspondente ao estiramento do grupo C-H e em 1341 cm™ e possivel identificar a
deformagédo angular do grupo OH. Também apresenta bandas de estiramento do
grupo C-O em 1059 cm™ e 1278 cm™.

Nenhuma alteragao foi observada nos espectros das misturas com LAC e
MAN ao se comparar tj e t3p.

A mistura com a CROS apresentou uma diminuicdo da intensidade do pico
em 1753 cm™ e ao se comparar as amostras em t, e tz observamos também o
aparecimento de bandas em 2900 cm™ e 2800 cm™, caracteristicos de grupos OH
de vapor de agua que pode ter sido adsorvido pela CROS.

A banda em 2882 cm™ caracteristica do PEG 6000 ndo aparece nos
espectros da mistura binaria. Isso provavelmente se deve a diferenga granulométrica
dos materiais, uma vez que o PEG 6000 utilizado se apresentava na forma de
escamas, impossibilitando uma perfeita homogeneizagdo da amostra.

A dificuldade em se obter uma boa reprodutibilidade no contato da amostra
com o elemento de ATR € um fator de limitagcdo dessa técnica. Isto € observado na
variagcédo da intensidade das bandas com a presséo aplicada. Conforme se emprega
a pressao, aumenta-se a eficiéncia de contato e, por conseguinte, as intensidades
das bandas. Outro fator que influencia na intensidade das bandas para uma boa
reprodutibilidade é a area de contato entre o cristal e a amostra (DE FIGUEIREDO,
2012).

A analise espectroscopica identificou que a CROS pode ser incompativel
com o ART pois dada a sua afinidade com a agua, poderia em pouco tempo
degradar o ART. Esses resultados sdo compativeis com os resultados apresentados
com as analises de DSC e CLAE.
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Figura 23: Espectros de infravermelho das misturas binarias de ART.
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5.2.4 Analise de componentes principais (PCA)

Para a realizacdo dos calculos para analise de PCA, foi gerada uma matriz
de 21 linhas (onde est&do dispostas as amostras) e 950 colunas (onde se encontram
os valores de absorbancia em cada comprimento de onda), selecionando a regido
caracteristica do ART entre 1800 cm™ e 1650 cm™. Como mostrado nas analises de
espectrometria no infravermelho, essa regido apresenta uma banda de estiramento
de grupos C-O de compostos ésteres e esta presente apenas no ART.

Apos o pré-processamento dos dados dos espectros resultantes, o software
calcula a matriz de covariancia dos dados tratados e determina os autovalores dessa
matriz para cada uma das amostras. Os maiores autovalores representam as
maiores variagdes nos conjuntos de dados e sdao mostrados na figura 24, ilustrando
a escolha de duas componentes principais. A PCA demonstrou que duas
componentes principais capturaram 99,25% da variancia nos dados originais. Quase
nao houve perda de informagao, mostrando uma boa selegdo dos dados originais.

As figuras 25 e 26 mostram o grafico dos scores para as primeiras duas
PC’s. Na figura 25 as amostras estdo identificadas individualmente e na figura 26
foram agrupadas em quatro grupos distintos: padrao (P), farmaco (F), excipientes

puros (E) e misturas binarias (M).

Figura 24: Autovalores calculados para cada componente principal na analise de
PCA
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Figura 25: Score plot dos espectros processados
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Figura 26: Score plot dos espectros processados. Amostras agrupadas por classes:
(E) excipientes; (P) padrao; (F) farmaco; (M) misturas binarias.

0.5

04} o Y

o
pu]
T
1

T Mmom

.ID
[pu]
T
1

1

-1 098 0% -084 092 0.9 -0.68

PC 1 (89,60%)



Resultados e discussées 65

As figuras 25 e 26 mostram a separagao do padréo de ART e do padréo de
DHA. A PC1 capturou a maior variagdo dos dados originais e mostra a semelhanga
dos espectros das amostras com o espectro do padrao de ART. Ja a PC2 mostra a
semelhancga dos espectros das amostras com o padrao de DHA, ou a diferenca em
relacado ao padrao de ART.

A analise de PCA confirma os resultados da analise de infravermelho, que
mostra grande diferenga de intensidade da banda em 1753 cm™ na mistura binaria
ART:CROS e que apés o periodo na camara climatica, essa alteracéo ficou ainda
mais evidente. Nao foi encontrado nenhuma referéncia de incompatibilidade do ART
com a CROS.

A formagédo dos grupos de amostras se deu por similaridade e pode ser
expressa com a ajuda de uma funcdo de similaridade. Para classificar os dados
hierarquicamente, aplicou-se um algoritmo usado em Analise Hierarquica de Cluster
(HCA). O processo de classificagdo se da pela formagdo de uma matriz de
similaridade e as mais semelhantes sdo colocadas préximas para formar um grupo,

ou cluster. Esse agrupamento esta mostrado na figura 27.

Figura 27: Dendograma resultante da HCA dos espectros de infravermelho do ART,
dos excipientes e das misturas binarias.

ART:CROS T30
CROS

PD DHA

MAN

LAC

PEG
ART:CROS TO
ART:PEG T30
PD ART
ARTTO

ART T30
ART:MAN TO
ART:MAN T30
ART:PEG TO
ART:LAC TO
ART:LAC T30

7| L

1 1 1 1 1 1
0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3
Euclidean distance

Podemos identificar dois grandes grupos formados: um pelo ART padréo,
ART e suas misturas binarias, e outro grupo formado pelos excipientes e pelo
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padrao de DHA. Esse agrupamento aponta a grande similaridade entre os
espectros, colocando dentro do mesmo grupo misturas de composi¢do quimica
similar. Essa similaridade pode ser interpretada como compatibilidade entre os
componentes da mistura. Em caso de incompatibilidade, o ART estaria agrupado em
um cluster separado ou as misturas estariam agrupadas no mesmo cluster que os
excipientes. Resultados propostos pela metodologia s&o compativeis com o
proposto por Rojek e colaboradores, 2013, que estudaram a incompatibilidade de
baclofeno com alguns excipientes em diferentes proporgdes. Usando da combinagao
da técnica espectrométrica e quimiométrica obtiveram resultados compativeis com
0s meétodos classicos de analise (ROJEK; WESOLOWSKI; SUCHACZ, 2013).

Esses mesmos autores publicaram outro estudo investigando a
incompatibilidade do atenolol com alguns excipientes wusando técnicas
termogravimétricas e analise multivariada, demonstrando a versatilidade da
ferramenta como auxiliar na identificagdo de interagdes farmaco-excipiente
(WESOLOWSKI; ROJEK, 2013).

Daniel e colaboradores, 2013, avaliaram a compatibilidade da risperidona
com alguns excipientes e mostraram que o somatorio das técnicas € uma ferramenta
valiosa na identificacado de possiveis incompatibilidades (DANIEL et al., 2013).

O conjunto de resultados sugerem que o ART apresenta alguma
incompatibilidade com LAC e CROS. A LAC se torna mais critica pois atua como
diluente em formulagdes, entrando em contato diretamente com o farmaco e
deixando poucas opg¢bes para o processamento de HSMG. A CROS por ser um
desintegrante, pode ser incorporada a formulagdo externamente ao granulo,

impedindo o contato direto das duas substancias.

5.3 Granulagao por solidificagao de materiais fundidos em misturadores
tipo high-shear (HSMG)
5.3.1 Teste de granulagao dos materiais

Com a utilizagdo de 500g de material, o volume ocupado no tanque de
granulagao ficou proximo da capacidade minima util do equipamento, suficiente para
cobrir as laminas do misturador. Para determinagao do ponto final de granulagéo, o
equipamento conta com um amperimetro que mede a resisténcia que o material
oferece ao misturador durante o processo. Entretanto, durante o processo de

granulagdo dos diluentes, ndo foi observada nenhuma variagdo significativa nos
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valores de amperagem para se determinar o ponto final de granulagdo. Esse
fenbmeno também foi descrito por Shaefer, 1996, em que se constata que o
monitoramento desse torque n&do € adequado para determinagdo do ponto final de
granulagdo quando se trabalha com MAN pois a variagdo da amperagem € muito
pequena. (SCHAFER et al., 1993a; SCHAFER, 1996Db).

Para o teste de granulagdo do MAN foram necessarios 120 g de PEG 6000,
e para LAC foram necessarios 180 g. O fator determinante para esse fendbmeno foi a
porosidade da particula. Como mostrado anteriormente nas figuras 9 e 10, o MAN
apresenta particulas mais compactas e menos porosas que a LAC. Como o
aglutinante precisa preencher esses espacgos intraparticulares antes de coalescer os
aglomerados, o MAN precisa de menos aglutinante durante o processo de
granulagao (SCHAFER, 1996b).

5.3.2 Screening das variaveis de processo

Depois de se conhecer o comportamento dos materiais no processo foi
elaborado um desenho experimental fatorial fracionario do tipo 2°", para identificar
como algumas variaveis de processo, citadas na literatura, podem influenciar nas
caracteristicas dos granulos obtidos e para se estabelecer as melhores condigdes de
processamento.

Os resultados dos experimentos estao dispostos na tabela 12.

A figura 28 mostra o grafico de Pareto da analise de umidade final do
granulado. Essa figura escalona a estimativa dos efeitos em ordem decrescente de
magnitude, possibilitando identificar os efeitos mais importantes imediatamente e a
figura 29 mostra a variacdo da umidade em fungéo do tipo de diluente utilizado na

granulagao.
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Tabela 12: Propriedades fisicas dos granulados obtidos no planejamento fatorial
fracionado 2> com replicatas no ponto central

Dens VNS Ang
Experi A ) Comp IC " | Umidade | dso | Finos
parente o FH | Repou o o span
mento (g/mL) actada | (%) 50 (%) (%) (um) (%)
(g/mL)

1 0,618 0,728 | 15,00 | 1,18 | 46,83 0,43 1945 | 19,17 | 1,57
2 0,747 0,848 | 13,64 | 1,14 | 42,47 3,37 991 | 23,31 | 3,96
3 0,612 0,696 | 12,00 | 1,14 | 42,37 0,77 2106 | 1,39 | 1,72
4 0,518 0,594 | 14,96 | 1,15 | 43,93 2,67 938 | 22,85 | 4,17
5 0,584 0,663 | 12,00 | 1,14 | 43,30 0,63 615 | 27,83 | 4,41
6 0,717 0,895 | 13,64 | 1,14 | 43,57 3,97 985 | 23,26 | 3,99
7 0,588 0,668 | 12,00 | 1,14 | 40,70 0,67 3042 | 0,78 | 1,35
8 0,455 0,541 | 19,66 | 1,20 | 44,87 2,93 5112 | 5,02 | 1,36
9 0,617 0,735 | 16,00 | 1,19 | 43,43 0,37 1843 | 25,16 | 1,62
10 0,844 0,937 | 11111111 | 41,60 3,53 666 | 37,12 | 4,69
11 0,647 0,727 112,49 1,12 | 42,43 0,37 2427 0,9 1,65
12 0,532 0,586 | 6,38 | 1,06 | 45,50 3,43 3457 | 0,13 | 0,94
13 0,578 0,673 | 16,28 | 1,16 | 45,13 0,67 263 | 34,34 | 11,44
14 0,677 0,872 | 11,11 1,11 | 40,03 4,73 306 | 12,38 | 10,49
15 0,572 0,672 | 15,08 | 1,15 | 41,27 0,73 2610 | 0,33 | 1,66
16 0,534 0,628 | 17,66 | 1,18 | 42,53 2,93 3062 | 1,65 | 0,85
17 0,588 0,684 | 16,28 | 1,16 | 44,63 0,87 519 | 20,18 | 6,27
18 0,577 0,695 |20,50| 1,20 | 41,80 3,37 2944 | 0,61 1,22
19 0,613 0,697 | 13,64 | 1,14 | 40,17 0,47 519 | 20,18 | 6,27
20 0,840 0,924 | 6,38 | 1,06 | 44,03 2,90 2122 | 19,17 | 1,67

Figura 28: Grafico de Pareto da analise de umidade dos granulados de MAN e de
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Figura 29: Variacdo da umidade em funcdo do tipo de diluente
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O MAN e a LAC apresentaram niveis semelhantes de umidade inicial (<
0,5%) mas os resultados apds a granulagao foram bem distintos. Provavelmente por
conta da adsor¢do de agua do ambiente. A lactose anidra no estado amorfo é
higroscopica e recristaliza na presenga de umidade (CARLIN, 2008). Ndo so o tipo
de material influenciou a umidade final dos granulados, mas também a quantidade
de PEG 6000 utilizada e o tempo de massificagdo do granulado. A figura 28 indica,
pelos valores dos efeitos estimados, que a umidade aumentou quando a quantidade
de PEG 6000 diminuiu e quando foi utilizado um tempo de massificagdo maior.
Quanto menos PEG 6000 se utiliza, menos os aglomerados estdo recobertos pelo
polimero, estando mais expostos a umidade do ambiente e provavelmente adsorvem
essa umidade, que pode ser atribuida a LAC, ja que a interagdo entre o material e o
PEG se fez significativo para essa analise.

A figura 30 mostra a variagdo das densidades aparente e compactada dos
granulados em funcdo do diluente. A figura 34 mostra o grafico de Pareto para a
analise das densidades aparente e compactada, mostrando os fatores que foram

significativos para p<0,1.
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Figura 30: Variagao das densidades aparente e compactada dos granulados de
manitol e lactose.
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As densidades dos granulados s&o importantes para avaliar as propriedades
de fluxo de cada produto obtido. O PEG 6000 e a interagédo com o diluente foram os
fatores mais significativos na analise das densidades, contribuindo negativamente
para a densidade do material como mostrado na figura 31. Isto é, a densidade do
granulado diminui com o aumento da quantidade de PEG adicionada. Também é
sabido que ndo sé a viscosidade do aglutinante contribui para o crescimento dos
granulos, mas também o tamanho de particula do material de partida (SCHAFER,
1996a; 1996b; SCHAFER et al., 2004). Particulas menores tendem a se aglomerar
rapidamente e desordenadamente, contribuindo para a formacdo de finos e de
aglomerados volumosos, levando a grande variagao de densidade do produto final.

Nenhum fator foi significativo para o indice de Carr e fator de Hausner,
mostrando que esses indices nao foram afetados pelas variacdes das condi¢des de
processamento.



Resultados e discussoes 71

Figura 31: Grafico de Pareto da analise das densidades aparente (A) e compactada
(B). p<0,1.
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O angulo de repouso dos materiais também foi a analisado e o resultado é

mostrado na figura 32.

Figura 32: Grafico de Pareto da analise do dngulo de repouso dos granulados.
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Podemos observar que para o angulo de repouso dos granulados, apenas o
efeito de interacdo entre os materiais e a quantidade de PEG 6000 usada foi
significativo. A LAC apresentou angulo de repouso maior que o MAN, indicando uma
pior fluidez do material. O resultado confirma esse comportamento no granulado. A
medida que aumenta a quantidade de PEG com LAC, o angulo de repouso também
aumenta.

A analise de distribuigdo granulométrica dos granulados obtidos foi realizada
por tamisagao. Foram usados tamises de aberturas 2360, 1180, 850, 425, 250, 180,
150, 106, 63 e 45 ym. Foram considerados finos particulas que passaram pelo tamis
de 106 ym. O amplo conjunto foi escolhido para ter uma maior abrangéncia na
analise e considerar as diferengas de todos os resultados obtidos nos experimentos.
O tamanho de particula médio, a porcentagem de finos e o span foram mostrados na



Resultados e discussdes 73

tabela 12. A figura 33 mostra os graficos de Pareto das analises de d50, formacéao

de finos e distribuigdo granulométrica (span).

Figura 33: Graficos de Pareto das analises de distribuigdo granulométrica: A)
Tamanho médio de particula (d50); B) Porcentagem de finos; C) Span. p<0,1
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Podemos observar pelas figuras 33a e 33b que a quantidade de PEG 6000

foi o unico fator que influenciou o tamanho de particula e a formagao de finos.

Aumentando a quantidade de PEG 6000 adicionada, aumentou o tamanho de

particula dos granulados e diminuiu a quantidade de finos formada independente do

diluente utilizado. A distribuicdo granulométrica fica mais uniforme com o aumento

da quantidade de PEG 6000 adicionada, mostrado na figura 33c, mas esse fator

sofre uma influéncia do tempo de massificagdo. Aumentar o tempo de massificagao
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acaba por promover uma melhor distribuicido do PEG no leito de p6 e assim os
granulos tendem a ficar com tamanhos mais uniformes.

Com base nos experimentos, é possivel afirmar que os granulados de MAN
apresentaram melhores resultados: menor teor de umidade, o que é desejavel para
a granulacdo do ART; menor tamanho de particula e span, o que evita a segregacéo
do material em p6 e aumenta a densidade do granulado e melhora as caracteristicas
de fluxo, confirmada pela analise de angulo de repouso. Foi possivel observar que,
nas condigdes propostas, apenas o tipo de diluente e a quantidade de PEG 6000
utilizada impactaram nas caracteristicas dos granulados obtidos. Fatores de
processo como a velocidade do chopper, velocidade do misturador e tempo de
massificagao apresentaram efeitos de interagdes nao-significativos.

5.3.3 Granulagao do artesunato

A partir dos resultados obtidos, foi elaborado um segundo desenho
experimental, tendo o MAN como diluente e mantidas as seguintes condigdes de
processamento: velocidade do misturador 100 rpm; velocidade do chopper 1000 rpm
e tempo de massificacdo de dois minutos.

Além dos resultados apresentados, é necessario fazer as seguintes
observacgdes de cunho pratico:

1 - A velocidade de 150 rpom homogeneizou rapidamente o leito de pd6 antes
da granulacédo evitando uma queda excessiva da temperatura da mistura, pois o
equipamento n&o tem tanque de dupla-camisa. Entretanto durante a adicdo do
aglutinante essa velocidade mostrou excessiva para a quantidade de material a ser
granulado (taxa de ocupagao do equipamento foi de 30%), forcando o material junto
a parede do tanque e dificultando a adi¢do do aglutinante sobre o leito de pé.

2. — O chopper ligado ajudou a distribuicdo mais rapida e homogénea do
aglutinante, diminuindo a formag&o de grandes grumos em pontos especificos do
leito de po.

Misturas de ART:MAN em diferentes proporgbes foram granuladas em
duplicatas. Os resultados das caracterizagbes dos granulados estdo nas tabelas 13
e 14.
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Tabela 13: Caracteristicas dos granulados obtidos no primeiro bloco do desenho
experimental 32

Dens. Dens. Ang. . .
Exp. | Aparente | Compactada | FH (IO/C) rep. (dfr?) F;;‘;s span F;';/a)b ’

(g/mL) | (g/mL) 71 ¢@ | " ° °
1 0,524 0,591 1,13 111,29 | 40,00 | 627,7 | 0,40 | 1,326 | 5,607
2 0,652 0,722 1,11 ] 9,76 | 42,50|1047,3| 0,40 | 1,049 | 11,111
3 0,553 0,606 1,10 | 8,70 | 39,50 | 722,0 | 0,30 | 1,411 | 4,673
4 0,553 0,612 1,11 9,52 141,30 | 6494 | 0,35 | 1,409 | 6,481
5 0,618 0,693 1,12 110,80 | 45,10 | 6954 | 0,11 | 1,475 | 22,115
6 0,538 0,607 1,13 11,28 139,80 | 709,9 | 0,45 | 1,223 | 1,600
7 0,563 0,637 1,13 11,58 39,70 | 681,9 | 0,30 | 1,542 | 10,000
8 0,552 0,637 1,15113,34 39,30 | 7684 | 0,10 | 1,158 | 7,018
9 0,522 0,588 1,13 | 11,28 140,70 | 834,9 | 0,30 | 0,999 | 1,724

Tabela 14: Caracteristicas dos granulados produzidos em duplicata do desenho
experimental 32

Dens. Dens. . .
Exp. | Aparente | Compactada | FH (IO/C) ?:g' (dfr?) F;;‘;s span F;';/a)b ’
(9/mL) | (g/mL) o | ep | W ° °
1 0,580 0,621 1,07 | 6,63 | 43,3 | 670,1 | 0,35 | 1,654 | 14,634
2 0,569 0,612 1,08 | 6,93 | 41,3 | 684,1 | 0,15 | 1,693 | 22,340
3 0,556 0,596 1,07 | 6,63 | 40,8 | 947,8 | 0,35 | 0,905 | 7,143
4 0,586 0,630 1,08 | 6,93 | 424 | 8424 | 0,25 | 1,212 | 17,204
5 0,571 0,625 1,09 | 851 | 41,7 | 922,7 | 0,00 | 0,952 | 8,738
6 0,535 0,586 1,10 | 8,71 | 416 | 826,7 | 0,25 | 1,116 | 4,505
7 0,580 0,649 1,12 110,52 | 40,5 | 671,9 | 0,15 | 2,293 | 20,561
8 0,540 0,592 1,10 | 8,89 | 41,5 | 960,6 | 0,35 | 0,827 | 2,885
9 0,524 0,560 1,07 | 6,34 | 43,7 | 1028,9 | 0,45 | 0,539 | 2,000

Os conjuntos de dados foram submetidos a analise de ANOVA e foram
considerados significativos os efeitos com valor de p < 0,1.

As medidas de indice de Carr, Fator de Hausner e angulo de repouso n&o
apresentaram nenhum efeito significativo para p < 0,1. A tabela 15 mostra o
resultado da ANOVA das respostas que apresentaram a quantidade de PEG 6000
como fator significativo para p < 0,1.
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Tabela 15: Resultado da analise de ANOVA das caracteristicas dos granulados
obtidos com ART no planejamento 3. p < 0,1.

Resposta Fator Efeito F 5
significativo estimado
Densidade (PEG)? 0,0300 4,0557 0,0670
aparente
Densidade (PEG)? 0,0399 5,4185 0,0367
compactada

Friabilidade PEG -8,8130 6,2111 0,0283
d50 PEG 155,9383 4,1633 0,0639
Finos (PEGY? 20,1400 6,1752 0,0287
span PEG 20,5355 7.7020 0,0168

Os resultados apontam que para aumentar a densidade da mistura e o
tamanho de particula é preciso aumentar a quantidade de PEG 6000 adicionado, e
dessa forma a quantidade de finos formada e a friabilidade do granulado diminuem,
além de estreitar a distribuicdo granulométrica. Os termos quadraticos mostram que
existe um valor maximo ou minimo de PEG 6000 a ser adicionado a fim de
maximizar ou minimizar a resposta em questdo. As figuras 34 a 36 mostram a
relagao das respostas com a quantidade de PEG 6000 adicionada.

As figuras mostram que a quantidade 6tima de PEG 6000 para ser utilizada
esta em torno de 20%. Esse resultado esta de acordo com o descrito por Sheefer e
colaboradores, 1990, em que a quantidade de aglutinante deve variar entre 10 e
30% (SCHAFER; HOLM; KRISTENSEN, 1990).
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Figura 34: Superficie de resposta da variagdo de densidade aparente (A) e
compactada (B) em funcdo da quantidade de PEG 6000 adicionada.
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Figura 35: Superficie de resposta da variagédo de dso (A) e span (B) em relagao a
quantidade de PEG 6000 adicionada.
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Figura 36: Superficie de resposta da variagdo da quantidade de finos formada (A) e
friabilidade (B) em relagdo a quantidade de PEG 6000 adicionada.
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54 Determinagao do perfil compressional dos granulados

O proximo passo foi estudar a fase de compressdo desses granulados
usando uma compressora rotativa instrumentada para avaliar o perfil compressional
de cada amostra. Esses perfis compressionais foram registrados graficamente e os
parametros trabalho util, retorno elastico, plasticidade e forca de ejegdo dos
comprimidos foram determinados.

O comportamento plasto-elastico dos granulados pode ser estabelecido
qualitativa e quantitativamente através de uma curva forga-tempo. Materiais que
sofrem deformagdo plastica apresentam uma curva forca tempo assimétrica ao
passo que materiais com deformacido elastica apresentam curva forga-tempo
simétrica (SOARES; PETROVICK, 1999).

Outra forma de se determinar a plasticidade dos materiais € por uma curva

forca-deslocamento, mostrada na figura 37.

Figura 37: Representagdo esquematica da curva forga-deslocamento do pungéo
superior. Fonte: adaptado de (HOAG; DAVE; MOOLCHANDANI, 2008).
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A area total do triangulo ABC corresponde a energia total gasta no trabalho
de compressado da amostra. Essa area pode ser dividida em trés secdes: a primeira
(E1) representa a energia necessaria para o empacotamento do p6 dentro da matriz;
a segunda secédo (E2) corresponde a energia necessaria para a formagédo do
comprimido, trabalho util; e a terceira segédo (E3) é a energia decorrente do trabalho
elastico do comprimido (SOARES; PETROVICK, 1999).



Resultados e discussées 81

A figura 38 mostra as curvas forga-tempo dos experimentos centrais do
planejamento realizado. A figura 39 ilustra a curva forga-deslocamento dos mesmos
experimentos. As figuras 38 e 39 mostram os dados de compressédo de 10
comprimidos, fabricados a partir do mesmo granulado e fabricados sob os mesmos

parametros de processo.

Figura 38: Curva forga-tempo do experimento n° 5 (A) e do experimento em
duplicata (B).
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Figura 39: Curva forga-deslocamento do pungéo superior referente ao experimento
n° 5 (A) e do experimento em duplicata (B).
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A figura 37 mostra que o intervalo de tempo em que o granulado sofre a
maxima forca de compressao (dwell time) foi igual para todas as curvas. Os picos de
forca maxima do pungao superior sdo os mesmos tanto na curva forga-tempo quanto
na curva forga-deslocamento. A diferenga entre as curvas de cada comprimido pode
ser explicada pelas diferencas no tamanho de particula contida no material.
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Granulos maiores tendem a ser mais duros, pois como mostrado, a quantidade de
aglutinante é responsavel pelo tamanho médio de particula que aumenta com o
aumento de aglutinante, exigindo mais for¢a para compresséao.

A tabela 16 mostra os resultados referentes de compressao retirados a partir
das curvas forga-deslocamento do pungéo superior da figura 39.

Tabela 16: Valores médios (n = 10) dos parametros de compressao dos granulados
de ART.

F. T. T. T

T.atil ejecao | L.
Exp | ejecao (%) elastico | Plast. | Exp N) util | elastico | Plast.

(N) (%) (%) (%)
1 247 | 517 3,86 0,57 10 337 | 4,99 3,71 0,57
2 313 | 6,53 7,22 0,47 11 273 | 11,03 | 5,30 0,67
3 289 |11,40| 5,73 0,67 12 240 | 9,25 5,22 0,64
4 569 | 9,27 7,35 0,56 13 | 340 [10,45| 5,70 0,65
5 570 | 7,74 8,41 0,48 14 | 326 | 9,48 5,27 0,64
6 372 | 5,62 7,96 0,42 15 | 320 | 7,85 5,61 0,58
7 266 | 4,57 3,78 0,55 16 | 648 | 8,35 7,96 0,51
8 341 9,28 6,37 0,59 17 | 441 9,69 5,57 0,64
9 384 | 4,77 7,97 0,38 18 | 352 | 8,06 5,75 0,58

Os comprimidos foram obtidos com peso médio de 200 mg, foram
analisados e os resultados sdo mostrados na tabela 17.

Todos os resultados foram submetidos a analise de ANOVA para
identificacdo dos fatores significativos e os resultados podem ser visualizado pelos

graficos de Pareto mostrados nas figuras 40 a 42.
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Tabela 17: Resultados das analises dos comprimidos obtidos no ensaio de
compressao

a Tempo Forgca Tempo
. Forca Ténsil . ~ . a . . =
Experimento desintegragao | Duplicata | Ténsil | desintegragao
(Mpa) (min) M i
pa) (min)
1 2,861 10:44 1 2,861 12:39
2 3,189 12:43 2 3,189 12:35
3 3,012 11:57 3 4,479 12:03
4 2,838 33:02 4 2,981 37:05
5 2,686 31:42 5 2,765 25:04
6 2,618 19:22 6 3,244 21:16
7 2,466 46:48 7 2,533 46:02
8 2,834 40:33 8 2,786 47:31
9 3,035 36:26 9 2,571 41:29

Figura 40: Grafico de Pareto dos efeitos para trabalho util (A) e trabalho elastico (B).

p<0,1
AM*PEG | --1.71707
PEG2 1.357983
ART/MANA2 | 591392
PEG | 5499265
ART/MAN - 48367
A
p=1
ARTMANA2 | - 774384
ART/MAN 1.209551
PEG | 7379019
PEG*2 4040677
AM*PEG | -.326092
B

p=1
Standardized Effect Estimate {(Absolute Value)
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Figura 41: Graficos de Pareto para analise dos efeitos significativos para forga de
ejecao (A) e plasticidade (B). p<0,1.

ARTMAN -3.?07423 - ART/MAN -1.08453
PEG -2.76728 - AM*PEG -1.05487
AM*PEG -2.05875 - PEG*2 5525204
ARTMAN | .9206373 - PEG - 446597
PEG*2 -.420041 A - ART/MAN2 | -.331512 B
p=1 p=1
Standardized Effect Estimate {(Absolute Value) Standardized Effect Estimate (Absolute Value)

Figura 42: Graficos de Pareto dos efeitos significativos para forga ténsil (A) e tempo
de desintegragao (B) dos comprimidos obtidos. p<0,1.

ARTIMAN 257674 ART/MAN -4.450079-
PEG 1.851795 PEG -2.08333
A *PEG | -1.08945 AM * PEG -1.43076
(ART/MANY2 | -685943 ART/MAN2 1.003093
(PEG)2 -. 265626 A PEG2 -.543812 B
p=1 p=1
Standardized Effect Estimate (Absolute Value) Standardized Effect Estimate (Absolute Value)

Os resultados mostraram que nenhum dos fatores estudados influenciaram a
plasticidade dos comprimidos. A figura 40 mostra que o trabalho util ndo sofre
qualquer efeito significativo para p < 0,1 mas que o fator de interagdo entre a mistura
de p6s e o PEG 6000 e o termo quadratico da quantidade de PEG 6000 adicionada
sdo importantes para a andlise dessa medida. E possivel admitir que a quantidade
de PEG adicionada aumenta a capacidade de comprimir o granulado, aproveitando
melhor a energia empregada nesse processo. Porém o efeito de interagdo com a
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mistura de pos causa um efeito negativo, diminuindo o aproveitamento de energia a
medida que aumenta o efeito de interagao.

O mesmo acontece com o trabalho elastico, em que a razdo ART/MAN
mostrou-se importante apesar de nao ser significativa para p < 0,1. Isso acontece
por conta da alta cristalinidade do ART pois materiais cristalinos tendem a
apresentar um comportamento mais elastico enquanto materiais amorfos tendem a
apresentar um comportamento mais plastico (SOARES; PETROVICK, 1999).
Portanto, aumentando a quantidade de ART na mistura do granulado, o trabalho
elastico tende a aumentar.

Isso reflete na forga de ejecdo, que aumenta com a maior recuperagao
elastica dos comprimidos. Observando a figura 41 pode-se assumir que durante o
processo de descompressdo, o volume do comprimido aumenta devido a
elasticidade, aumentando a forga radial que o comprimido exerce sobre a matriz e
exigindo mais for¢ca para sua expulsdo. Efeito contrario € causado pela quantidade
de PEG adicionada que minimiza o efeito elastico das particulas cristalinas e
favorece o trabalho util do processo de compressao, contribuindo para minimizar a
forga de ejecdo do comprimido. Isso pode ser melhor ilustrado pela figura 43a.

A figura 42 mostra que a mistura ART/MAN e a quantidade de PEG 6000
adicionada apresentaram efeitos significativos tanto para a resisténcia mecénica
quanto para o tempo de desintegracdo dos comprimidos. As figuras 43b e 43c
mostram que o aumento da quantidade de ART no granulado (razdo ART/MAN)
diminui a forga ténsil dos comprimidos, mas aumenta o tempo de desintegragao.
Isso porque a forma cristalina do ART favorece um comportamento elastico e requer
menos forga para a fratura dos comprimidos. Por outro lado, o MAN é mais soluvel
em agua que o ART. Diminuir a quantidade de MAN no granulado implica em
diminuir a possibilidade da agua penetrar no comprimido por meio da solubilizag&o
do MAN, aumentando o tempo de desintegragdo. Ja a quantidade de PEG 6000
produz efeito contrario, pois como facilita o trabalho util da compresséo, favorece o
comportamento plastico, formando comprimidos mais duros. Entretanto pelo seu

carater hidrofilico, o PEG solubiliza na agua e diminui o tempo de desintegracao



Resultados e discussoes 87

Figura 43: Superficie de resposta mostrando a variagao das respostas do ensaio de
compressao em fungao das variaveis estudadas: A — Forga de ejecao; B — Forga

Ténsil; C — Tempo de desintegragao.
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de CROS para

diminuir o tempo de desintegragdo. Os resultados do ensaio de compressao das

novas misturas estdo mostrados na tabela 18.
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Tabela 18: Resultados dos ensaios de compressao dos comprimidos contendo 2%
de CROS.

Forca Tempo Fc:;:;a Trabalho | Trabalho
Exp. Ténsil | desintegragao Siocas util elastico | Plasticidade
(Mpa) (s) (N) (%) (%)
1 2,832 302 335 4,36 3,29 0,57
2 3,167 383 227 23,84 1,39 0,95
3 2,958 393 194 9,94 4,39 0,69
4 2,929 431 421 3,66 3,96 0,48
5 3,005 454 302 8,13 5,66 0,59
6 2,972 449 264 7,42 5,43 0,58
7 2,598 475 684 7,98 7,42 0,52
8 2,660 594 437 5,50 7,49 0,43
9 2,660 553 297 3,66 8,14 0,31

Ao se comparar os resultados com os da tabela 17, pode-se afirmar que nao
houve diferengcas entre as repostas analisadas, com excecdo do tempo de
desintegragcédo. O tempo de desintegragcdo diminuiu entre 45,6% a 82,8%. Como a
CROS foi adicionada extra-granulo, sua agdo como desintegrante € predominante
ao fendbmeno de solubilizacdo do MAN.

A figura 44 mostra curva forga-tempo e a curva for¢a deslocamento do
experimento n° 5 apos a adigdo da CROS.

Observa-se que a compressao também ocorreu de forma mais homogénea.
Provavelmente por conta da diluicdo do ART na mistura do granulado, comprovando
a necessidade n&do sO6 do desintegrante mas também de outros adjuvantes na

formulagao proposta.
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Figura 44: Perfil compressional do experimento n° 5 apds a adi¢gao de 2% de
croscarmelose.
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6 Conclusao

O processo de granulagdo por solidificagdo de material fundido em
misturador/granulador do tipo high-shear € um processo de simples execugao e que
sofre grande influéncia das caracteristicas dos materiais a serem granulados e da
quantidade de aglutinante utilizado.

Para a granulagdo do artesunato foram necessarios poucos excipientes e
etapas de processamento para a obtengdo dos comprimidos, o que € uma vantagem
em termos de custo de operagdo. O numero reduzido de excipientes contribui para
um menor numero de ensaios de pré-formulacdo para atender a RDC n° 60 de
outubro de 2014 da ANVISA.

A combinagdo de técnicas analiticas e quimiométricas se mostrou eficaz na
identificac&o de interagbes entre o artesunato e os excipientes utilizados, mostrando-
se um meétodo de facil implementacdo para realizagdo de estudos de preé-
formulacéo.

O manitol se mostrou o diluente mais adequado para a formulacdo do
artesunato quando comparado a lactose. Os granulados preparados com manitol
apresentaram menor teor de umidade residual apds o processo de granulagdo e
demandaram menos aglutinante para granulacdo do que a lactose. As
caracteristicas fisicas das particulas de manitol favoreceram ainda a formacéao de
granulados com distribuicdo granulométrica mais estreita e com menores variagdes
de densidade.

Devido a cristalinidade do farmaco, o aumento da quantidade de artesunato
nos granulados contribuiu para a diminuigdo da dureza e para o aumento do tempo
de desintegracdo dos comprimidos. Também contribuiu para o aumento do trabalho
elastico e diminuicdo do trabalho util durante a compressdo dos granulados,
mostrando que o artesunato dificulta o processo de compresséo do granulado.

A adicdo de 2% croscarmelose a formulacdo melhorou o perfil
compressional dos granulados, reforgcando a necessidade de outros excipientes na
formulacdo. A croscarmelose apresentou incompatibilidade com o artesunato em
todas as analises e por esse motivo foi adicionada de forma extra-granular, evitando
a mistura direta com o farmaco.

O estudo mostrou que a quantidade de PEG 6000 adicionada durante a
granulagdo foi o fator que mais afetou as caracteristicas finais dos granulados
obtidos, diminuindo a friabilidade e a formacédo de finos e, portanto, estreitando a
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distribuicdo granulométrica. O método de adigdo de aglutinante, bem como a
quantidade adicionada e a temperatura sdo os pontos mais criticos a serem
observados para o sucesso desse processo de granulagao.

O estudo mostrou ainda que por meio de um processo de granulagédo por
solidificacdo de materiais fundidos, é possivel obter granulados de comportamento

plastico, facilmente compressiveis, independente da formulagao proposta.
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