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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF ACRYLIC BEADS OBTAINED BY SUSPENSION POLYMERIZATION
PROCESS FOR USE AS PHARMACEUTICAL EXCIPIENT FOR DIRECT COMPRESSION. One of the difficulties reported for the
suspension polymerization is control the size and granulometry of beads. The purpose of this work was to evaluate the use of cellulose

nanowhiskers and mesoporous silica as stabilizers to reduce the size and the particle distribution. To monitor polymerization process

was used FTIR-ATR spectroscopy. The morphology was analyzed by scanning electron microscopy. The particle size distribution

was characterised using a CILAS granulometer. Thermal stability was studied by thermogravimetric analysis. The results indicated

that cellulose nanowhiskers may provide stabilization and increase the thermal stability of the beads in contrast to mesoporous silica.

Keywords: suspension polymerization; stabilizers agents; acrylic pharmaceutical excipients.

INTRODUCAO

Excipiente € qualquer substancia (exceto o farmaco ou o pré-
fadrmaco) que tem sua seguranca avaliada e, a partir de entdo, pode ser
incluido no medicamento, com intengdes variadas, tais como, auxiliar
na preparagdo; fornecer estabilidade fisica, quimica e microbioldgica
ao produto; garantir a aceitabilidade do paciente; e, melhorar ou pro-
mover qualquer outro atributo relacionado a seguranga e efetividade
do medicamento.'

Em decorréncia dos avancos no delineamento de novos sistemas
de liberacao de farmacos (SLFs), inclusive de comprimidos, faz-se
necessdario que sejam desenvolvidos novos excipientes, idealizados
para exercerem funcdes especificas nas formulagdes, tais como, me-
lhorar a biodisponibilidade do formaco e otimizar as caracteristicas
de manufaturabilidade dos comprimidos bem como de outras formas
farmacéuticas.>” Portanto, é cada vez maior na literatura o nimero
de artigos que relatam pesquisas voltadas para o desenvolvimento de
novos excipientes farmacéuticos.®!’

A maioria dos comprimidos de liberacéo prolongada disponiveis
comercialmente contém hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) como
agente formador de matriz. Porém, o mecanismo de gelificacdo da
HPMC, que controla a liberacdo do formaco, nem sempre € ideal
para modular a cedéncia de farmacos muito soliveis. Muitas vezes,
grandes quantidades de HPMC sdo necessdrias. Outro problema € que
a HPMC ndo possui caracteristicas de fluxo e compressio adequados
acompressao direta e, a preparag@o de granulos, pela via imida, pode
gerar particulas rigidas.'s!

*e-mail: janainavillanova@umc.br

Polimeros acrilicos encontram-se disponiveis para a producio
de comprimidos a partir de diversas vias. A técnica de revestimento
¢ um método trabalhoso, que envolve grande nimero de etapas,
componentes e, em alguns casos, o uso de solventes organicos.?’?2
Excipientes acrilicos disponiveis para a prepara¢ao de comprimidos
matriciais empregando a granulagdo Uumida caracterizam-se por
serem dispersdes aquosas ou organicas, com baixo teor em sélidos
(cerca de 40%), o que leva a necessidade de utilizar grande quanti-
dade do polimero, inviabilizando a formula¢@o. Aqueles disponiveis
na forma sélida nem sempre possuem caracteristicas adequadas a
compressdo direta.?>?

Contudo, para que a compressio direta seja a via de producdo de
escolha para os comprimidos, faz-se necessario que sejam emprega-
dos excipientes apropriados, chamados de diretamente compressiveis.
Estes, por sua vez, precisam apresentar atributos em conformidade
com as especificacdes de qualidade, seguranca e funcionalidade.
Portanto, devem possuir propriedades fisicas adequadas, tais como,
fluidez e compressibilidade. Algumas das andlises preconizadas para
a avaliacdo destas propriedades sdo denominadas micromeriticas,
e referem-se a ciéncia que investiga caracteristicas como forma
das particulas, diametro, distribui¢do de tamanho, densidade, drea
superficial, carga superficial, entre outras.>?

Neste sentido, o objetivo principal do presente trabalho foi de-
senvolver um excipiente acrilico, na forma sélida, a ser utilizado na
preparagdo de comprimidos matriciais inertes por compressao direta.
Os mondmeros selecionados para o preparo dos copolimeros foram o
acrilato de etila (EA), o metacrilato de metila (MMA) e o metacrilato
de butila (BMA). A selecdo foi baseada no fato de que os mondmeros
acrilicos sdo moléculas altamente reativas e versateis, que podem
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interagir entre si e com outras moléculas, originando homopolimeros
e copolimeros com propriedades fisicas e quimicas adequadas a dada
necessidade.*??7 Ainda, a selec¢do foi fundamentada no conhecimento
da composicao das dispersdes poliméricas de uso farmacéutico, dis-
poniveis comercialmente, uma vez que as monografias das mesmas
encontram-se inscritas nas Farmacopeias.”®?

A polimerizagdo em suspensdo foi a técnica selecionada para
a preparagdo do excipiente por ser um método que fornece poli-
meros no estado sdlido, na forma de pérolas (esferas ou beads). O
processo € caracterizado pela presen¢a de um ou mais mondmeros
relativamente insoltveis na fase aquosa e de um iniciador solivel
na fase organica. O inicio € térmico e radicalar, ocorrendo na gota
de mondmero. A quantidade usual do iniciador varia de 0,1 a 0,5%
p/p em relag@o & massa dos mondmeros, que devem ser dispersos
na fase aquosa pela combinacio de agitacdo forte e uso de agentes
suspensores e estabilizantes. A estabilidade pode ser alcangada
por diferentes mecanismos, entre eles, por estabilizag¢do estérea e/
ou eletrostatica.’-3

O processo de polimerizagdo em suspensdo apresenta inimeras
vantagens quando comparado a outras técnicas. O controle eficiente
da temperatura durante a reaciio, devido a eficiente remocao do calor,
em decorréncia da baixa viscosidade do meio, € a principal. Além
disso, o produto final tem elevada pureza e a separacdo € simples,
podendo ser feita por sedimentagdo e filtracdo. Outra vantagem &
que a polimerizag@o ocorre com altas taxas de conversdo dos mo-
ndmeros. Finalmente, a polimeriza¢do em suspensdo ¢ mais rapida,
envolve menos etapas e possui custo mais baixo se comparada a
outros métodos.**

A principal dificuldade relatada na literatura para a técnica em
suspensao € o controle do tamanho das particulas e da sua distribuicio
granulométrica, o que pode ser conseguido pelo ajuste de parametros
como frequéncia de agitagio, controle da temperatura de reacdo, tipo
de reator e composigdo do sistema.>**Nestes casos, a alternativa mais
estudada € a introducdo de estabilizantes na formula¢@o. Inimeros
sdo os agentes empregados no processo, cabendo destacar o uso
do poli(élcool vinilico), da poli(pirrolidona vinilica), do poli(acido
acrilico), de argilas, gomas naturais e derivados da celulose, tais
como a HPMC e a celulose microcristalina (CMC). A estabilizagio
é atribuida a protec@o coloidal.’”#** Alguns agentes atuam por meio
de um fendomeno denominado Pickering. Estes estabilizantes sdo
sdlidos insoldveis, com tamanho submicrométrico, que possuem
molhabilidade intermedidria entre a fase aquosa e a organica. As
particulas sofrem adsor¢do nas gotas da fase dispersa, formando
uma barreira capaz de promover estabilizacdo estérea ou diminuin-
do a tensdo superficial, por reduciio no angulo de contato. Dessa
forma, evitam a coalescéncia e mantém as goticulas formadas.*->
Particulas como a silica, a laponita, a montmorilonita, os carbonatos
e 6xidos nanoparticulados vém sendo utilizadas como estabilizantes
por Pickering #3155

Assim, além do desenvolvimento de um novo excipiente, outro
objetivo deste trabalho foi investigar a estabilidade de sistemas
de polimerizacdo em suspensido empregando diferentes tipos de
estabilizantes, nomeadamente, os nanocristais de celulose e a silica
mesoporosa. Apesar de diversos trabalhos que abordam tal tema, ndo
foram encontrados relatos na literatura técnica e cientifica acerca do
emprego dos agentes selecionados. Celulose nanowhiskers (CNW),
também denominada de nanocristais de celulose (CNC), sdo nanoes-
truturas em forma de bastonetes, altamente cristalinas, obtidas a partir
da hidrdlise dcida controlada da celulose, processo que destrdi as
regides amorfas das fibras, deixando os segmentos cristalinos intactos
e levando a formagdo de cristais de elevada pureza. As dimensdes dos
nanocristais dependem, principalmente, da fonte de celulose e das
condicdes de hidrdlise. Para a maioria dos nanocristais obtidos de
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fibras vegetais o comprimento € de cerca de 150-300 nm e didmetro de
4-10 nm.>*” As nanofibras de celulose possuem inimeras vantagens
em relacdo a outros materiais nanoestruturados, como facilidade no
processo de obtengdo, baixo custo da matéria-prima, caracteristicas
diversificadas em funcio do substrato natural de origem e obtencdo
a partir de fontes renovaveis. %’

O outro agente estabilizante pesquisado foi a MCM-41, uma
das peneiras moleculares mais estudadas. As peneiras moleculares
constituem uma familia de materiais porosos que possuem elevada
capacidade de troca idnica e adsor¢@o e permitem a difusdo seleti-
va de moléculas em seu interior. A MCM-41 € sintetizada a partir
de silicatos em fase aquosa na presenga de surfactantes, gerando
estruturas altamente organizadas e com elevada drea superficial.
Segundo a IUPAC, os materiais mesoporosos se caracterizam por
apresentarem didmetros de poros entre 2 e 54 nm. A MCM-41
possui arranjo hexagonal de mesoporos e sistemas de poros
unidimensionais.**%

O trabalho foi dividido em trés etapas. Na primeira, foram prepa-
rados beads por meio de polimerizagcdo em suspensio, empregando
CNW e MCM-41 como estabilizantes, visando a obtencdo de exci-
pientes para a preparagdo de comprimidos matriciais de liberagdo
prolongada. Na segunda fase, os beads obtidos foram caracterizados
do ponto de vista quimico, por meio de anélises espectrofotométricas
e termogravimétricas. Por tltimo, foram realizados testes fisicos,
de cardter farmacéutico, que permitem avaliar a aplicabilidade do
material como excipiente para compressdo direta, uma vez que deve
apresentar fluxo livre e boa compressibilidade, pardmetros que podem
ser controlados, dentre outros fatores, pelo tamanho e esfericidade
dos beads.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

Os mondmeros EA, MMA e o BMA, bem como o poli(dcido
acrilico) (PAA), procederam da empresa Aldrich, USA. O peréxido
de benzoila (PB) e o peréxido de hidrogénio foram comprados da
Vetec (Brasil). Ja o sulfato de sédio foi adquirido da Synth (Brasil).
As dispersdes de nanofibras de celulose e de silica mesoporosa foram
produzidas pelo Laboratério de Fisico-Quimica da Universidade
Federal de Minas Gerais.

Caracterizacio das nanowhiskers de celulose

As imagens dos NWC foram obtidas por microscopia eletronica
de transmissao (MET) empregando microscépio eletronico de trans-
missdo Tecnai G2-Spirit - FEI, com aceleracao de 120 kV. Dispersoes
aquosas de NWC foram depositadas em grades eletronicas micros-
copicas de cobre revestidas por Formvar (300 mesh). Para melhorar
a resolug@o microscdpica, as amostras foram coradas com solucdo a
2% de acetato de uranila.

Preparacio dos beads pela técnica de polimerizagio em
suspensao

Para a realizagdo da sintese foi empregado um baldo de 250
mL, tritubulado, equipado com um agitador mecanico digital, um
termOmetro e um sistema de entrada de nitrogénio, para controle
do microambiente de polimeriza¢dao. Uma manta de aquecimento/
resfriamento foi empregada para controlar a temperatura durante a
polimerizagdo. A composicio qualitativa e quantitativa das formu-
lacdes € dada na Tabela 1.

Na preparacdo dos beads puros (denominados BP), parte do
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Tabela 1. Composi¢do dos sistemas em suspensao

Componentes BP BNWC BMCM
Agua purificada Milli-Q® 60,00 mL 60,00 mL 60,00 mL
Poli(acido acrilico) 0,20 g 0,20 g 0,20 g
Sulfato de sédio 0,20 g 0,20 g 0,20 g
BMA 24,00 g 24,00 g 24,00 g
MMA 8,00 g 8,00 g 8,00 g
EA 8,00 g 8,00 g 8,00 g
Peroxido de benzoila 0,20 g 0,20 g 0,20 g
NWCs (dispersao 0,6% p/V) - 0,04 g

MCM-41 (dispersao 0,6% p/V) - - 0,04 g

BP = beads puros; BNWC = beads contendo nanowhiskers de celulose;
BMCM = beads contendo MCM-41.

PAA e o sulfato de sédio foram pesados, dissolvidos em dgua
purificada (Milli-Q®) e vertidos no reator. Separadamente, o PB
foi pesado, dissolvido na mistura dos mondmeros (BMA, MMA
e EA) e adicionado ao reator. O aquecimento foi iniciado até a
temperatura de 75 °C, sendo mantida constante. Agitacdo meca-
nica intensa foi mantida (750 rpm) durante 75 min, tempo apds o
qual foi adicionado o restante do PAA previamente solubilizado
em 5 mL de dgua Milli-Q®. A temperatura foi ajustada para 90
°C e a agitacdo foi continuada por 90 min. Apds resfriamento, até
temperatura ambiente, foram adicionados 0,14 mL de peréxido de
hidrogénio para o consumo de mondmeros residuais livres. Os beads
assim obtidos foram lavados, sob vacuo, com dgua em abundancia
e secos em dessecador, a temperatura ambiente. Quando utilizadas,
as dispersdes de NWC e de MCM-41 foram incorporadas ao reator,
no inicio do processo. Foram testadas duas concentra¢des 1 e 0,1%
p/p emrelacdo a massa de mondmeros. Beads contendo nanocristais
de celulose foram designados BNWC e aqueles contendo MCM-41
foram chamados beads BMCM.

Confirmacao do processo de polimerizacao

As reagoes de polimerizagdo foram confirmadas através da
espectroscopia na regido do infravermelho com transformada de
Fourier e acessorio de reflectincia total atenuada (FTIR-ATR). Para
avaliagdo dos beads, os mesmos foram previamente dissolvidos em
tetra-hidrofurano e foram preparados filmes por casting, secos a 40
°C, por 24 h. Espectros micro-FTIR-ATR, na regido de 650-4000 cm’!
foram obtidos, empregando-se microscépio Centaurus acoplado ao
espectrofotdometro, utilizando cristal de germanio. Os espectros foram
adquiridos com 64 acumulagdes, com resolucdo espectral melhor que
4 cm!, sob purga de nitrogénio seco.

Analises termogravimétricas

Para pesquisar os eventos térmicos nos copolimeros, foram
realizadas andlises termogravimétricas (TG e DTG) em aparelho
Shimadzu DTG60, em cadinho de aluminio, sob atmosfera de N,, com
fluxo de 100 mL por min e razdo de aquecimento de 10° C por min.

Avaliacdo da morfologia dos beads

A morfologia dos beads foi avaliada por microscopia eletronica
de varredura (MEV). Para tal, as particulas foram recobertas com
ouro e as imagens foram adquiridas em equipamento Jeol, modelo
JSM-5410, com um potencial de aceleracio de 10 kV.

Quim. Nova

Pesquisa do tamanho e distribuicio granulométrica das
particulas

Para determinag@o do tamanho médio das particulas (TMP) e da
distribuicdo granulométrica, foi empregada a andlise por difragio de
raios laser, em granulometro Cilas, modelo 1064. Para realiza¢do das
andlises, as amostras foram passadas em tamis, dispersas em dgua e
submetidas ao ultrassom por 60 s. A varredura foi realizada entre 1
e 500 um. Foram calculados, pelo software, os valores da frequéncia
da distribui¢@o de tamanho (d,,, ds, € do,)- Tais valores referem-se
a média dos diametros de particulas nos intervalos abaixo de 10, 50
e 90% na curva de distribui¢io de tamanho. A partir destes dados, o
indice de polidispersdo (IP) para o tamanho das particulas foi definido,
empregando a Equagdo 1:%0¢!

dgo% B le% ( 1)

P=—
dSO%

onde: IP = indice de polidispersdo; d,, = frequéncia de tamanho de
90% das particulas (um); ds,, = frequéncia de tamanho de 50% das
particulas (um); d,,,, = frequéncia de tamanho de 10% das particulas

(um).
Medidas indiretas e diretas da capacidade de fluxo dos beads

Medida indireta da fluidez

As medidas indiretas do fluxo dos excipientes podem ser men-
suradas através do cdlculo do indice de compressibilidade (IC%) e
do Fator de Hausner (FH), empregando as Equagdes 2 e 3, respec-
tivamente. Para tal, a densidade aparente e a densidade compactada
do material foram inicialmente determinadas, por meio do volume
aparente.?62.63

Para a densidade aparente, 60% do volume de uma proveta
graduada de 100 mL foi preenchido. A massa referente ao volume
ocupado (60 mL) foi pesada em balanga analitica e a densidade
aparente foi definida. Para a densidade compactada, foi utilizado
um compactador automdtico Erweka Volumeter Tapped, modelo
SVM. A proveta contendo a amostra pesada anteriormente foi
acoplada ao volimetro e o ciclo de batidas foi iniciado. O volume
compactado foi anotado ap6s 10 batidas (V ), 500 batidas (V) e
depois de 1250 batidas (V ,5,). Em casos onde a diferenca entre V
e V5, foimaior que 2%, outro ciclo de 1250 batidas foi realizado.
O procedimento foi repetido até obtencdo de variacdo inferior a
2%. O volume compactado final foi o da dltima determinacdo e
foi usado no célculo da densidade compactada.?*>%3 A partir dos
valores das densidades aparente e compactada, foram calculados o
IC% e o FH, empregando as Equagdes 2 e 3:

dc—da (2)
de

IC% =

onde: IC = indice de compressibilidade (indice de Carr); d, = densi-
dade compactada (g/mL); d, = densidade aparente (g/mL).
dc (3)

FH=—
da

onde: FH = Fator de Hausner; d, = densidade compactada (g/mL);
d, = densidade aparente (g/mL).

Medida direta da fluidez
A velocidade de fluxo do material e a cotangente do angulo o
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foram determinados em aparelho Erweka Granulate Flow Tester,
tipo GWE, a partir da medida do tempo de escoamento da amostra.
Para realizagdo do ensaio, foram pesados 44 g de cada material, que
foram transferidos para o funil de 12 mm, acoplado ao equipamento,
no modo sem vibragdo. O orificio de escoamento do funil foi aberto
e o tempo gasto para a massa escoar foi medido.®*** As medidas
foram dadas diretamente pelo aparelho. Os parimetros necessarios a
interpretagdo dos resultados obtidos através da andlise da velocidade
de escoamento sio fornecidos na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas de fluxo dos beads conforme o tempo de escoamento
e a cotangente de o

Caracteristica de fluxo  Tempo de escoamento

(s)

Cotangente de o

Otimo <10 <0,1
Suficiente 10<t< 30 0,1 <cotgo.<0,3
Ruim > 30 >0,3
RESULTADOS E DISCUSSAO

Caracterizacio das nanowhiskers de celulose

As nanofibras de celulose foram obtidas a partir da hidrélise por
acido sulftrico da polpa de eucalipto, conforme técnica descrita por
Mesquita e colaboradores.”” A Figura 1 mostra a imagem por MET
das NWC e permitiu determinar o comprimento e o diametro dos
nanocristais: 145 £25 e 6 =+ 1,5 nm, respectivamente.

Figura 1. MET das nanowhiskers de celulose. Escala = 200 nm

Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR)

Durante as rea¢des de polimerizagao, a ligacdo C=C € convertida
aligacio C-C, o que pode ser comprovado pela supressdo de picos em
1630 cm'. Os polimeros acrilicos e metacrilicos exibem absor¢éo nas
regides do infravermelho relacionadas a presenga de ésteres, sendo
caracteristicos dubletos préximos a 2900 cm™ (estiramentos C-H);
banda intensa préxima a 1730 cm™! (carbonila) e bandas a 1450 e 1385
cm’! (deformagdo C-H).% Como pode ser visto na Figura 2, houve
o desaparecimento das bandas na regido de 1630 cm™, o que indica
a ocorréncia de polimerizacdo dos mondmeros acrilicos durante a
formacéo dos beads. A existéncia de bandas intensas a 1720 - 1738
cm! se refere a vibracdo de estiramento da carbonila de ésteres
conjugados. Dois picos intensos, em 1238 e 1140 cm™' devem-se ao
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estiramento C-O, caracterizando grupos ésteres.®” Outras bandas bem
evidenciadas estdo a 1447 cm™! (vibragio simétrica e assimétrica de
CH, e CH,, respectivamente), 1386 cm' (vibragdo simétrica de CH,)
e 748 cm™! (rotacdo de CH,).%®

BNWC

““m“’ BMCM

BP

Quebra de C=C

g
1630 cm Rotagdo de CH,

/ Estiramento =C-H

Estiramento
C-O de ésteres

Transmitancia (%)

1715-1720 cm”
Presenca de C=0

T T T T T
1800 1600 1400 1200 1000 800

Niimero de onda (cm™)

Figura 2. Espectros FTIR dos BP, beads BNWC e beads BMBC (regido entre
1800 e 750 cm™)

Analise termogravimétrica

As Figuras 3 e 4 mostram as curvas TG/DTG dos beads puros (a)
e dos beads preparados na presenga de silica mesoporosa (b). Ambos
apresentaram comportamento semelhante. Os eventos iniciais ocor-
reram entre temperatura proxima a do ambiente até 160-175 °C, com
variagdo de massa de 5%, correspondente, provavelmente, a perda de
dgua e mondmeros livres. A termodecomposicdo para essas amostras
mostra vdrias etapas em temperaturas entre 100-380 °C, podendo ser
relativas a presenca de mondmeros que permaneceram ocluidos no
interior dos beads, que apresentaram granulometria variada. A grande
variacdo da distribuicio granulométrica das particulas pode contribuir
para tal fato, uma vez que particulas com tamanhos diferentes pode-
rdo sofrer termodegradacdo em tempos diferentes. Cerca de 90% da
massa foi perdida entre 366 °C (BMCM) e 390 °C (BP). Particulas
menores sdo mais expostas a degradagao térmica devido a sua maior
area superficial, gerando assim o comportamento de perda de massa
observado para as amostras BMCM e BP.

T T T T T T T T T T T T
23°C
100 + bt e
4 ’;
80 |

s

b

2 60 H ;

£

2 1 H

=

S 404

3

A ]

i 390°
20 (-90%)
01 294°C /
327°C 373°C

T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Temperatura ('C)

Figura 3. TG e DTG das amostras BP, obtidas sob atmosfera de N,
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Figura 4. TG e DTG das amostras BMCM, obtidas sob atmosfera de N,

A influéncia da presenca dos NWC nos beads acrilicos se reflete
no comportamento térmico dos mesmos. Diferentemente dos sistemas
BP e BMCM, a decomposicdo térmica dos BNWC ocorre em uma sé
etapa (Figura 5), indicando uma distribui¢do de tamanho mais estreita
dos beads, devido a presenca dos NWC usados como coestabilizantes
na polimerizacdo em suspensdo. Além disso, observa-se uma maior
estabilidade térmica dos BNWC em comparag@o as amostras BMCM,
tanto em relag@o a temperatura de mdximo de perda de massa (em
torno de 297 °C para BMCM e de 360 °C para BNWC), como em
relacd@o a temperatura onde se detecta 90% de perda de massa para as
amostras (297 °C para BMCM e 366 °C para BNWC). Um relativo
aumento de estabilidade térmica também ¢é observado comparando-
-se as amostras BNWC com BP, visto que a perda de massa para
essa tltima € significativamente maior em temperaturas inferiores a
360 °C. Tais resultados sugerem uma maior estabilidade térmica dos
beads BNWC e podem ser explicados pelo fato dos NWCs atuarem
de forma efetiva como barreira a difusdo de espécies geradas durante
a termodegradacdo, favorecendo o aumento da estabilidade térmica
do material.
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Figura 5. TG e DTG das amostras BNWC, obtidas sob atmosfera de N,

Outra possivel explicagio para o comportamento térmico diferen-
ciado € que as reagdes de copolimerizacdo dependem das concentra-
¢oes relativas dos mondmeros, bem como das reatividades relativas
de cada um, isto é, da taxa de incorporacdo de cada um na cadeia.

Quim. Nova

Se dois mondmeros apresentam reatividades diferentes, aquele mais
reativo tenderd a se polimerizar mais rdpido que o menos reativo,
levando a heterogeneidade na composi¢ao do copolimero no decorrer
dareagdo. A copolimerizac¢do em sistemas terndrios € mais complexa
que a observada em sistemas bindrios.®” Tal fato pode justificar o
comportamento dos beads durante o aquecimento: copolimeros com
diferentes composi¢des podem ter sido formados e, em consequéncia,
apresentaram degradagdo térmica em diferentes tempos. Neste caso,
os nanocristais de celulose podem ter auxiliado na estabiliza¢do do
meio reacional, evitando a coalescéncia e tornando a copolimerizacao
mais homogénea.

Avaliacao da morfologia dos beads

As fotomicrografias obtidas por MEV apresentaram detalhes da
morfologia dos beads. Pela andlise das imagens pode-se observar que
foi possivel obter beads esféricos, ndo porosos, com superficies lisas
e regulares. A formacdo de aglomerados foi notada nos beads BP,
além de grande variagdo no tamanho das esferas (imagem omitida).
Os beads BMCM (Figura 6) apresentaram granulometria elevada e
heterogénea. Houve grande diferenca entre os tamanhos das particulas
preparadas na presenca de NWC. A adi¢ao de nanofibras de celulose
originou esferas de menor tamanho e com menor dispersdo granu-
lométrica (Figura 7). Particulas esféricas possuem comportamento
superior do ponto de vista do fluxo e compressio, uma vez que tendem
a apresentar menos pontos de contato e menor coesividade. Assim,
o atrito interparticular e entre as particulas e o equipamento serd
minimizado, permitindo fécil escoamento e enchimento adequado
das matrizes. Tal evidéncia € de grande importincia para o setor
farmacéutico.%36+71-73

18kV K35

Seorm 000008

Figura 6. Distribuicdo granulométrica das amostras BNWC em fung¢do da
porcentagem acumulada

Determinacdo do tamanho das particulas e da granulometria
Sabe-se que pés e/ou granulos de uso farmacéutico que apresen-
tam grande propor¢do de p6s finos (< 100 um), bem como particulas
que se apresentam irregulares, tendem a apresentar fluxo reduzido nos
equipamentos de mistura e compressao, além de gerar grande quan-
tidade de pé livre durante a compressdo. Por outro lado, particulas
muito grosseiras causam segregacio e preenchimento heterogéneo
das matrizes. %73 Para pesquisar a distribui¢cdo granulométrica
dos beads foi empregada a técnica de granulometria a laser. Para os
beads BNWC, 10% das particulas apresentaram didmetro menor que
58 um e 50%, tamanho menor que 145 um. O didmetro médio encon-
trado foi de 200 um. O indice de polidispersdo calculado foi de 2,50.
Para os beads BMCM, 10% das particulas apresentaram didmetro
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Tabela 3. Volumes aparentes, em mL, obtidos para os beads BNWC e BMCM
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Amostra Massa (g) vV, Vi Vo Vixso Vaso
BNWC 36,46 60 57 55 55 -
BMCM 32,94 60 59 58 - -

Seorm 00001

18kV X3S

Figura 7. Distribui¢do granulométrica das amostras BMCM em fungdo da
porcentagem acumulada

inferior a 85 um e 50%, tamanho menor que 235 um. O didmetro
médio encontrado foi de 298 um. O indice de polidispersao calculado
foi de 1,80. Chen e Davis™ prepararam microesferas do copolimero
poli(hidroxibutirato-hidroxivalerato) (PHBHV) contendo diazepam
e consideraram indices de polidispersdo préximos a 2 como sendo
satisfatorios. Os BPs ndo foram submetidos aos ensaios de granulo-
metria, uma vez que apresentaram propor¢do elevada de particulas
que ficaram retidas em tamis 42 mesh, inviabilizando a andlise.

A classifica¢@o dos sdlidos particulados de uso farmacéutico,
quanto a granulometria, encontra-se descrita nas Farmacopeias.
Os solidos podem ser qualificados de grossos a muito finos, com
relagdo ao didmetro do tamis no qual ficam retidos, em ensaios de
peneiramento. Pés de interesse farmacéutico devem apresentar,
preferencialmente, granulometria inferior a 250 um. 6473 Alguns
autores consideram que as particulas devem ser inferior a 200 um.”
Neste sentido, apesar de apresentar IP mais elevado, os beads BNWC
apresentaram melhores resultados, com TMP de 200 pm, ideal para
o uso farmacéutico. Particulas com granulometria mais elevada,
como os beads BMCM, podem causar preenchimento irregular das
matrizes, originando comprimidos com pesos médios variados e sem
uniformidade de contetdo.

Medidas indiretas e diretas da capacidade de fluxo dos beads

A partir das andlises micromeriticas, parametros como o
Indice de Carr e o Fator de Hausner podem ser calculados e o
comportamento do excipiente frente as condi¢des de manufatura
pode ser previsto. Através da interpretacdo de parametros fisicos,
informacdes sobre uma das principais caracteristicas dos sélidos
particulados podem ser depreendidas: o comportamento dos mesmos
frente ao escoamento. Um bom fluxo do granel influencia, de modo
positivo, no processo produtivo, evitando a segregacio de misturas
e facilitando o enchimento das matrizes na compressora. Em de-
corréncia, exercerd influéncia no peso médio dos comprimidos, na
uniformidade de contetddo, na dureza e nos resultados dos ensaios
de diSS01u950.9'63'64'72'76'77

A densidade aparente (d,) e a densidade compactada (d,) dos
solidos particulados podem ser medidas pela relacio entre a massa de

dado material e o volume que a mesma ocupa, antes e ap6s compac-
tagdo e acomodagdo do material em uma proveta graduada, no equi-
pamento volumeter. Os volumes obtidos nos ensaios de compactagio
para amostras dos beads BNWC e BMCM encontram-se descritos
na Tabela 3. Os beads puros ndo foram submetidos aos ensaios por
apresentarem granulometria muito elevada. A partir de tais resultados
foram calculadas o indice de compressibilidade (IC%) e o Fator de
Hausner (FH), apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Medidas do volume aparente, densidade aparente, IC, FH, veloci-
dade de escoamento e angulo o

Parametros BNWC BMCM
d, (g/mL) 0,608 0,549
d. (g/mL) 0,663 0,568
1C (%) 8,30 3,34
FH 1,091 1,035
Velocidade de escoamento (s) 0,64 *
Cotangente de o 0,021 *

*Q0s beads BMCM nio escoaram.

O Indice de Carr expressa a capacidade de escoamento e com-
pressdo de um soélido. Valores entre 5 e 15% sdo indicativos de
fluxo excelente e valores entre 12 € 16%, indicam um bom fluxo.
Por outro lado, valores maiores que 23 até 35% sdo atribuidos a
materiais cuja fluidez € pobre. J4 o FH, dado pela relagdo entre a
densidade compactada e a aparente, avalia a coesividade do material.
Resultados préximos a 1,25 indicam baixa coesividade, enquanto
aqueles maiores que 1,5 indicam boa coesividade. Geralmente, se
aceita que valores abaixo de 1,25 podem ser correlacionados a um
bom fluxo e acima de 1,25, a um fluxo ruim, uma vez que coesivi-
dade e fluxo sdo inversamente proporcionais.**’® Vale lembrar que,
para materiais cujos resultados de IC% e FH sejam intermedidrios,
a adi¢@o de agentes lubrificantes e antiaderentes nas formulacdes
pode melhorar a capacidade de escoamento e a coesividade.®%+™ Os
indices de Carr e de Hausner constituem-se como medidas indiretas
do fluxo e ndo a facilidade ou velocidade com que as particulas esco-
am. Para avaliar estes dois tltimos pardmetros, pode-se determinar
o tempo de escoamento e a cotangente do angulo o, consideradas
medidas diretas do fluxo.*

De acordo com avalia¢do dos valores do IC% e do FH pode-se
concluir que os beads BNWC apresentaram capacidade de fluxo
adequada e baixa coesividade, resultados corroborados pelo pequeno
tempo de escoamento (0,64 s) e pequena cotangente do angulo o
(0,021), sendo adequados ao uso como excipientes em processos
de compressdo direta. Por outro lado, para os beads BMCM, 0 IC%
apresentou-se abaixo das especifica¢des e o material ndo escoou
durante o ensaio de medida direta do fluxo, indicando que os beads
ndo sdo adequados ao processo de compressao. Tais resultados estdo
de acordo com a determinag@o da granulometria das particulas: os
beads BNWC (200 um) demonstraram TMP adequado ao empaco-
tamento e ao escoamento, ao contrdrio dos beads BMCM, cujo TMP
foi préximo de 300 um. A elevada esfericidade do beads BNWC
¢é outro fator que contribui para a confirmagdo que o excipiente
pode ser empregado, com sucesso, em processos de compressao
direta.
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CONCLUSOES 18.
19.
A polimerizagdo em suspensdo mostrou ser eficaz na preparagio 20.
de copolimeros baseados nos mondomeros EA, MMA e BMA, o que 21.
foi evidenciado pelos espectros FTIR dos beads, nos quais nao foram 22.
observados picos a 1630 cm’, indicando a ocorréncia de quebra de 23.
ligacdes C=C e a formacdo de um novo produto. No processo de poli-
merizacdo em suspensdo, quando a reagio avanca e a viscosidade no 24.
sistema se eleva, a tendéncia a coalescéncia também aumenta. Evitar a
coalescéncia da fase orginica, na auséncia de tensoativos, € um grande 25.
desafio da técnica em suspensdo. O uso da concentragdo de 0,1% p/p
de NWCs (em massa de mondmeros) permitiu a estabilidade do meio 26.
reacional e a formagdo de beads BNWC com tamanho de particula 27.
reduzido e elevada esfericidade. Os resultados obtidos nas andlises TG/
DTG sugerem uma maior estabilidade térmica dos beads BNWC, o 28.
que pode ser explicado pelo fato dos NWC atuarem de forma efetiva
como barreira a difusdo de espécies geradas durante a termodegradagao, 29.
favorecendo o aumento da estabilidade térmica do material. Os beads
BNWC apresentaram excelentes propriedades de fluxo e compactacao, 30.
devido, provavelmente, a elevada esfericidade, tamanho médio de par-
ticula de 200 um e densidade compactada apropriada. Portanto, podem 31.
ser empregados no desenvolvimento farmacotécnico de comprimidos, 32.
em processos de compressao pela via direta. Ao contrério do esperado,
a silica mesoporosa nao foi capaz de atuar como agente estabilizante, 33.
mesmo contendo, na sua estrutura, um agente surfactante, substancia 34.
capaz de atuar na redugdo da tensio superficial e evitar a coalescéncia. 35.
O comportamento da dispersdo contendo MCM-41 foi pesquisado,
aquecendo-se a dispersdo até 70 °C. Durante o aquecimento, verificou- 36.
se a ocorréncia de aglomerag@o e precipitagdo da mesma, fato ndo
ocorrido com a dispersdo de nanofibras de celulose. 37.
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