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APRESENTACAO

O e-book: “Engenharia quimica: Desenvolvimento de novos processos e produtos”
€ constituido por nove capitulos de livros que apresentaram estudos aplicados a diferentes
segmentos industriais e ambientais.

O primeiro capitulo avaliou as propriedades e capacidade de escoabilidade de
materiais pulverulentos a base de celulose e lactose na fabricacdo de medicamentos
na forma de comprimidos ou capsulas, os resultados foram satisfatorios e possibilita a
substituicao da lactose pela celulose. O segundo trabalho avaliou o processo de cavitagdo
no canal do bico injetor ao se substituir o tipo de combustivel em motores que operam a
diesel, a viscosidade do combustivel e a pressdo de injegcdo foram os fatores que mais
influenciaram na cavitacado. O terceiro capitulo avaliou diferentes modificagées quimicas no
o6leo de soja refinado a partir da reagdo de inUmeras rea¢des com o intuito de melhorar as
caracteristicas lubrificantes, obtendo-se um lubrificante biodegradavel a partir do 6leo de
soja. O capitulo 4 apresenta o estudo da incorporagéao do extrato de frutos — cupuagu — e do
mesocarpo do coco de babacgu a fim de conferir atividade antioxidante para biofilmes com
potencial utilizagdo em biopolimeros.

O capitulo 5 realizou uma analise bibliogréafica de catalisadores e suas propriedades
que viabilizam reacoes de transesterificagcdo heterogénea a fim de obter biocombustiveis. Ja
o capitulo 6 realizou um estudo apresentando a importancia da Espectroscopia Raman como
técnica de caracterizagédo de 6xidos com propriedades cataliticas. O capitulo 7 apresentou
um estudo de desenvolvimento de uma planta pirolitica de baixo custo utilizando residuos
de colheita de Eucalipto como biomassa para a combustao. O capitulo 8 apresentou uma
técnica de converséao integral de gas metano em gas carbdénico em um reator de leito fixo.
Por fim, o estudo de potencialidade de biorremediacao utilizando a biomassa de Chlorella
Vulgaris em processos de tratamento de aguas residuarias.

Nesta perspectiva, a Atena Editora vem trabalhando de forma a estimular e incentivar
cada vez mais pesquisadores do Brasil e de outros paises a publicarem seus trabalhos
com garantia de qualidade e exceléncia em forma de livros, capitulos de livros e artigos
cientificos.

Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua
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CAPITULO 1

AVALIACAO DAS PROPRIEDADES DE FLUXO DE
MISTURAS DE EXCIPIENTES FARMACEUTICOS

Data de aceite: 01/06/2022

Marien Ussifati Rocha

Centro Universitario da FEI, Departamento de
Engenharia Quimica

Rodrigo Condotta

Centro Universitario da FEI, Departamento de
Engenharia Quimica

RESUMO: Na maioria dos processos industriais
€ encontrada uma grande diversidade de
materiais pulverulentos. O conhecimento das
propriedades associadas a escoabilidade destes
materiais & de extrema importancia, pois podem
sofrer alteragcbes em suas caracteristicas durante
0 processamento, estocagem e transporte,
sendo a avaliacdo deste parametro de grande
importancia nas operagdes industriais e nos
projetos de equipamentos de processamento de
pés. A microcelulose e lactose sdo exemplos de
materiais pulverulentos amplamente utilizados
na industria farmacéutica para a producéo
de comprimidos e capsulas. Suas aplicagbes
sao semelhantes, entretanto sua natureza e,
consequentemente, suas propriedades fisico-
quimicas sdo distintas. Neste trabalho estudou-
se de algumas propriedades fisicas inerentes ao
escoamento de microceluloses 101 e 102 e de
lactoses monohidratada e spray-dried, puras e em
misturas contendo diferentes teores de materiais
de cada natureza. Outra vertente deste trabalho
foi a possibilidade de se encontrar propriedades e
comportamentos semelhantes entre as misturas,
para uma eventual substituicdo no processo
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farmacéutico, pois farmacos a base de lactose
geram um grande risco aos intolerantes e por
isso merecem maior atencao.

ABSTRACT: In most industrial processes, a
great diversity of powdery materials is found.
The knowledge of the properties associated with
the flowability of these materials is extremely
important, as they can undergo changes in their
characteristics during processing, storage and
transport, and the evaluation of this parameter
is of great importance in industrial operations
and in the projects of powder processing
equipment. Microcellulose and lactose are
examples of powdery materials widely used in
the pharmaceutical industry for the production
of tablets and capsules. Their applications are
similar, however their nature and, consequently,
their physicochemical properties are different.
In this work some physical properties inherent
to the flow of microcelluloses 101 and 102 and
of monohydrated and spray-dried lactoses, pure
and in mixtures containing different contents of
materials of each nature, were studied. Another
aspect of this work was the possibility of finding
similar properties and behaviors between the
mixtures, for an eventual replacement in the
pharmaceutical process, since lactose-based
drugs generate a great risk to intolerant people
and therefore deserve more attention.

11 INTRODUGAO

Muitas substancias possuem estabilidade
quando estdo em formato sélido, apresentando
grande facilidade no manuseio, transporte e
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armazenamento. Apesar dos materiais particulados apresentarem um escoamento que
se assemelha ao dos liquidos, a taxa de escoamento ndo é constante, pois podem sofrer
alteracbes em suas caracteristicas durante o processamento.

P6 pode ser definido como um conjunto de particulas de origens, estruturas e
composicbes variadas, que se comportam em conjunto. A falta de conhecimento nesse
tema pode resultar em perda de produgéo, riscos para a saude, mé qualidade do produto,
exploséo ou colapso em seu armazenamento.

Geralmente, a analise da fluidez de insumos farmacéuticos é realizada através de
ensaios experimentais estados estaticos ou dindmicos sob baixas tensdes de consolidagéo,
0 que nédo representa a condicao exata dos insumos no processo. Ao ser submetido a tenséao
elevadas, a coesdo desenvolvida em um material pulverulento torna-se uma importante
propriedade a ser investigada, entretanto poucos séo os métodos que permite sua medida
com exatidao.

Com o intuito de estudar os principais elementos que afetam a fluidez e interferem
nas propriedades fisicas essenciais, como densidade e porosidade, e outras propriedades
fenomenoldgicas (dindmicas), como fluxo variavel, aeracao e cisalhamento, dos materiais
pulverulentos, neste trabalho inferiu-se o comportamento de algumas substancias
comumente empregado no segmento farmacéutico, como lactose e microcelulose.

21 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os excipientes farmacéuticos sdo substéncia auxiliares incorporada aos
medicamentos que acompanham o principio ativo para da-lhe formula, massa ou volume,
tornando-o adequado ao consumo. Podem ser do tipo: lubrificantes, corantes, aglutinantes,
aromatizantes, entre outros. Dessa forma, para impedir problemas, como degradacéo do
farmaco, presenca de impurezas, testes para avaliar a funcionalidade dos excipientes
devem ser feitos, com a intengdo de analisar suas propriedades fisica, fisico-quimicas e
biofarmacéuticas (Ferreira, 2013).

Ja os farmacos, conhecidos como IFAs, ou drogas, sdo as substancias quimicas
ativas empregadas na fabricagdo de um medicamento, sendo responsaveis pela agcéo
farmacolégica (Farmacopeia Brasileira, 2010).

Dentro os farmacos, os comprimidos sdo 0s mais comuns no mercado, pois possuem
maior estabilidade e facilidade no transporte. No processamento de comprimidos deve-se
levar em conta o escoamento dos p6s. Uma fluidez adequada € essencial para que haja um
preenchimento rapido e eficiente das matrizes em compressoras rotativas (Prista, 2002).

Existem diversos fatores que podem exercer influéncia na fluidez de pés, destacando-
se: umidade, morfologia das particulas, propriedades de superficie, tamanho e distribuicdo
de tamanho das particulas, densidade, dentre outros (Kibbe, 2009).

Dentre os excipientes mais comuns no processo de fabricagdo de comprimidos,

Engenharia quimica: Desenvolvimento de novos processos e produtos Capitulo 1 _



destaca-se a lactose a microcelulose.

Lactose: E fabricada por cristalizagdo e secagem, seguidas de processamento
secundario para criar essa variedade de produtos disponivel para escolha. Das mais
comuns existem; a lactose monohidratada peneirada e a lactose spray dried.

Microcelulose: E produzida por hidrélise parcial de polpa de madeira de alta pureza. A
alta compactabilidade da MCC torna-a uma das mais usados em formulag6es de farmacos,
porem apresenta baixa escoabilidade. As mais comuns s&o a Microcelulose 101 (aplicado
em granulagdo umida) e a 102 (excelente em processos de compresséao direta).

31 METODOLOGIA

3.1 Materiais

Os insumos farmacéuticos utilizados neste trabalham forma as Microcelulose 101
e 102, a Lactose Monohidratada e a Lactose seca em Spray-Dryer, cedidas pela empresa
Farmanguinhos/RJ. Misturas das duas familias de produtos foram confeccionadas,
conforme apresentado na Tabela 1.

Insumos puros Microcelulose Microcelulose Lactose Lactose
Misturas 101 102 Monohidratada Spray — Dried
1 40% 60%
2 60% 40%
3 40% 60%
4 60% 40%
5 40% 60%
6 60% 40%
7 40% 60%
8 60% 40%

Tabela 1: Misturas de excipientes utilizadas e suas respectivas composi¢coes.

3.2 Caracterizacao das Amostras

Inicialmente as amostras sofram submedidas a Microscopia Eletrdnica de Varredura
(MEV) para se avaliar a morfologia das particulas. Para tanto foi utilizado um microscépio
eletrénico de varredura CamScan CS 3200 LV (Cambridge), em que os solidos particulados
foram revestidos com uma liga de ouro paladio.

Em seguida foram determinadas as densidades das amostras, para posterior
estimativa da porosidade da mesma. As densidades reais das particulas foram obtidas com
auxilio do aparelho Gas Pycnometer, modelo AccuPyc Il 1340, da marca Micromeretics,
empregando gas hélio.
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As densidades aparente e compactada foram obtidas com auxilio do aparelho
AutoTap, modelo TAP-2S, da marca Logan, segundo a metodologia USP-II. Nesta andlise,
foram introduzidos cerca de 80 ml de amostra a uma proveta graduada de 100 ml fixada a
base do aparelho. Em seguida, programou-se o aparelho para realizar até 2500 batidas. Os

testes foram realizados em duplicatas.

3.3 Reometro de P6 FT-4

O aparelho FT-4 &€ um redmetro de p6é capaz de medir a forca axial e rotacional
(torque), através de uma lamina torcida de 48 mm de comprimento quando essa se
movimenta pelo leito, como ilustrado na Figura 1.

Ao trocar a lamina por um pistdo perfurado o FT-4 também permite obter dados
de compressdo e compactacdo da amostra, sendo possivel calcular a pressdo exercida
sobre o poé, através da forca aplicada. Também realiza testes de cisalhamento que séo
tradicionalmente realizados para determinar propriedades de pods consolidados, como a
coesdo, tensdo de compresséo e tensdo de ruptura em estado ndo confinado. E possivel
também a substituicdo da base do recipiente, por uma base de aeracdo, que permite a
injecdo de ar através da amostra, e a realizagdo do teste de aeragéo (BFE sob aeragéo) e
permeabilidade, quando sob compresséo.

Figura 1: (a) forga axial e rotacional (torque); (b) rotagcdo nos sentidos anti-horéario e horario,
respectivamente; (c) experimentos de aeragdo, compactacdo e permeabilidade realizados com injecao
de ar na base do recipiente de forma ascendente a amostra.

Testes feitos com o auxilio do reémetro de p6 FT-4, da Freeman Technology.
Teste de estabilidade e fluxo variavel: Para a realizagéao do teste, 160 ml de amostra

permeada por uma lamina de 50mm de diametro a uma velocidade constante da ponta da
lamina de 100mm/s, no sentido anti-horario, por 7 vezes, (gerando 7 pontos). Ao fim das
7 medidas, obtém-se o valor da energia basica de fluxo (BFE) e inicia-se o teste do fluxo
variavel (VRF) com quatro pontos, onde a velocidade da ponta da Iamina é modificada para
100, 70, 40 e 10 mm/s, verificando a variagdo de energia necessaria para movimentar a
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amostra nestas velocidades.
Teste de compressibilidade: Compressibilidade é expressa em porcentagem de

reducdo (variagdo) em relagédo ao volume inicial da amostra, utilizando um pistéo ventilado
para comprimi-la sob diferentes for¢gas normais aplicadas.

Teste de aeracgéo: é realizado de maneira analoga ao teste de fluxo variavel, mas

com ar sendo injetado, com a finalidade de se comparar as propriedades do pd na forma
aerada e ndo aerada. Este teste utiliza um Unico recipiente de 50 mm de didametro e 260 ml
de volume com fundo de aeracédo. A massa a ser adicionada no recipiente deve ser a media
das utilizadas nos testes de estabilidade e fluxo variavel, (feitas em duplicata).

Teste de cisalhamento: Foi realizado 2 testes de cisalhamento para todas as

amostras, na tenséo de consolidacédo de 3, 6, 9 15kPa (em duplicatas) para a determinacgéo
do plano de ruptura, no intuito de se estimar a coesao desenvolvida para todas as amostras
nesta condicdo.

41 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os resultados do MEV séo apresentados na Figura 1. A partir da microscopia
eletrbnica das amostras, pode-se observar uma semelhanga no formato das particulas de
microcelulose 101 e 102, porém de formato bastante irregular, as quais se assemelham a
fibras alongadas. Ja as amostras de Lactoses, fica clara a diferenga presente no formato
delas, possuindo a lactose spray-dried um formato mais esférico, enquanto a monohidratada
apresenta um formato irregular e um aspecto mais aspero (rugoso), gerando maior area
de superficial.

Figura 2: Micrografias do MEV: Microcelulose 101, 102, Lactoses Lactose Spray-Dried e
Monohidratada, respectivamente.

Os resultados das densidades reais, aparentes e compactadas dos excipientes puros
e suas misturas estdo apresentadas na Tabela 2. Com estes dados também foi possivel
estimar as porosidades para cada condicdo das amostras: a denominada porosidade
solta (bulk), na condigcéo de 0 batidas e a denominada porosidade densa (compactada) na
condicdo de maxima compactagdo (2500 batidas).
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Amostra oty | S | oo | aunser | (@S | S | Haunser
Microcelulose 101 1,6727 0,503 0,768 Razoavel 0,365 0,680 Pobre
Microcelulose 102 1,5745 0,499 0,771 Razoavel 0,360 0,683 Pobre

Lactose Monohidratada | 1,5452 0,719 0,664 Razoavel 0,519 0,534 Pobre
Lactose Spray — Dried 1,5313 0,794 0,572 Boa 0,655 0,481 Razoavel

Tabela 2: Densidades aparentes e compactadas ap6s 2500 batidas (“taps”).

Observa-se uma reducdo na densidades e aumento da porosidade, sendo mais
pronunciavel para a Lactose monohidrata, apesar das Microceluloses apresentaram
formato mais irregular (fibras). Os resultados podem ser justificados, sabendo que uma
piora na fluidez se da pelo aumento do niumero e/ou area de contato entre as particulas,
comprovado pela redugcéo no volume ocupado pela amostra e sua porosidade.

Observa-se ainda que esta reducdo de volume e porosidade da amostra se da em
menor grau para a amostra de Lactose Spray Dried, a qual apresentou melhores indices de
fluidez segundo o indice de Hausner, uma vez que se trata de particulas esféricas.

Os resultados do teste de estabilidade (BFE) e fluxo variavel (VRF) para as amostras
puras e misturas dos excipientes farmacéuticos estédo graficamente ilustrados na Figura 4,
sendo que as curvas tragadas representam os valores médios dos ensaios realizados em
duplicata.

Figura 4: Teste de Estabilidade e Fluxo Variavel, amostras puras.

Inicialmente, analisando 0s 7 primeiros pontos que se referem ao teste de estabilidade,
pode-se afirmar que as quatro amostras de excipientes puros sao relativamente estaveis,
ou seja, ndo ha quebras, desaglomeragdo, segregacdo ou qualquer outro fenémeno
secundario. Ja em relagdo aos valores da energia bésica de fluxo (BFE), observa-se que
a Microcelulose 102 apresentou a maior energia de fluxo, e a menor foi dispendida pela
Lactose Monohidratada #200. Isto se deve a provavel formagdo de aglomerados com

volume de vazio significante, conforme observados nas micrografias.
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Em relagéo ao teste de fluxo variavel (4 Ultimos pontos), a Lactose Monohidratada
e a Microcelulose 101 apresentaram os maiores aumentos no BFE com a reducéo da
velocidade de rotacdo da lamina. Desta forma, estas serdo mais susceptiveis a problemas
no processo quando a velocidade de mistura nos equipamentos for reduzida. J4 a amostra
de Lactose Spray-Dried apresenta uma fluidez constante, independente da sua velocidade
de transporte e/ou movimentacao.

Analisando-se as misturas, observa-se uma menor energia para movimentar a
lamina através da lactose monohidratada e das misturas que possuem 60% de lactose
spray — dried, isso indica a mudanca de propriedade que ocorre na lactose spray — dried,
pois ao mistura-las com as microceluloses, ela passa a se comportar como um pd coesivo,
de comportamento semelhante a lactose monohidratada.

Os resultados do teste de compressibilidade e aeragdo estdo representados na
Figura 41, sendo que a compressibilidade estéa relacionada a redugéo percentual do volume
das amostras e a permeabilidade relacionada a perda de carga oferecida a passagem de
ar através do leito.

Figura 6: Teste de Compressibilidade e Permeabilidade das misturas e excipientes puros.

Alactose monohidratada destaca-se mais uma vez por apresentar o maior percentual
de compressibilidade, assim como as misturas contendo este componente. A lactose spray-
dried e as misturas contendo este componente foram as que apresentaram as menores
taxas de compressibilidade.

No que se refere ao teste de aeracdo, apesar da microcelulose 101 e lactose
monohidratada apresentarem as menores energia no inicio do teste, estas atingem um
patamar constante diferente de zero com uma velocidade de ar baixa, indicando uma
caracteristica de material coesivo. Ja as amostras de microcelulose 102 e lactose spray-
dried, as energias de fluxo continuam decrescendo com aumento da velocidade do ar, sem
entrarem num patamar constante, tipico de materiais nao coesivos.

Os resultados dos testes de cisalhamento a 3kPa, para a determinagéo quantitativa
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da coesdo, estdo representados graficamente na Figura 8.

Figura 8: testes de cisalhamento & 3KPa das amostras puras e misturas.

E possivel identificar trés regides distintas nos gréaficos, sendo elas: a de maior
tensdo de cisalhamento, referente a lactose Monohidratada e Microcelulose 101, uma
intermediaria referente Microcelulose 102, e a menor referente a lactose spray — dried,
apresentando menor coesao e, consequentemente, menor resisténcia ao movimento.

Observa-se ainda que o aumento da tensao de cisalhamento aplicada resulta na
aproximacéo das regides da lactose monohidratada e das microceluloses, mas a regido da
lactose spray — dried € sempre bem distinta e inferior as demais.

Apbs verificar as trés regides distintas nos graficos de amostra pura, é visivel nos
resultados para as misturas a presenca de duas regides, sendo elas; a de cima, misturas
com lactose monohidratada e a de baixo as misturas com lactose spray—dried. Isto indica
que a presenca de lactose spray-dried (esférica) melhora o escoamento das microceluloses,
sendo esta melhor mais pronuncidvel para a microcelulose 101 sob baixas tensées de
consolidagéo.

Para uma melhor compreenséo da evolugéo da coeséo nas misturas confeccionadas,
os valores numéricos da coesdo obtidos através dos gréaficos de cisalhamento estédo
representados graficamente na Figura 10.
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Figura 10: Coesao das amostras.

Verificou-se a evolugdo da coesdo com a tensdo normal aplicada para todas as
amostras, tanto puras quanto misturas, exceto para a lactose spray—dried, e as misturas de
microcelulose 102 contendo a lactose spray—dried em qualquer composicao.

51 CONCLUSAO

Através dos experimentos realizados foi possivel caracterizar as amostras puras e
as provenientes das misturas dos materiais citados. Sendo assim, pode-se notar, a partir
de alguns resultados obtidos, que para a mistura de dois excipientes puros adquiriu um
comportamento distinto. Este aumento das for¢as coesivas desenvolvida pelo meio granular
provavelmente se deve ao aumento do nimero de contato gerado entre as particulas,
sendo a lactose spray-dried a amostra de menor coeséao, pois sdo esféricas e dificiimente
0 seu numero de coordenagéo sofre alteracao.

Esse conceito se torna importante uma vez que a indUstria pretende mudar seus
materiais de processo. Principalmente a lactose, vem sendo estudada ultimamente,
para ser possivel muda-la para outro material, devido as pessoas intolerantes a lactose
ou a proteina do leito. Dessa forma, encontrou-se algumas misturas que apresentaram
comportamento semelhante a amostra de Microcelulose 102 (teste de permeabilidade),
apresentando potencial para eliminagéo de qualquer teor de lactose nesta formulagéo.
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