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RESUMO

O intumescimento ¢ um dos fatores decisivos que
influenciam o comportamento de desintegragdo de formas farmacéuticas
compactadas e, conseqlientemente, o perfil biofarmacéutico de substancias ativas.
Entre os diversos adjuvantes empregados para promover a desagregagao
daquelas formas farmacéuticas nas suas particulas primarias originais, so
utilizadas varias substancias, abrangidas pelo conceito de desintegrantes
intumescedores. A escolha do adjuvante mais adequado nestes casos pode ser
vista como uma atividade que exige o gasto consideravel de tempo e de custos
elevados. Além disto deve ser levada em consideragdo a existéncia de varios
produtos similares no mercado. A questdo da equivaléncia representa portanto um
desafio importante na fase de formulagdo. Com o objetivo de aumentar os
conhecimentos nesta area, foi desenvolvido equipamento para a avaliagdo
dindmica do intumescimento de pés. Inicialmente foram considerados fatores de
construgdo do aparelho, tais como a porosidade, espessura e area do filtro de vidro
sinterizado. Foram também avaliadas variagdes metodolégicas, entre as quais a
temperatura de realizagio do teste e o meio liquido empregado. Croscarmelose,
um superdesintegrante, foi utilizada como adjuvante-modelo no teste do
equipamento. A alteragao do meio liquido de ensaio foi o fator que causou a maior
influéncia sobre os resultados, embora a espessura dos filtros de vidro sinterizado
tenha causado alguma alteragio quer no tempo como no volume final de
intumescimento. J4 a mudanga de temperatura n3o provocou diferengas
significativas nas observagdes. Numa segunda fase foi investigada a influéncia
deste desintegrante sobre as caracteristicas de intumescimento de quatro

celuloses microcristalinas (CMCr) isoladas ou adicionadas com um lubrificante.
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Para tanto elaborou-se um planejamento fatorial 4 X 2 X 2. A presenga do
desintegrante, como esperado, provocou aumento do volume final de
intumescimento das CMCr, que apresentaram, no entanto, comportamentos
diferenciados frente ao adjuvante. J4 a presenga do lubrificante conduziu a
resultados totaimente dependentes do tipo de CMCr testada. A analise comparativa
entre estes produtos demonstrou que somente num caso houve similaridade de
comportamento.

PALAVRAS-CHAVES: Intumescimento, croscarmelose sédica, celulose

microcristalina, diéxido de silicio coloidal, microcel e avicel.
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ABSTRACT

Swelling is one of the decisive factors influencing the
disintegrant behavior of compacted pharmaceutical dosage forms and
consequently the biopharmaceutical profile of drug substances. Among the various
excipients used to promote the disintegration of such dosage forms in its originally
primary particles, several substances, classified as swelling disintegrants, are
employed. The choice of the most appropriate excipient in this case can be a time
and cost consuming enterprise. Additionally it must be considered that the same
substance can be delivered in the market by different producers. The question of
equivalence represents also an important challenge in the formulation phase. In
order to provide more knowledge in this area an apparatus to analyze the dynamic
swelling of powder admixtures was developed. Construction factors such as filter
porosity, thickness and area were considered. Methodological variants including
essay temperature and liquid medium were also evaluated. Croscarmelose, a
superdisintegrant, was used as model excipient to test the self built equipment. The
change of the test fluid was the determinant factor on the results, although the
thickness of the sintered glass filter showed some influence on both swelling
volume and swelling time of this adjuvant. As a second step, the influence of this
disintegrant on the swelling behavior of four microcrystalline celluloses (MCC)
alone or added with a lubricant were investigated by using a 4 X 2 X 2 factorial
design. The presence of the disintegrant was able to increase the swelling volume.
Both final swelling volume and time were dependent of the MCC type. The lubricant

showed different influences on the four tested MCC. A comparative study
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demonstrated that only in one case these products presented similarly swelling

behavior.

KEYWORDS: swelling, croscarmellose sodium, microcrystalline cellulose, colloidal

silicon dioxide, avicel, microcel.
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1.1 RELEVANCIA DO TEMA E OBJETIVOS

A maioria das formas farmacéuticas sélidas
aglomeradas, tais como granulados e comprimidos, necessita de sua
desintegra¢ao nas particulas primarias para que ocorra a liberagio da substancia
ativa (GOULD e TAN, 1985). A biodisponibilidade destes produtos é dependente
do tempo de desintegragdo, que, por sua vez, esta relacionado com as
caracteristicas dos adjuvantes empregados para este fim (GANDER et a/., 1985).

Apesar das varias teorias existentes sobre o fenémeno
de intumescimento, tais como a agao capilar, o calor de intumescimento e a
repulsdo particular, o mecanismo de desintegragdo ndo é ainda completamente
entendido e, pelas contradi¢gdes dos resultados apresentados, nenhuma conclusao
geral pode ser inferida. Nao existe, porém, nenhuma duvida que a absorgdo de
liquidos deve ser o primeiro passo na desintegracdo. Conseqiientemente a
velocidade de desintegragdo do aglomerado pode ser limitada pela velocidade e
pela quantidade de liquido absorvido pelo sistema (KAMP et a/., 1986).

Os desintegrantes mais comumente empregados s&o
macromoléculas que agem por absorgao de liquidos e por conseqiiente aumento
de volume (WAN e PRASAD, 1990a). A quantidade de liquido requerida pode
depender do espago interparticular, isto €, da saturagdo dos espagos capilares
entre as particulas e também do poder de hidratagdo das moléculas do adjuvante,
o qual é caracteristico para cada substdncia. Este fendbmeno ocorre através do
rompimento das pontes de hidrogénio existentes entre os grupamentos funcionais
das macromoléculas do desintegrante e as moléculas do liquido, resultando no
aumento das distancias entre as cadeias poliméricas do adjuvante, com decorrente
acréscimo do volume (SOLTYS et al., 1990; WAN e PRASAD, 1990c). As vezes

quantidades maiores de solvente podem ser imobilizadas por retengdo mecanica



dentro dos agregados de particulas. As longas moléculas filamentosas dos
desintegrantes podem, quando na presenga de liquidos, interligar-se entre si por
forgas fisicas ou ainda emaranhar-se mecanicamente, a tal ponto de formar uma
estrutura reticular tridimensional continua. Se o solvente for imobilizado dentro
deste reticulo, o sistema, como um todo, adquire o aspecto de um gel.

Esta classe de adjuvantes é constituida por um numero
elevado de representantes, o que pode conduzir a gastos de esforcos na sele¢éo
do mais indicado para uma determinada formulacio (BAUER et a/., 1989)

A fase de pré-formulagdo é uma fase morosa,
traduzindo-se no dispéndio de tempo e, muitas vezes, em custos elevados. Para a
avaliagdo de desintegrantes em comprimidos, por exemplo, ha necessidade, para
cada formulagdo, da produgdo da forma farmacéutica, o que ocorre em varias
etapas, e da determinagéo do respectivo tempo de desintegragéo.

A tentativa de determinar parametros extraforma
farmacéutica para auxiliar na escolha de adjuvantes, ou na avaliagdo da
equivaléncia entre produtos, tem esbarrado em métodos de acesso nem sempre
facil . No caso da selegdo de desintegrantes, a classificagdo dos mesmos tem sido
objeto de estudos , sem, no entanto, verificar se estes resultados sao transponiveis
para sistemas com outros adjuvantes. Deve ser considerado especialmente o
desempenho dos desintegrantes quando na presenga de adjuvantes que se
encontram em proporc¢éo elevada numa formulagéo, tais como os diluentes. Entre
estes, as celuloses microcristalinas encontram larga aplicagdo tanto na
compress3o por via seca como por via umida (VISAVARUNGROJ e REMON,
1990; DOELKER et al., 1987).

Com o objetivo de estabelecer metodologia para avaliar

o poder de intumescimento de misturas que constituem o complexo farmacéutico



de formas farmacéuticas aglomeradas, foi desenvolvido aparelho para a
determinagéao da cinética de alteragdo do volume daqueles complexos.

Partindo deste ponto foram langadas as seguintes

hipéteses:

As caracteristicas de construcdo do aparelho

influenciam na determinagao do poder de intumescimento;

. As condigdes de ensaio influenciam a determinagao

do poder de intumescimento;

.Os tipos de celulose microcristalina equivalentes se

diferenciam no teste de intumescimento:

.Outros  adjuvantes influenciam o poder de

intumescimento das celuloses microcristalinas;

A amplitude da influéncia destes adjuvantes é

dependente do tipo da celulose microcristalina.



1.2 REVISAO DA LITERATURA

O termo desintegrante é usado para se referir aos
adjuvahtes primarios tecnolégicos, adicionados a formulagdo de formas
farmacéuticas sélidas compactadas, como, por exemplo, comprimidos, com o
propésito de causar sua desagregagdo em estruturas particulares menores
quando em contato com o meio fisiolégico liquido.

Basicamente, a maior fungao dos desintegrantes ¢ a de
se contrapor ao efeito do aglutinante e as forgas fisicas empregadas na
compactagdo ou compressdo para a producdo de alguns tipos de granulados,
complexos farmacéuticos para capsulas de gelatina dura e comprimidos (SINGH,
1992).

Os desintegrantes tém atraido também a atengdo como
objeto de grande interesse, tanto na liodisponibildade quanto na biodisponibilidade
de farmacos contidos naquelas formas farmacéuticas, sendo considerados como o
fator delimitante da dissolug@o das substancias ativas, especialmente daquelas de
baixo produto de solubilidade em agua ou nos fluidos biolégicos (CARAMELLA et
al., 1988). Considera-se que, para muitas formas farmacéuticas, a dissolugdo é
precedida da desintegragdo (BANAKAR, 1992). Em capsulas de gelatina dura, a
liberagdo da substancia ativa pode ser seriamente limitada pela velocidade de
desagregag¢ao do complexo farmacéutico contido no invélucro. Os desintegrantes
tém sido largamente utilizados para aumentar aquela velocidade e, deste modo,
contornar o referido probilema (FAHRIG e HOFER, 1983).

Em termos de teste de avaliagdo da qualidade de
formas farmacéuticas, segundo a quarta edigdo da Famacopéia Brasileira,
considera-se a desintegragdo como completa quando nenhum residuo sélido

palpavel e ndo impregnado pelo liquido da unidade em teste, seja comprimido ou



capsula, permanega na tela metdlica do aparelho de desintegragdo, salvo
fragmentos de material de revestimento ou de materiais insoluveis do invélucro da
capsula (FARMACOPEIA, 1988).

Segundo PECK et al. (1989), os desintegrantes s3o

classificados em seis categorias basicas (tab. 1).

TABELA 1- Classificagdo dos desintegrantes .

CLASSE i EXEMPLOS i NOMES " CONCENTRACOES

! COMERCIAIS* ‘ USUAIS
Amidos i Amido natural : Biscomil 10-20%

| Amido modificado Sta-Rx 1500 , 10-20%

| Amido pré-gelatinizado | Amijel, Prejel 5-10%

i Carboximetilamido i Explosol, Explotab, 1-20%

_Argilas | Silicato de Mg e Al Veegum HV f 2-10%

Celuloses . Celulose microcristalina | Avicel, Microcel ' 10-20%

| Carmelose, Nymcel - 3-6%

. Croscarmelose | Ac-Di-Sol, Explocel 1-2%
Alginatos . Acido alginico [ : 1-5%

| Alginato de sédio I ' 2,5-10%
Gomas Agar 1' 1-10%
Heterogéneos | Povidona, Kollidon , 2-5%

| Crospovidona Polyplasdone XL i

* Dados retirados de folhetos técnicos disponiveis.

O amido é o agente desintegrante mais antigo sendo
ainda hoje comumente empregado. Supunha-se que a fun¢do do amido como
desintegrante dependia de seu intumescimento quando molhado. Porém foi
demonstrado que o amido nao intumesce quando exposto & d4gua na temperatura
dos fluidos gastricos . Tem-se sugerido que a agao de desintegragao do amido néo
seja devido ao intumescimento, e sim o resultado do envolvimento de formagao de
pontes de hidrogénio intermoleculares durante a compressao e sua liberagéo na
presenca de excesso de umidade. Apesar de sua comprovada agdo como
desintegrante, o amido possui desvantagens quando usado em compressao direta.
A quantidade relativamente alta necessaria e a falta de compressibilidade
frequentemente enfraqguecem a estrutura do comprimido. Portanto, o

desenvolvimento de novos desintegrantes que sejam efetivos em baixos niveis é



de grande importancia na formulagao de compressao direta (VISAVARUNGROJ e
REMON, 1990).

Durante as dultimas duas décadas, polimeros que
intumescem em meio aquoso tém sido freqiientemente usados na preparacao de
formas de liberagdo prolongada. Polimeros intumesciveis, insoluveis em 4gua, s3o
comumente chamados hidrogéis, e tipos solliveis em agua sa3o denominados de
desintegrantes hidrofilicos (SOLTYS et al, 1990). Nos sistema de liberagao
controlada por intumescimento, a cedéncia do soluto ¢ controlada por um ou mais
dos seguintes processos: transporte do solvente na matriz polimérica,
intumescimento do polimero associado, difusdo do soluto através do polimero
intumescivel ou erosao do polimero intumescivel. Quando um polimero entra em
contato com agua ou outro meio com o qual ¢ termodinamicamente compativel o
solvente penetra nos espagos livies, na supefficie, entre as cadeias
macromoleculares. A presenga do solvente na rede polimérica organizada causa
tenséo produzindo um aumento do raio de rotagdo das cadeias moleculares e, com
isto, um acomodamento espacial energeticamente mais favoravel. O aumento no
raio de rotagdo das moléculas do polimero é visto macroscopicamente como
intumescimento. Os desintegrantes modernos, classificados como ‘“super-
desintegrantes”, tais como a croscarmelose e a crospovidona, sdo efetivos em
baixas concentragdes e t¢m demonstrado melhorar a biodisponibilidade (GOULD e
TAN, 1985; SINGH, 1992). A carboximetilcelulose sédica, por exemplo,
intumesce, em contato com agua, préximo de 200 % de seu volume original (RAO

e DEVI, 1988; FAROONGSARNG e PECK, 1991; ).

A croscarmelose sédica, carboximetilcelulose com
ligagdes cruzadas, ¢ um dos representantes desta categoria. SANGALLI et al.,
(1988) avaliaram seu emprego em comprimidos de nifedipina, usada como modelo

de substancia ativa de baixa hidrossolubilidade. Concluiram pelo marcante efeito



positivo sobre a liodisponibilidade e a biodisponibilidade daquele farmaco.
Semelhantes resultados foram obtidos para comprimidos de sulfanilamida (WAN e
PRASAD, 1988). Mesmo para substancias hidrofilicas, como a hidroclorotiazida, foi
verificada agdo promotora da liodisponibilidade (BOTZOLAKIS e AUGSBURGER,
1988). Sua maior eficiéncia, quando adicionada tanto intragranularmente como
extragranularmente, foi demonstrada por GORDON e CHOWHAN (1990).

A comparagdo da eficiéncia desintegrante  entre
croscarmelose sédica, amido de milho, carboximetilamido cruzado, celulose
microcristalina e crospovidona demonstrou a superioridade da primeira. A
influéncia de aglutinantes foi menor sobre a croscarmelose do que sobre os demais
superdesintegrantes testados (WAN e PRASAD, 1990b). No entanto a
recompressdo de comprimidos contendo a croscarmelose conduziu as maiores
variagdes da qualidade do produto, sugerindo sua restricdo em metodologias de
granulagédo por desagregagao por via seca (GOULD e TAN, 1985). Tais resuitados
foram, no entanto, contestados em 1987 por GORDON e CHOWHAN,
demonstrando que entre os cinco desintergantes usados, a croscarmelose foi a
que apresentou, na média geral, 0s melhores resultados.

Mesmo em capsulas de gelatina dura onde o complexo
farmacéutico nao sofreu compactagéo, NAIDOO (1989) comprovou a superioridade
daquele adjuvante na desintegragao desta forma farmacéutica.

Varias pesquisas foram direcionadas no sentido de
elucidar o mecanismo de agdo e de avaliar comparativamente desintegrantes
novos e modificados. As pesquisas iniciais, nesta area, foram realizadas
primariamente com os materiais dos quais era conhecido o intumescimento
quando umedecidos com agua. A suposicdo foi que esses agentes poderiam
intumescer quando expostos a fluidos gastricos e exerceriam press&o suficiente no

comprimido para segmenta-los. Neste fendmeno o intumescimento seria eficiente a



partir do momento em que o aumento linear das particulas do desintegrante fosse
maior do que o diametro médio dos poros da camada de p6é (COUVREUR et al.,
1974). A rapida desintegragdo promovida pela carboximetilcelulose sédica tem
sido atribuida ao forte relaxamento das fibras de celulose, o que causaria a
existéncia de grandes poros no comprimido, facilitando a rapida penetragdo de
agua e, rompimento das pontes de hidrogénio
intermoleculares (WAN e PRASAD, 1988).

Os estudos sobre desintegrantes abrangem uma vasta

conseqlientemente, o©

gama de visdes metodologicas. Uma selegdo destas técnicas encontra-se
resumida na tabela 2.

A grande maioria das pesquisas baseia-se na avaliagio
do aumento de volume, quer seja do desintegrante isolado ou das misturas deste
com outros adjuvantes e/ou substancia ativa. Sobrepujam os trabalhos que se
dedicam a verificagdo do efeito desintegrante na forma farmacéutica elaborada.
Varias publicagdes apresentaram o tempo de desintegragdo como fendémeno a ser

determinado, procurando dar uma visdo mais préxima a pratica dos resultados.

TABELA 2- Modelos para avaliagéo de desintegrantes.

OBJETO TIPO DE ENSAIO REFERENCIA

Pos Aumento global de volume em proveta | VISAVARUNGROJ et a/., 1990

Pos Aumento de volume das particulas | BEUKELAER ef a/. 1985
{microfotografia)

Pos Aumento do volume das particulas | WAN e PRASAD, 1990a
{microscopia e video)

Capsulas Tempo de desintegragdo NAIDOO,1989; BOTZOLAKIS,

AUGSBURGER, 1988
Peliculas Volume de liquido absorvido OFFNER, SCHOTT, 1987
Peliculas Expansao linear WAN e PRASAD, 1990

Comprimidos

Absorgao de liquido e desintergagdo

KAMP et a/., 1986

Comprimidos

Absorgdo de liquido e forga de
intumescimento

GOULD e TAN, 1985

Comprimidos

Aumento do volume das particulas

COUVREUR et al.,, 1974

Comprimidos

Aumento de espessura

FAROONGSARNG e PECK,
1991
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Nao foi verificada na literatura a tentativa de
correlacionar os dados obtidos entre os testes que tinham como objeto de estudo a
forma farmacéutica com aqueles que se dedicavam aos componentes extraforma
farmacéutica.

Diferentes teorias relativas ao mecanismo de agdo dos
desintegrantes foram propostas no passado. Para produtos insoluveis, incluiram-se
intumescimento das particulas de desintegrantes, porosidade e efeito de pressao
capilar, modificagdes de interagdes particula-particula e liberagdo da deformidade
compressional induzida devido ao contato com o liquido. Estas teorias ndo sao
necessariamente excludentes. Em muitos casos, a penetragdo do meio liquido no
interior do comprimido é necessario. Este fenomeno é influenciado pela natureza
da rede porosa desenvolvida no interior do comprimido durante a compressao,
assim como pela forma e tamanho dos poros, pela molhabilidade das superficies
da rede porosa e pelas propriedades do meio liquido como tens&do superficial,
viscosidade, polaridade. Quando o liquido penetra no comprimido, 0 mecanismo de
acdo do desintegrante toma lugar e assim a desintegragdo ocorre (CARAMELLA,
1988).

A penetragdo de agua e o intumescimento sao
processos simultadneos. As curvas de intumescimento podem ser interpretadas
através da forga maxima de intumescimento, Fs, e da metade do tempo
necessario para o alcance de Fs (ts0). Em alguns experimentos, o alcance de Fs é
imediato, em outros acontece uma fase de retardamento marcante,
presumivelmente associada com o umedecimento inicial da superficie do
comprimido. Embora a velocidade de intumescimento mostre-se dependente da
porosidade do comprimido, pode-se presumir que a mesma seja importante para a

ruptura desta forma farmacéutica (GOULD e TAN, 1985).
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Normalmente o aumento linear do perfil de
intumescimento, ocorre nos primeiros minutos ou até segundos apés o contato
com o meio liquido, estando diretamente relacionado com a viscosidade do
mesmo. Nesta fase & possivel constatar a existéncia de correlacdo entre a
velocidade de absorgdo de liquido (Vabs) e o intumescimento do sistema. No
interior do sistema poroso, o meio liquido sofre aumento da viscosidade pela
dissolugdo de substancias constituintes do material sélido, o que, com o
correspondente acréscimo da tensdo interfacial, diminui a Vabs, embora o
intumescimento ainda continue (KAMP et a/, 1986).

Resultados do estudo de absorgdo de agua,
demonstraram que os desintegrantes com a maior capacidade de absorgao de
agua sao geralmente os mais efetivos na maioria dos sistemas de compressao.
Muitos pesquisadores tém constatado que tanto a velocidade como o volume de
intumescimento dos desintegrantes estao relacionados com a sua eficiéncia. LIST
e MUAZZAM (1979) relataram o aumento na eficiéncia desintegrante (Ed) com o
aumento da forga de intumescimento enquanto que GISSINGER e STAMM (1980)
concluiram que o melhoramento na Ed estava relacionado com a velocidade de
intumescimento do desintegrante.

Embora as diversas tentativas de esclarecer o
mecanismo de agao dos desintegrantes paregam contraditérias, nenhuma delas €
conclusiva e explica completamente o decorrer do processo. Trata-se, portanto, de
um campo de pesquisa fértil, que necessita de maiores atengdes, face sua
importancia na eficiéncia das formas farmacéuticas.

Existe uma quantidade 6tima de desintegrante que pode
ser efetivamente empregada para reduzir o tempo de desagregacao.
Ultrapassando-se esta concentragido, o grande volume de liquido absorvido

poderia resultar num aumento do tempo de desintegragdo dos comprimidos.
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Varios fatores influenciam a desintegracdo das formas farmacéuticas. Fatores de
formulag&o, tais como natureza dos demais adjuvantes empregados entre os quais,
diluentes, aglutinantes e lubrificantes, s3o tho importantes quanto os fatores de
produgéo, como a existéncia de uma fase de granulagio e a sua metodologia e
condigdes de compressdo, assim como os fatores ligados ao acondicionamento e
armazenamento das formas farmacéuticas (SCHEPKY e FISCHER, 1993).

A celulose é uma das matérias-primas de amplo
espectro de emprego na industria farmacéutica. E encontrada desde a forma de
celulose nativa até a de derivados fisicamente e quimicamente modificados. Sua
gama de aplicagdes varia dos materiais de acondicionamento e embalagem a
suporte para “soft-drugs”, cumprindo também fun¢des de adjuvante nas diversas
formas farmacéuticas (BAUER et a/., 1989; SUCKER et a/., 1991, LIST, 1985).
Quimicamente € um polimero natural da glicose com ligagdes «-1,4-glicosidicas. A

tabela 3 resume os principais usos da celulose como adjuvante farmacéutico.

A difusdo do uso de celulose em comprimidos se deu
por volta de 1930, quando foi introduzida como diluente e desintegrante. A mais
importante modificacdo da celulose como adjuvante de compressdo foi o
isolamento da porgao cristalina das cadeias de fibras de celulose. Este produto,
obtido pela hidrélise em meio acido apés tratamento mecénico da a-celulose, a
celulose microcristalina (CMCr), foi langada como agente de compressao direta de
comprimidos, por volta de 1935. Desde entéo se mantém como o mais simples e
mais importante adjuvante desenvolvido nestes tempos (BUENO, 1992). Os
diversos tipos de CMCr para compressao direta diferenciam-se pelo grau de
polimeriza¢ao das cadeias glicosidicas e por caracteristicas fisicas e tecnologicas,

que se expressam especialmente nas propriedades de fluxo e de
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compressibilidade (BAEHR et al.,, 1991). A CMCr é um dos adjuvantes mais
compressiveis empregados na compresséao direta, o que pode ser explicado pela
propria natureza das moléculas, que propicia a formagéo de pontes de hidrogénio

(KAMP, et al., 1986; DOELKER, 1987).

TABELA 3- Principais usos da celulose e seus derivados.

CELULOSE | MODIFICACAQ | PRINCIPAIS USOS
Celulose nativa ' | material de enchimento, agiutinante
| seco, auxiliar de filtragao,

Celulose fibrosa fisica ' aglutinante seco

Celulose microfina | fisica aglutinante seco

Celulose micro- fisica e quimica | aglutinante seco,

cristalina é |

Acetoftalato de | esterificagdo | filmogeno

celulose |

Carboximetilcelulose | esterificagao espessante, agente de revestimento,
aglutinante

Croscarmelose esterificacao desagregante

Etilcelulose eterificagéo  filmoégeno, agente de revestimento,

| matriz insoluvel

Ftalato de hidroxi- esterificagdo e | filmégeno, agente de revestimento,

propilmetilcelulose eterificacao matriz insoltvel

Hidroxietilcelulose eterificacdo aglutinante seco

Hidroxipropilcelulose | eterificagdo | espessante, agente de revestimento,

| aglutinante

Hidroxipropilmetil- eterificagcéo : espessante, agente de revestimento

celulose

Metilcelulose eterificagao espessante, agente de revestimento,
aglutinante




14

Como fator importante pode ainda ser citada a
capacidade de pequenas quantidades de CMCr agiutinarem outros materiais
durante a compresséo, pela baixa densidade de massa e pela larga extens3o de
suas particulas. A CMCr possui baixos coeficientes de friccao estatico e dinamico,
ndo necessitando, consequientemente, de lubrificante, exceto se usadas
substancias ativas ou outros adjuvantes em proporgdes superiores a 20% de seu

peso (LERK e SUCKER, 1988).

Por ser a CMCr altamente compressivel e possuir boas
caracteristicas lubrificantes e desintegrantes, foram feitos experimentos
direcionados ao seu uso exclusivamente como diluente e agiutinante em
comprimidos contendo farmacos em baixas dosagens (VOGEL, 1992; KOCH,
1990). No entanto, se utilizada em concentragdes maiores que 80 %, pode causar
diminui¢cdo da velocidade da dissolugdo daquelas substancias ativas que tenham
baixa solubilidade (CAPAN et al, 1991; DORTUNG e COLAK, 1990). A
importancia deste adjuvante pode ser medida pelo elevado numero de similares
oferecidos no mercado apoés 1980 (LIEBERMAN, 1989; CONDAMINES et al.,
1992). O problema da equivaléncia entre estes produtos tornou-se entido fator
desencadeador de inumeras pesquisas (DOELKER et al., 1987, BUENO et
al.,1992; 1992; BARICHELLO, 1995).

Entre as classes de adjuvantes tecnolégicos essenciais
mais comumente empregados em formas farmacéuticas soélidas encontram-se
também os lubrificantes, com fun¢des de adequar o fluxo de materiais particulados
ou de evitar a aderéncia dos produtos as partes dos equipamentos (KOCK, 1980).
Considerando-se a liofilia das substincias pertencentes a esta classe, os
lubrificantes podem ser classificados em hidrofilicos, como os poligéis de alta

massa molecular e o diéxido de silicio altamente disperso, e em lipofilicos, como os
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estearatos metalicos (ROBLOT-TREUPEL e PUISIEUX, 1986). Esta caracteristica,
além de fatores ligados a concentragdo do adjuvante na formulagido e &
metodologia de preparagdo, influencia, entre outros aspectos, a aclo de
desintegrantes (LAICHER e STANISLAUS, 1989; LERK e SUCKER, 1988;
SCHEPKY e FISCHER, 1993).

O diéxido de silicio coloidal, também denominado de
dioxido de silicio altamente disperso, ¢ um adjuvante com multiplas aplicagdes na
tecnologia farmacéutica (BAUER et a/., 1989). Além da alta capacidade adsorvente
e absorvente, determinada pela sua elevada superficie especifica e pela presenga
de pares eletrénicos livres, € empregado como espessante, adjuvante em
processos de secagem por hebulizagdo e como lubrificante, neste caso agindo
como mediador de fluxo (THOMA, 1989). Foi demonstrado recentemente que,
numa formulagdo para capsulas de gelatina dura, a substituicdo do didéxido de
silicio coloidal altamente disperso por estearato de magnésio causou uma redugéo
significante da liodisponibilidade da hidroclorotiazida, sendo o fator de maior
influéncia sobre essa caracteristica (GUTERRES, 1991).

A questdo do intumescimento, embora seja motivo de
preocupagdo desde os primoérdios do desenvolvimento de comprimidos, continua
sendo um tema atual e com vastos aspectos ainda nao esclarecidos, constituindo-

se em area que necessita de maior aprofundamento.



2 PARTE EXPERIMENTAL
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2.1 MATERIAIS

2.1.1 APARELHOS E EQUIPAMENTOS

 Microscépio 6ptico Leitz (JENA) equipado com ocular (10X) e objetiva 40/0,65. O
ndnio existente na ocular foi calibrado através de escala de 1,0 mm com cem
divisdes

« Volimetro de compactagdo J. ENGELSMANN

» Quimégrafo ERMA OPTICAL WORKS

» Equipamento de avaliagdo de intumescimento

2.1.2 MATERIAS-PRIMAS

» Croscarmelose s6dica Explocel BLANVER/Cotia/ SP - Lote ne 8015/91

« Celulose microcristalina Avicel PH 101 FMC/Philadelphia - Lote ne 6828

« Celulose microcristalina Avicel PH 102 FMC/Philadelphia - Lote n2 7828

« Celulose microcristalina Microcel MC 101 BLANVER/Cotia, SP - Lote ne 103/91
« Celulose microcristalina Microcel MC 102 BLANVER/Cotia, SP -Lote n21405/91
« Di6xido de silicio coloidal Aerosil 200 DEGUSSA/Frankfurt, Alemanha

2.1.3 REAGENTES

Todos os reagentes utilizados, desde que ndo especificados
diferentemente, possuiam grau de pureza pr6-analise.
« Acido cloridrico - MERCK
« Acido sulfarico - MERCK
« Hidréxido de sédio - REAGEN
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o 1-naftol SR
¢ fodo SR

2.2 METODOLOGIA

2.2.1 CARACTERIZAGAO DAS MATERIAS PRIMAS

2.2.1.1 CROSCARMELOSE SODICA

2.2.1.1.1 Identificagao (THE UNITED, 1990)

Foi misturado, exatamente 1,0 g de croscarmelose
sodica em 50 ml de agua. Transferiu-se para tubo de ensaio 1,0 ml da mistura e
adicionaram-se 1,0 ml de agua e cinco gotas de 1-naftol SR. Inclinou-se o tubo e,
cuidadosamente foram acrescentados 2,0 ml de &cido sulfurico SR até a formagao

de uma segunda camada. Observou-se o desenvolvimento de coloragdo na

interface.

Na presenga de acido mineral, o carboidrato sofre
hidrélise, liberando aldeido, que, em seguida, condensa-se com o 1-naftol,
formando o triariimetano correspondente. Este produto, por oxidagdo, produz um

composto corado de cor violacea.

2.2.1.1.2 Determinagdo do pH

De acordo com a metodologia descrita pela

Farmacopéia Americana 22. ed. (THE UNITED, 1990).



19

2.2.1.1.3 Determinagao da perda por dessecagao
De acordo com a metodologia descrita pela

Farmacopéia Americana 22. ed. (THE UNITED, 1990).

2.2.1.1.4 Determinagdo do volume de sedimentagao

De acordo com a metodologia descrita pela

Farmacopéia Americana 22. ed. (THE UNITED, 1990).

2.2.1.1.5 Determinagao do material soluvel em agua

De acordo com a metodologia descrita na Farmacopéia

Americana 22. ed. (THE UNITED, 1990).

2.2.1.1.6 Analise granulométrica (VOIGT e BORNSCHEIN, 1973)

Foi realizada através da medigdo das particulas,
utilizando-se do diametro de Feret, que ¢ definido como a distancia existente entre
as tangentes tragadas na superficie de proje¢cdo de particula, sendo ambas as
tangentes perpendiculares a dire¢do da medigao. Foi utilizada a croscarmelose
sédica previamente homogeneizada e seca, onde cada determinagao corresponde

a analise de 300 particulas.

2.2.1.1.7 Determinagao do angulo de repouso

Foi determinado utilizando-se aparelho segundo

PARTHIRANA e GUPTA (1976) modificado (fig. 1)). Consiste de um cilindro movel
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de vidro ajustado a uma base fixa, acoplado a um motor que, quando acionado,
separa o cilindro da base pela ascensdo do mesmo. Uma superficie vertical dotada
de planilha foi utilizada para registro da elevagdo do cilindro contendo a
amostra (GUTERRES, 1990). Foram realizadas determinagdes utilizando-se 50,0
g de croscarmelose sédica previamente homogeneizada e seca. As medidas foram

feitas diretamente no registro das sombras projetadas segundo a equagéao :

_180°-b
2
onde: o = angulo de repouso (°)

b = angulo do apice do tridngulo (°)

PSR +

R et

FIGURA 1 - Aparelho para determinagao do angulo de repouso

(dimensdes em cm)
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2.2.1.1.8 Determinagao da densidade bruta e de compactagao (VOIGT e
BORNSCHEIN, 1973).

Foram pesados cerca de 50,0 g de croscarmelose
sodica e transferidos cuidadosamente para uma proveta de 100 ml, para
determinagao da densidade bruta, através da medida do volume ocupado pelo p6.
A densidade de compactagdo foi determinada em triplicata com o auxilio de
volumetro de compactagdo (fig. 2). O pé contido na proveta do aparelho foi
submetido a 1250 quedas segundo a norma DIN 53194. O ensaio foi repetido até

que a diferenga entre duas leituras subsequentes fosse inferior a 2,0 mi.

FIGURA 2 - Volumetro de compactagao
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2.2.1.1.9 Calculo do Indice de Compressibilidade {ic)

O indice foi calculado segundo a equacgio:

db

lc =
dc

onde: db = densidade bruta e dc = densidade de compactagéo

2.2.1.2 CELULOSE MICROCRISTALINA (PH 101, PH 102, MC 101, MC 102)

2.2.1.2.1 ldentificagao

Para cerca de 0,05 g de celulose microcristalina foram
adicionados cerca de 2,0 ml de iodo SR. A mistura foi deixada em repouso por 5
minutos, decantou-se a camada aquosa separada e adicionou-se uma gota de
acido sulfurico diluido (1:2 v/v) ao residuo. Observou-se o desenvolvimento de

coloragéo. (THE PHARMACOPOEIA, 1982).

2.2.1.2.2 Determinac¢ao do pH

De acordo com a metodologia descrita na Farmacopéia

Japonesa 10. ed. (THE PHARMACOPOEIA, 1982)

2.2.1.2.3 Determinagao da perda por dessecagao

De acordo com metodologia descrita pela Farmacopéia

Americana 22. ed. (THE UNITED, 1990).
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2.2.1.2.4 Determinagao de material soluvel em agua

De acordo com a metodologia descrita na Farmacopéia

Americana 22. ed. (THE UNITED, 1990).

2.2.1.2.5 Determinagao da densidade bruta e de compactagao
Foram determinadas de acordo com a metodologia

descrita no item 2.2.1.1.8., utilizando-se 25,0 g para cada celulose microcristalina.

2.2.1.3 DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL

2.2.1.3.1 ldentificagao

De acordo com a metodologia descrita na Farmacopéia

Americana 22. ed. (THE UNITED, 1990).

2.2.1.3.2 Determinagao do pH

De acordo com a metodologia descrita na Farmacopéia

Americana 22. ed. (THE UNITED, 1990).

2.2.1.3.3 Determinacgao da perda por dessecagao

Foi determinada utilizando-se metodologia descrita na

Farmacopéia Americana 22. ed. (THE UNITED, 1990).
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2.2.1.3.4 Determinagao do angulo de repouso

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.1.1.7

(p. 19), utilizando-se 5,0 g de didxido de silicio coloidal.

2.2.1.3.5 Determinacao da densidade bruta e de compactagao

De acordo com a metodologia descrita no item 2.2.1.1.8,

utilizando-se 5,0 g de diéxido de silicio coloidal.

2.2.2 AVALIAGAO DO APARELHO DE INTUMESCIMENTO

O equipamento (fig. 3) foi adaptado a partir de um
aparelho de Enslin modificado para a determinagdo do poder de absorgdo de
liquido por pés, o qual consiste de um reservatério de liquido (A) e uma torneira de
trés vias (B) conectada a uma pipeta graduada de 5 ml com divisdes em décimos
de mililitro (C). O recipiente estad unido ao tubo de medi¢do (E). Foram testados
quatro tubos. Os tubos 1 e 2 possuiam didmetro interno de 9,7 mm, com filtros de
vidro sinterizado preparados com material de granulometria média de 0,130 mm e
com espessura de 2,3 mm para o tubo 1 e de 3,2 mm para o tubo 2. Os tubos 3 e
4, com diametro interno de 9,5 mm, apresentavam filtros preparados com material
de granulometria média de 0,250 mm, onde ambas as placas de filtro possuiam
espessura de 4,3 mm. Embora a granulometria e espessura dos aparelhos 3 e 4
fossem iguais, a fabricagao do aparelho foi realizada artesanalmente n&o podendo-

se afirmar que tais granulometrias fossem iguais e sim semelhantes. Para o
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nivelamento da fase liquida, os tubos de medigdes possuiam uma valvula de
escape (F). Para o registro grafico foi montado sistema de bragos articulados. Uma
das extremidades apoiava-se, sem pressao sobre o leito de pé e a outra, com uma
caneta, apoiava-se no papel de um quimégrafo.

Neste aparelho foram verificados o aumento do volume
do material empacotado e o poder de absor¢do de liquidos. Os dados foram
obtidos através de avaliagao por registro grafico do aumento do volume em fungéo
do tempo de contato. Foi considerado como atingido o tempo de equilibrio quando
duas leituras diferiam entre si por valor inferior a 2 %. Para a confecgéo das tabelas
e calculos, os valores de intumescimento foram retirados diretamente do registro

grafico dos testes com auxilio de paquimetro

QUIMOGRAYON

FIGURA 3 - Esquema do aparelho de determinagéo do poder de intumescimento

(medidas em cm).
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2.2.3 AVALIAGAO DO PODER DE INTUMESCIMENTO DA CROSCARMELOSE
SODICA

O adjuvante (croscarmelose soédica) foi utilizado sem
tratamento prévio. Cerca de 450,0 mg do superdesintegrante foram colocados no
tubo de medigdo do equipamento e compactados em volumetro de compactagao,
através de 1250 quedas. A seguir o tubo de medi¢gdo foi conectado ao
equipamento e, nas temperaturas de 25 °C ou 37 °C, foram determinados o
consumo de agua ou HCI 0,1 N total e o acréscimo da altura da coluna de pé
compactado em fung&o do tempo. Estes valores foram empregados para o calculo

do acréscimo de volume.
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2.24 AVALIAGAO DO EFEITO DA CROSCARMELOSE SODICA E DIOXIDO
DE SILICIO COLOIDAL SOBRE O PODER DE INTUMESCIMENTO DAS
CELULOSES MICROCRISTALINAS

Os adjuvantes foram misturados em concentragbes
usuais de emprego em formas farmacéuticas sélidas, como descrito na tabela 4. As

substancias foram utilizadas sem tratamento prévio.

TABELA 4 - Composigdo das misturas de croscarmelose sédica (CCS) e didxido
de silicio coloidal (DSC) com celuloses microcristalinas utilizadas na
avaliagdo do volume de intumescimento

COMBINACAO ' COMPQOSICAQ (%, m/m)

| PH101 | PH102 | MC 101 ' MC 102 ' CCS |_DscC
01 .f i - ' 1000 |
02 | 1000 - ! .-
03 L 100,0 - - -
04 I - ! 1000 - - -
05 | . - - 100,0 -
06 . 980 - L - 2,0
07 i 980 | - 2,0 ;
08 - - 98,0 20 | -
09 L ; ) 98,0 20 | -
10 | 99,7 : ; : 0.3
11 L 997 : 03
12 I ; 997 | - ; 03
13 - - Y - 0,3
14 97.7 . - ; 2.0 0,3
15 : 97.7 - - 2,0 0,3
16 : - 97,7 - 2,0 0,3
17 ; . - 97.7 2,0 0.3
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2.2.5 ANALISE FATORIAL

Foram estudados, através de analise fatorial, os fatores
area, espessura e porosidade do filtro de vidro sinterizado, tomando-se como
medida a granulometria do material de fabrico do vidro ja que esta determina sua

porosidade, a temperatura e a caracteristica do meio.

2.25.1 EFEITO DOS FATORES DE CONSTRUGAQ E DE CARACTERISTICAS
DO MEIO

Escolheram-se trés fatores a serem utilizados no projeto
fatorial. Para cada um dos fatores foram estabelecidos dois niveis, (1) e (2), exceto
para o fator "B", o qual recebeu quatro niveis. Foram empregadas 84 repeti¢gdes
como numero de observagdes no grupo de dados.

Fator A: meio: H:O (1) e HCI 0,1 N (2)

Fator B: tubos de medigdo: 1, 2, 3 e 4, correspondendo
aos AP1 a AP4

Fator C: temperatura: 25 °C (1) e 37 °C (2)

Foi utilizada a CCS como substancia modelo

Para avaliagdo estatistica foi empregada analise fatorial

4x2x2 através do programa STATISTICAL ANALYSIS SYSTEM.
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2.25.2 EFEITO DOS ADJUVANTES SOBRE O PODER DE INTUMESCIMENTO
DAS CELULOSES MICROCRISTALINAS

Com o objetivo de avaliar e de comparar o efeito da

croscarmelose sédica (CCS) e do dioxido de silicio coloidal (DSC) sobre as quatro

celuloses microcristalinas (CMCr) foram estabelecidos quatro grupos de

experimentos faroriais 2°, de acordo com os fatores e niveis apresentados na tab.

S.

TABELA 5 - Fatores e niveis empregados na analise fatorial 2°

NiVEIS PARA OS GRUPOS

! i | 1
FATOR GRUPO | ! GRUPO I ; GRUPO |li ! GRUPO IV
. ' i ' M I

S T L e T

A(CMCr) | PH 101 iMC101 PH 102 MC102!PH101 PH 102 | MC 101 | MC 102

B(CCS) presente§ ausente | presente | ausente ipresente ausente | presente | ausente

C(DSC) | Lesentei ausente | presente | ausente !presente ausente | presente | ausente

O experimento foi montado de acordo com o modelo
geral, delineado na tab. 6 e consoante as combinagdes da tab. 4 (p. 27), em fungéo
do volume final de intumescimento no tubo de medicéo 1 (AP1), em 4gua, a 37 °C.
Os resultados foram avaliados quanto aos efeitos principais e interagdes dos
fatores, considerando o sinal e a grandeza dos mesmos (YATES, 1937). A
significdncia dos fatores, da interagdo dos fatores, da variagdo entre grupos e

dentro dos grupos foi avaliada através de andlise de varidncia (ANOVA).
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TABELA 6 - Tratamento geral para a avaliag&o da analise fatorial

FATOR _COMBINAGOES

A B o b w
(1) | W0 | 12 2% | - IR
a |HCIOAN| 1,2 | 256 @ + 4 4 .+
b | HO | 34 25 - - . - | .
ab [HCIOAN 34 25 | + |+ 4 -
c RO | 12 37 | - - -
ac__|HCI0.1 N: 12 . 87 o+ o+ o+ s
e, HO 34 | 37 | - - - | .
abc |HCIOAN. 34 | 37 . o+ | o+ 4+ | 4

Para a avaliagdo comparativa entre as quatro celuloses

(PH 101, PH 102, MC 101 e MC 102) com a croscarmelose sédica e o dioxido de
silicio coloidal, escolheram-se trés fatores a serem utilizados no projeto fatorial.
Para cada um dos fatores, foram estabelecidos dois niveis (1) e (2), exceto para o
fator “A” para o qual recebeu quatro niveis de cujos contrastes resuitaram 105
repeticdes como numero de observagdes no grupo de dados.

Fator A: CELULOSE: PH 101 (1), MC 101 (2), PH 102 (3) e MC 102 (4)

Fator B: CROSCARMELOSE SODICA: ausente (1) e presente (2)

Fator C: DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL: ausente (1) e presente (2)

Para avaliagao estatistica foi empregada analise fatorial

4x2x2 através do programa MSUSTAT.
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2.2.6 AVALIAGAO DA CINETICA DE INTUMESCIMENTO

Para a avaliagdo da cinética de intumescimento foram
empregados os dados dos experimentos descritos na tab. 4 (p. 26).

A andlise da adequagdo dos modelos matematicos a
cinética de intumescimento foi realizada através do programa analisador de pontos

AP2 - V.25, desenvolvido no Departamento de Estatistica da UFRGS.



3 RESULTADOS




3.1 CROSCARMELOSE SODICA
3.1.1 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

TABELA 7 - Caracteristicas fisico-quimicas da croscarmelose sédica.

Determinacao Especificagcdes Resultados

Identificagao cor vermelha violacea na conforme
interface

pH entre 5570 58

Volume de sedimenta¢do entre 10,0 e 30,0 ml 16,6 mi

Perda por dessecagao no maximo 10,0 % 0,06 %

Material soluvel em agua entre 1,0 10,0 % 0.21 %

3.1.2 CARACTERISTICAS TECNOLOGICAS
3.1.2.1 Determinagoes tecnoldgica

TABELA 8 - Caracteristicas tecnolégicas da croscarmelose sédica.

Determinagdes Resuiltados

n valor 1s CV %
Densidade bruta 3 0,556 g/ml 0,0 0,0
Densidade de compactagao 3 0,754 g/ml 0,00652 0,87
indice de compressibilidade - 0,737 g/ml - .

Angulo de repouso 5 60,3° 1,287 2,14




TABELA 9 - Avaliagdo granulométrica da croscarmelose sédica.

Classe
granulométrica f f %

(mm)
0,000 - 0,019 168 56,0
0,020 - 0,039 33 11,0
0,040 - 0,059 9 3.0
0,060 - 0,079 29 9,7
0,080 - 0,099 21 7.0
0,100 - 0,119 17 5,8
0,120 - 0,139 13 43
0,140 - 0,159 7 2,3
0,160 - 0,179 1 03
0,180 - 0,199 1 0,3
0,200 - 0,219 1 0,3

3.2 CELULOSE MICROCRISTALINA PH 101

3.2.1 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

TABELA 10 - Caracteristicas fisico-quimicas da celulose microcristalina PH 101.

Determinacao

Especificagdes Resultados

Identificagao

pH
Perda por dessecagao
Material soluvel em agua

dispersdo branca opaca,
livre de bolhas, gue néo

forma liquido sobrenadante conforme
na superficie

entre 55e¢7,0 57
no maximo 5,0 % 0,06 %
entre 0,16 ¢ 0,24 % 017 %




3.2.2 CARACTERISTICAS TECNOLOGICAS

3.2.2.1 Determinagdes tecnoldgica

TABELA 11 - Caracteristicas tecnolégicas da celuiose microcristalina PH 101.

Determinagdes Resultados

n Valor 1s CV %
Densidade bruta 3 0,317 g/mi 0,0 0,0
Densidade de compactagéo 3 0,458 g/ml 0,464 1,01
indice de compressibilidade - 0,692 g/mi - -
Angulo de repouso 5 62,95° 2,0872 3,32

TABELA 12 - Avaliagdo granulométrica da PH 101.

Classe
granulométrica f f %

(mm)
0,000 - 0,019 115 38,3
0,020 - 0,039 89 29,7
0,040 - 0,059 38 12,7
0,060 - 0,079 31 10,3
0,080 - 0,099 7 23
0,100 - 0,119 9 3.0
0,120 - 0,139 S 1,7
0,140 - 0,159 1 03
0,160 - 0,179 3 10
0,200 - 0,219 2 0,7

35



3.3 CELULOSE MICROCRISTALINA PH 102
3.3.1 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

TABELA 13 - Caracteristicas fisico-quimicas da celulose microcristalina PH 102.

Determinagdo Especificagdes Resultados
Identificagao dispersdo branca opaca,
livre de bolhas, que nao
forma liquido sobrenadante conforme
na superficie
pH entre 55e70 6.4
Perda por dessecagao no maximo 5,0 % 03%
Material solivel em d4gua _ entre 0,16 0.24 % 0,11 %

3.3.2 CARACTERISTICAS TECNOLOGICAS

3.3.2.1 Determinagdes tecnologicas

TABELA 14 - Caracteristicas tecnolégicas da celulose microcristalina PH 102.

Determinagdes Resultados

n Valor s CV %
Densidade bruta 3 0,305 g/mi 0,0 0,0
Densidade de compactagéo 3 0,3%4 g/ml 0,003 0,76

indice de compressibilidade - 0,774 g/ml - -
Angulo de repouso 5 61,5° 2,986 4,86




TABELA 15 - Avaliagao granulométrica da PH 102.

Classe
granulométrica f f %

(mm)
0,000 - 0,019 123 41,0
0,020 - 0,039 95 31,7
0,040 - 0,059 24 8,0
0,060 - 0,079 18 6,0
0,080 - 0,099 8 2,7
0,100 - 0,119 11 3.7
0,120 - 0,139 8 2,7
0,140 - 0,159 6 2,0
0,160 - 0,179 1 0,3
0,200 - 0,219 4 1.3
0,240 - 0,259 1 03
0,340 - 0,359 1 0,3

3.4 CELULOSE MICROCRISTALINA MC 101
3.4.1 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

TABELA 16 - Caracteristicas fisico-quimicas da celulose microcristalina MC101.

Determinacao Especificagcdes Resultados
Identificagcéo dispersdo branca opaca,
livre de bolhas, que n&o
forma liquido sobrenadante conforme
na supeificie
pH entre 55e7,0 6,7
Perda por dessecagéo no maximo 5,0 % 0,04 %
entre 0,16 ¢ 0,24 % 0,32 %

Material soluvel em agya
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3.4.2 CARACTERISTICAS TECNOLOGICAS
3.4.2.1 Determinagoes tecnolégicas

TABELA 17 - Caracteristicas tecnolégicas da celulose microcristalina MC 101.

Determinag¢des Resultados
n Valor 1s CV %
Densidade bruta 3 0,278 g/ml 0.0 0.0
Densidade de compactagéo 3 0,462 g/mi  0,00235 0,51
indice de compressibilidade - 0,602 g/mi - -
Angulo de repouso 5 64,0° 3,708 5,79
TABELA 18 - Avaliagao granulométrica da MC 101.
Classe
granulométrica f f %
(mm)

0,000 - 0019 75 250

0,020 - 0,039 92 30,7

0,040 - 0,059 S0 16,7

0,060 - 0,079 28 9,3

0,080 - 0,099 24 8,0

0,100 - 0,118 13 43

0,120 - 0,139 7 23

0,140 - 0,159 2 0,7

0,160 - 0,179 1 0,3

0,180 - 0,199 3 1,0

0,220 - 0,239 3 1,0

0,240 - 0,259 2 0,7




3.5 CELULOSE MICROCRISTALINA MC 102
3.5.1 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

TABELA 19 - Caracteristicas fisico-quimicas da celulose microcristalina MC102.
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Determinacao Especificacbes Resultados
Identificagdo dispersao branca opaca,
livre de bolhas, que n&o
forma liquido sobrenadante conforme
na superficie
pH entre 55e¢70 6,5
Perda por dessecagao no maximo 5,0 % 0,05 %
entre 0,16 € 0,24 % 0,06 %

Material soltivel em égua

3.5.2 CARACTERISTICAS TECNOLOGICAS

3.5.2.1 Determinagdes tecnoldgicas

TABELA 20 - Caracteristicas tecnolégicas da celulose microcristalina MC 102.

Determinagdes Resultados

n Valor CV%
Densidade bruta 3 0,305g/ml 0,004 1,39
Densidade de compactagao 3 0,479 g/ml  0,00667 1,46
indice de compressibilidade - 0,637 g/mi -

5 63,0° 1,961 3,11

Angulo de repouso




TABELA 21 - Avaliagao granulométrica da MC 102.

Classe
granulométrica f f %

(mm)
0,000 - 0,019 47 15,7
0020 - 0,039 87 29,0
0,040 - 0,059 41 13,7
0,080 - 0,099 23 7.7
0,100 - 0,119 19 6,3
0,140 - 0,159 10 3,3
0,160 - 0,179 S 1.7
0,180 - 0,199 4 13
0,200 - 0,219 2 0,7
0,240 - 0,259 3 1,0
0,260 - 0,279 1 0,3
0,360 - 0,379 1 0,3
0,380 - 0,399 1 0,3

3.6 DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
3.6.1 CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS

TABELA 22 - Caracteristicas fisico-quimicas do didxido de silicio coloidal.

Determinacao Especificagdes Resultados
Identificagéo cor amarelo intenso é

produzida conforme
pH entre 55e7,0 3,6

perda por dessecagao no maximo 2,50 % 0,05 %
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3.6.2 CARACTERISTICAS TECNOLOGICAS

3.6.2.1 Determinagoes tecnoldgicas.

TABELA 23 - Caracteristicas tecnolégicas da didxido de silicio coloidal.

Determinagdes Resultados

n Valor s CV %
Densidade bruta 3 0,045 g/ml 0.0 0.0
Densidade de compactagéo 3 0,053 g/ml 0,00064 1,21
indice de compressibilidade - 0,849 g/ml - -
Angulo de repouso 5 53,5° 4,765 889

3.7 CARACTERISTICAS TECNOLOGICAS DAS COMBINAGOES.

TABELA 24 - Caracteristicas tecnolégicas da combinagdo da celulose
microcristalina PH 101 com croscarmelose sédica.

Determinagdes Resultados

n Valor s CV %
Densidade bruta 3 0,300 g/mi  0,0139 4,65
Densidade de compactagao 3 0,372g/ml  0,0117 3,14

indice de compressibilidade 0,806 g/mi - -

TABELA 25 - Caracteristicas tecnolégicas da combinagdo da celulose
microcristalina PH 102 com croscarmelose sédica.

Determinagdes Resultados

n Valor 15 CV %
Densidade bruta 3 0,307 g/mi  0,00214 0,70
Densidade de compactagao 3 0375g/ml 0,00867 2,31

indice de compressibilidade 0,819 g/ml - -
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TABELA 26 - Caracteristicas tecnolégicas da combinagdo da celulose
microscristalina MC 101 com croscarmelose sédica.

Determinagdes Resultados

n Valor 1s CV %
Densidade bruta 3 0,283 g/ml 0,00185 0,66
Densidade de compactagédo 3 0370 gmi 0,01003 2,71

indice de compressibilidade

1,048 g/ml - ;

TABELA 27 - Caracteristicas tecnolégicas da combinagdo da celulose
microcristalina MC 102 e croscarmelose sédica.

Determinagdes Resultados

n Valor +s CV %
Densidade bruta 3 0,304 g/ml 0,00214 0,70
Densidade de compactagao 3 0,398 g/ml  0,02315 5,79

Indice de compressibilidade 0,762 g/ml - -

TABELA 28 - Caracteristicas tecnolégicas da combinagdo da celulose
microcristalina PH 101 com diéxido de silicio coloidal.

Determinagdes Resultados
n Valor s CV %
Densidade bruta 3 0,275 g/ml  0,0023 0,84
Densidade de compactagéo 3 0,386 g/ml 00,0247 6,41
indice de compressibilidade - 0,712 g/ml - -
TABELA 29 - Caracteristicas tecnolégicas da combinagdo da celulose

microcristalina PH102 com didéxido de silicio coloidal.

Determinagdes Resultados

n Valor 1s CV%
Densidade bruta 3 0,311 g/ml  0,0056 1,81
Densidade de compactagao 3 0,371 g/ml 00,0121 3,26

indice de compressibilidade 0,838 g/ml - -
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TABELA 30 - Caracteristicas tecnolégicas da combinagdo da celulose
microcristalina MC 101 com diéxido de silicio coloidal.

Determinagdes Resultados
n Valor 1s CV %
Densidade bruta 3 0,282 g/ml  0,0018 0,65
Densidade de compactagao 3 0,418 g/mi  0,0054 1,28
indice de compressibilidade - 0,675 g/imi - -
TABELA 31 - Caracteristicas tecnolégicas da combinagdo de celulose

microscristalina MC 102 e di6éxido de silicio coloidal.

Determinagdes Resultados

n Valor is CV %
Densidade bruta 3 0,296 g/ml  0,0020 0,68
Densidade de compactagao 3 0412g/mi 0,0105 2,54

indice de compressibilidade 0,718 g/ml - -

TABELA 32 - Caracteristicas tecnolégicas da combinag&o contendo celulose
micricristalina PH 101, croscarmelose sédica e didxido de silicio

coloidal.
Determinagdes Resultados
n Valor 1s CV %
Densidade bruta 3 0,303 g/ml 0,00928 3,07
Densidade de compactagao 3 037Sg/ml 0,00329 0,88
indice de compressibilidade - 0,808 g/ml - -

TABELA 33 - Caracteristicas tecnolégicas da combinagdo contendo celulose
microcristalina PH 102, croscarmelose sédica e diéxido de silicio

coloidal.
Determinagdes Resultados
n Valor 1s CV %
Densidade bruta 3 0,319 g/ml  0,00237 0,74
Densidade de compactagao 3 0,382 g/ml  0,00779 2,04

indice de compressibilidade 0,835 g/ml - -




TABELA 34 - Caracteristicas tecnoldgicas da combinagdo contendo celulose
microcristalina MC 101, croscarmelose sédica e diéxido de silicio

coloidal.
Determinagdes Resultados
n Valor s CV %
Densidade bruta 3 0,282 g/ml 0,00185 0,65
Densidade de compactagao 3 0,385g/ml 000154 3,99

indice de compressibilidade 0.732 g/ml - -

TABELA 35 - Caracteristicas tecnolégicas da combinagdo da celulose
microcristalina MC 102 com croscarmelose sédica e didxido de

silicio coloidal.

Determinagdes Resultados

n Valor s CV %
Densidade bruta 3 0,313 g/ml 0,00390 1,25
Densidade de compactagao 3 0,419 g/ml  0,00803 1,92

0,747 giml - -

indice de compressibilidade
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3.8 AVALIAGAO DA CROSCARMELOSE SODICA (CCS) NOS TUBOS DE
MEDIGAO DE 1 A 4 EM AGUA E HCI0,1 N NAS TEMPERATURAS

DE 37°C E 25°C.
Para esta tabela e as seguintes estio representados o volume de
intumescimento médio, o desvio padrdo e, entre parénteses, o coeficiente de

variagdo percentual.

TABELA 36 - Volume do intumescimento (mm3) da CCS, em fungéo do tempo (t),
determinado nos AP1 a AP4, em agua, a temperatura de 37 °C .

t Tubos de Medicao
(min) 1 2 3 4

1 1,19 +0,544 1,58 10,296 2,50 +0,198 1,87 +0,430
(45,91) (18,68) (7,91) (22,94)

2 1,78 +0,593 2,50 +0,208 3,37 +0,313 2,76 +0,520
(33,33) (8,33) (9,28) (18,79)

3 229 0686 3,10 +0,191 4,16 0,111 3,42 +0,490
(29,97) (6,18) (2,66) (14,33)

4 2,77 0,657 3,56 $0,223 4,47 0,063 4,12 +0,162
(23,68) (6,26) (1.41) (3,92)

S 3,19 +0,701 3,97 +0,281 4,52 0,095 4,27 +0,233
(22,00) (7,08) (2,11) (5,46)

7 -- - 4,41 +0,104

(2,35)

10 4,56 +0,663 5,16 +0,269
(14,55) 5.21)

11 -- 5,18 10,267

$.17)

15 5,07 £0,288
(5,69)

18 5,20 +0,193
G.71)

Tubo de medigdo 1 n=7,
Tubo de medigdo 3 n =75,

Tubo de medigdo2n=7,
Tubo de medigdo 4 n=5.
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TABELA 37 - Volume do intumescimento (mms3) da CCS, em fungao do tempo (t),

determinado nos AP1 a AP4, em agua a temperatura de 25 °C.

t Tubos de Medigao
~{min) 1 2 3 4
1 -- -- 2,09 +0,409 1,85 +0,471
(19,64) (25,47)
2 0,96 +0,565 -- 2,99 +0,345 2,72 +0,561
(58,75) (11,52) (20,65)
3 -- -- 3,66 £0,365 3,31 0,624
(9,96) (18,89)
4 2,07 0,714 -- 4,11 +0,331 3,76 0,599
(34,54) (8,05) (15,97)
5 -- -- 4,29 +0,197 4,09 +0,363
(4,59) (8.88)
7 -- -- 440 +0,227 433 +0,51
(5,16) (3.49)
8 2,82 +0,625 --
(22,12)
10 4,00 +0,525 2,31 0,128
(13,11) (5.3
14 4,65 0,350 --
(7.54)
20 499 +0,139 3,17 0,141
(2,75) (4.5)
30 3,82 10,219
(5,73)
40 4,18 0,208
(4,99)
50 4,42 10,136
3,07)
60 4,45 0,093
(2,09)

Tubo de medicdo 1 n=7, Tubode medigdo2n=7.
Tubo de medicdo 3n=5, Tubo de medigdo4n=>5.
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TABELA 38 - Volume do intumescimento (mm3) da CCS, em fungdo do tempo (t),
determinado nos AP1 a AP4, em HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

t Tubos de Medigdo
{(min) 1 2 3 4
1 0,99 0,269 -- 2,29 +0,323 2,07 +0,469
(27,10) (14,13) (22,66)
2 188 +065 1,14 £0,251 3,23 0,267 3,04 +0,476
(14,07) (22,11) (8,28) (15,64)
3 2,54 +0,270 -- 351 0,186 3,53 10,326
(10,64) (5.27) (9.25)
4 3,03 +0,226 191 +0,290 3,54 +0,199 3,66 10,201
(8,79) (15,12) (5,65) (5.49)
5 3,39 0,227 -- 3,68 0,169
(6,68) (4,61)
6 -- 2,44 +0,403
(16,51)
9 3,84 +0,073 --
(1,89)
10 3,26 £0.32
(10,11)
16 3,36 £0,499
(14,87)
30 3,58 +0,100
(2,80)

Tubo de medi¢do 1 n =6,
Tubo de medigdo 3 n =4,

Tubo de medigdo2n=7,
Tubo de medigdo 4 n = 4.



TABELA 39 - Volume do intumescimento (mm?3) da CCS em fungao do tempo (t),
determinado nos AP1 a AP4, em HCI 0,1 N, a temperatura de 25 °C.
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t Tubos de Medigao
(min) 1 2 3 4

1 1,02 +0,328 -- 227 +0,080 1,82 +0,44
(32,15) (3.4) (7,93)

2 1,38 +0,594 -- 322 +0,118 2,74 +0,046
(43,06) (3,67) (1,67)

3 2,23 +0,365 -- 359 0,137 3,34 +0,084
(16,39) (3,83) (2,51)

4 2,32 +0,691 -- 361 +0,100 3,59 +0,087
(29,74) (2,78) (2,43)

S 2,97 +0,371 1,66 +0,320
(12,9) (19,39)

10 3,69 £0,621 2,56 0,410
(14,09) (16,19)

15 -- 3,14 £0,337

(10,76)

20 3,95 +0,131 3,36 0,161
(3.33) (4,81)

25 3,41 0,165

4,£3)

Tubo de medigdo 1 n=7,
Tubo de medigao 3 n =4,

Tubo de medigdo 2 n=7,
Tubo de medigdo 4 n = 4.



3.9 ANALISE FATORIAL

TABELA 40 - Anélise da varidncia dos tratamentos.
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FONTE GL SQ QM F Pr>F
Tratamento 15 32,6926 2,1795 89,66 0,0001

Erro 68 1,6530 0,0243

Total 83 34,3456

TABELA 41 - Anélise da varidncia dos efeitos.

FONTE GL SQ QM F Pr>F

Meio 1 21,5418 21,5418 886,16 0,0001

Tubo 3 36442 12147 4997 0,0001

Meio X tubo 3 1,1496 0,3832 15,76 0,0001

Temp 1 0,4629 0,4629 19,04 0,0001

Meio X temp 1 0,3316 00,3316 13,64 0,0004

Tubo X temp 3 0,7060 0,2353 9,68 0,0001
MeioXtuboXtemp 3 0,1804 0,0601 2,47 0,0690

TABELA 42 - Analise da varidncia dos contrastes.

CONTRASTE GL SQ QM F Pr>F
Tubo 12x34 em agua 1 29846 29846 122,78 0,0001
Tubo 12x34 em HCI 0,1 N 1 0,0589 0,0589 2,42 0,1241NS
Tubo 1x2 em agua 1 04770 04770 19,62 0,0001
Tubo 1x2em HCIO,1 N 1 1,0964 1,0964 45,10 0,0001
Tubo 12x34 a 25 °C 1 0,4104 00,4104 16,88 0,0001
Tubo 12x34 a 37 °C 1 1,7834 1,7834 73,36 0,0001
Tubo 1x2 225 °C 1 1,7992 1,7992 74,01 0,0001
Tubo 1x2 a 37 °C 1 0,1306 0,1306 5,37 0,0235




3.10

AVALIAGAO DO
MICROCRISTALINAS (CMCr)

INTUMESCIMENTO

DAS
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CELULOSES

TABELA 43 - Volume do intumescimento (mm3) da CMCr PH 101, em fungao do

tempo (t), determinado nos AP1 e AP2, em agua e HCI 0,1 N, a

temperatura de 37 °C.
Agua HCIO1 N
t Tubos de medigéo Tubos de medigao
(min) 1 2 1 2
1 -- 0,11 £0,025 0,15 +0,047 --
(22,9) (30,99)
2 -- 0,19 +0,066 0,23 =0,070 0,13 =0,026
(34,36) (30,77) (20,71)
3 0,13 +0,075 0,29 +0,11 -- 0,21 +0,028
(57,74) (37,49) (13,09)
4 -- 0,37 +0,091 0,25 =0,043 0,24 0,037
(24,85) (1712) (15,15)
S 0,21 0,116 0,41 +0,069 -- 0,27 0,044
(54,15) (16,89) (16,21)
7 0,28 +0,102 0,44 0,051 -- 0,29 +0,042
(35,92) (11,69) (14,24)
9 0,35 +0,098 --
(28,36)
10 -- 0,27 -0,031
(11,26)
15 0,47 +0,035
(7.53)

Tubo de medigdo 1 n=7
Tubo de medigdo 2 n=7

Tubo de medigdo 1 n=6
Tubo de medigcgdo2n=6
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TABELA 44 - Volume do intumescimento (mm?®) da CMCr PH 102, em fungao do
tempo (), determinado nos AP1 e AP2, em agua e HCl 0,1 N, a
temperatura de 37 °C.

Agua HCIO,1 N
t Tubos de Medicao Tubos de Medicao
(min) 1 2 1 2
1 -- -- 0,12 +0,026 --
(22,05)
2 -- -- 0,24 +0,045 0,10 +0,016
(18,82) (15,80)
3 0,14 +0,070 0,16 0,066 0,25 +0,031 0,17 +0,013
(50,83) (41,46) (11,85) (8,08)
4 0,15 +0,029 0,17 +0,084 0,26 +0,038 0,23 +0,022
(23,09) (47,59) (14,50) (9,76)
5 0,21 +0,130 0,23 0,098 0,28 0,012
(62,09) (42,97) (4,20)
7 0,29 +0,105 0,34 0,129 0,29 0,028
(35,68) (38,22) (9,52)
) 0,39 +0,096 0,40 +0,096
(24,18) (24,01)
14 0,51 +0,021 0,48 0,028
(4,06) (5,69)

Tubo de medigdo 1 n=7
Tubo de medigdo2n=7

Tubo de medigdo 1 n=6
Tubo de mediggdo2n=6
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TABELA 45 - Volume do intumescimento (mm3) da CMCr MC 101,em fungao do

tempo (t), determinado nos AP1e AP2, em agua e HCl 0,1 N, a

temperatura de 37 °C.
Agua HCIO1 N
t Tubos de Medicao Tubos de Medi¢éo
(min) 1 2 1 2
1 0,16 0,109 -- 0,13 +0,034 --
(69,62) (26,27)
2 0,19 0,085 0,14 +0,109 0,26 +0,017 --
(42,99) (79,97) (6,44)
3 0,28 +0,084 0,22 +0,122 0,12 +0,008
(30,38) (54,63) (7,09)
4 0,33 =0,108 0,32 0,114 0,16 +0,021
(32,86) (36,08) (13,16)
5 -- 0,43 +0,113 0,18 +0,025
(26,11) (13,48)
6 -- -- 0,23 +0,036
(15,71)
7 0,35 0,118 -- 0,27 +0,024
(33,31) (9,05)
8 0,48 +0,088 --
(18,11)
10 0,31 +0,029
(9,41)

Tubo de medigdo 1 n=7
Tubo de medigdo2n=7

Tubo de medigdo 1 n=6
Tubo de medigdo2n=6
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TABELA 46 - Volume do intumescimento (mm3) da CMCr MC 102, em fungéo do
tempo (t), determinado nos AP1 e AP2, em agua e HCI 0,1 N, a

temperatura de 37 °C.
Agua HCI0,1 N
t Tubos de Medigao Tubos de Medigao
(min) 1 2 1 2
1 0,10 x0,039 0,22 +0,137 0,17 +0,038 --
(38,73) (62,68) (21,93)
2 0,18 +0,070 0,32 +0,209 0,31 +0,026 --
(39,65) (66,06) (8.41)
3 0,25 +0,125 0,48 +0,129 --
(49,91) (26,92)
4 -- -- 0,19 +0,049
(26,62)
S 0,44 +0,190 0,55 +0,208
(43,39) (37,65)
6 -- -- 0,26 +0,067
(25,53)
8 -- -- 0,32 +0,033
(10,24)
10 -- -- 0,34 +0,018
(5.37)
11 0,67 +0,05¢ 0,63 +0,042
(8,79 (6,61)

Tubo de medigdo 1 n=7
Tubo de medigdo2n=7

Tubo de medigdo 1 n=6
Tubo de medigdo2n=4



3.1 AVALIAGAO DO INTUMESCIMENTO DAS COMBINAGOES DAS
CELULOSES MICROCRISTALINAS (CMCr PH 101, PH 102, MC 101 E
MC 102) COM CROSCARMELOSE SODICA (CCS).

TABELA 47 - Volume do intumescimento (mm®) da CMCr PH 101 e CCS, em
fungao do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2, em 4guae HCI
0.1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCIO1 N
t Tubos de Medigcao Tubos de Medigdo
(min) 1 2 1 2
1 -- -- 0,12 0,047 --
(39,09)
2 0,14 +0,100 0,20 +0,089 0,23 0,046 0,12 =0,029
(71,67) (44,47) (18,77) (24,38)
3 -- -- 0,27 =0,018 --
(6.64)
4 0,24 +0,197 0,37 20,199 0,21 +0,081
(83,44) (54,26) (39,04)
6 -- 0,45 +0,184 0,28 0,063
(40,99) (22,94)
8 0,43 0,142 0,49 0,126 0,33 £0,034
(33,18) (25,53) (10,43)
10 -- 0,55 +0,065 0,36 +0,038
(11,69) (10,59)
12 0,51 +0,055 0,38 0,044
(10,74) (11,53)
19 0,53 +0,059
(11,22)

Tubo de medigdo 1 n=6
Tubo de mediggdo2n=6

Tubo de medigdo 1 n=6
Tubo de medigdo2n=6
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TABELA 48 - Volume do intumescimento (mm®) da combinagado de CMCr PH 102

e CCS, em fungéo do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2, em
agua e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCIO1 N
t Tubos de Medigéo Tubos de Medigdo
(min) 1 2 1 2
1 -- -- 0,14 +0,067 --
(46,74)
2 0,15 +0,081 0,28 +0,088 0,25 +0,048 0,16 +0,022
(53,63) (32,09) (18,91) (13,23)
3 -- -- 0,28 +0,035 0,25 +0,032
(12,395) (12,59)
4 -- 0,29 +0,170 0,34 +0,038
(58,99) (11,02)
5 -- .- 0,37 +0,061
(16,57
6 0,41 +0,168 0,59 0,082 0,38 +0,075
(41,04) (13,92) (19,74)
8 0,49 0,141 0,65 +0,037
(2906) (5,69)
10 0,53 +0,125
(23,99)
15 0,61 +0,029
(4,83)

Tubo de medigdo 1 n=7
Tubo de medigdo 2 n=7

Tubo de medigdo 1 n=6
Tubo de medigdo2n=4
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TABELA 49 - Volume do intumescimento (mm3) da combinagdo da CMCr MC 101

e CCS, em fungdo do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2, em
agua e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCI0,1 N
t Tubos de Medigao Tubos de Medicao
(min) 1 2 1 2
1 -- -- 0,13 +0,054 0,09 =0,028
(41,57) (31,55)
2 0,06 0,013 0,17 0,138 0,23 :0,060 0,16 0,029
(82,88) (82,88) (26,78) (18,35)
3 -- 0,23 :0,073 -- 0,24 0,023
(31,80) (9,61)
4 0,14 0,074 0,39 +0108 -- 0,32 +0,018
(51,22) (27,28) (5,76)
S -- 0,55 0,132 0,25 0,043 0,35 +0,053
(24,07) (16,94) (15,23)
6 0,22 0,150 --
(66,99)
8 -- --
10 0,49 +0,188 --
(38,28)
12 0,59 +0,143 0,65 0,073
(23,85) (11,23)
16 0,68 +0,061
(8.01)

Tubo de medicdo 1 n=7
Tubo de medigdo2 n=7

Tubo de medigdo1 n=6
Tubo de medi¢do 2 n=6
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TABELA 50 - Volume do intumescimento (mm3) da combinagdo da CMCr MC 102
e CCS, em fungéo do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2, em
agua e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCIO,1 N
t Tubos de Medicéo Tubos de Medicao
(min) 1 2 1 2
1 0,13 0,049 0,16 +0,056 0,21 +0,029 --
(37,68) (35,08) (13,81)
2 26 +0,081 0,34 +0,083 0,33 +0,030 0,13 +0,036
(31,09) (24,70) (9,09) (28,38)
3 0,39 0,124 0,55 10,122 0,34 0,031 0,22 +0,025
(31,79) (22,30) (8,11) (11,71)
4 0,51 0,133 0,57 0,274 0,27 +0,080
(26,08) (47,78) (29,57)
5 0,61 +0,110 0,75 +0,059 0,36 +0,067
(18,01) (7,83) (18,49)
8 0,78 +0,045 0,38 +0,047
(5.79) (12,34)
12 0,41 +0,032
(7,90)

Tubo de medigdo 1 n=6
Tubo de medigdo2n="5

Tubo de medi¢cdo 1 n=35
Tubo de medigdo2n=35



-
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3.12 AVALIAGAO DO INTUMESCIMENTO DAS COMBINAGOES DAS
CELULOSES MICROCRISTALINAS (CMCr) COM DIOXIDO DE
SILICIO COLOIDAL ({DSC).

TABELA 51 - Volume do intumescimento (mm3) da combinagdo CMCr PH 101 e

DSC, em fungao do tempo (), determinado nos AP1 e AP2, em agua
e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCIO,1 N
t Tubos de Medigéo Tubos de Medicao
(min) 1 2 1 2
1 0,29 +0,082 -- 0,18 +0,046 0,12 0,020
(28,08) (25.87) (16,67)
2 0,38 0,033 0,14 0,019 0,33 -0,048 0,18 0,030
(8,45) (14,33) (14,81) (16,67)
3 0,39 0,014 0,19 +0,042 0,35 +0,033 --
(3.,58) (22,33) (9,62)
4 0,25 0,042 0,27 +0,038
(16,97) (13,85)
S -- 0,36 +0,053
(14,83)
9 0,37 +0,018
(4.69)
13 0,39 0,014
(3,58)

Tubo de medicdo 1 n=6
Tubo de medicdo2n=6

Tubo de medicdo 1 n=35
Tubo de medigcdo2n=35
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TABELA 52 - Volume do intumescimento (mm3) da combinagéo da CMCr PH 102
e DSC, em fungédo do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2, em
agua e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCiO,1 N
t Tubos de Medigado Tubos de Medicao
{min) 1 2 1 2
1 0,16 +0,037 -- 0,15 0,037 --
(23,43) (25.49)
2 0,32 :0,051 0,13 0,022 0,24 +0,047 0,19 +0,024
(15,90) (17,37) (19,78) (12,51)
3 0,38 +0,018 -- 0,34 =0,036 --
(4,57) (10,85)
4 0,21 =0,029 0,27 +0,033
(14,37) (12,52)
6 0,29 +0,036 0,34 +0,057
(12,32) (16,75)
8 0,39 +0,014 0,37 0,034
(3.47) (9,36)
10 0,39 +0,022
(5,28

Tubo de medigdo 1 n=6
Tubo de mediggdo2n=6

Tubo de medicdo 1 n=5
Tubo de medicdo2n=4
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TABELA 33 - Volume do intumescimento (mm3) da combinagao da CMCr MC 101
e DSC, em fungdo do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2, em
agua e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCI0,1 N
t Tubos de Medicao Tubos de Medigéo
(min) 1 2 1 2
1 -- 0,15 +0,015 0,18 -0,080 --
(9,96) (46,11)
2 0,19 0,051 0,26 0,074 0,28 0,039 0,15 0,:026
(26,28) (28,78) (13.89) (18,25)
3 0,29 +0,083 0,39 +0,113 0,21 0,032
(29,00) (29,07) (15,43)
4 0,35 +0,066 0,43 +0,072 0,26 +0,073
(18,99) (16,50) (27,65)
S 0,39 +0,018 0,47 +0,043 0,34 +0,062
(4.82) (9,16) (18,42)
8 0,36 +0,032
(8,82)

Tubo de medicdo 1 n=4
Tubo de medigdo2n=26

Tubo de medicdo 1 n=6
Tubo de medicdo2n=95



61

TABELA 54 - Volume do intumescimento (mm?3) da combinagao da CMCr MC 102
e DSC, em fungéo do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2, em
agua e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCIO0,1 N
t Tubos de Medig3o Tubos de Medicdo
(min) 1 2 1 2
1 -- -- 0,22 =0,098 --
(45,11)

2 0,14 0,085 0,16 0,026 0,35 20,032 0,19 =0,036
(38,13) (16,54) (9,28) (18,73)

3 -- 0,23 +0,031 --

(13,52)

4 0,24 +0,080 0,28 +0,029 031 +0,068
(33,08) (10,39) (21,88)

S -- 0,34 0,036 --

(10,53)

6 0,30 +0,074 0,36 +0,013 0,38 0,030
(24,65) (3,49) (8,00)

8 0,32 +0,057 0,41 +0,017
(17,70 (4,14)

10 0,34 0,039
(11,36)

12 0,36 +0,021
(6,04)

Tubo de mediggo 1 n=7
Tubo de medicdo2n=7

Tubo de medigdo 1 n=5
Tubo de medi¢do2n=4
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3.13 AVALIAGAO DO INTUMESCIMENTO DAS COMBINAGOES DAS
CELULOSES MICROCRISTALINAS (CMCr) COM CROSCARMELOSE
SODICA (CCS) E DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL (DSC).

TABELA 55 - Volume do intumescimento (mm3) da combinagéo da CMCr PH 101,
CCS e DSC, em fung¢do do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2,
em agua e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCI 0,1 N
t Tubos de Medigéo Tubos de Medicao
(min) 1 2 1 2
1 -- -- 0,27 =0,06 --
(22,14)
2 0,15 =0,076 0,18 z0,024 0,47 0,03 0,23 +0,031
(51,51) (13.41) (7,25) (13,40)
3 -- -- 0,51 =0,03 --
(6,24)
4 0,34 0,138 0,27 +0,085 0,40 +0,071
(40,83) (31,29) (17,82)
6 0,48 +0,225 0,40 +0,131 0,49 +,053
(46,55) (32,79) (10,68)
8 -- 0,52 +0,166 0,52 +0,011
(32,10) (2,09)
10 0,62 +0,142 - - 0,54 +0,032
(22,78) (5,98)
12 -- 0,64 +0,117
(18,31)
14 0,71 0,079 0,67 +0,077
(11,09) (11,47)
17 0,74 ++0,059 0,69 +0,038
(7,99) (5,49)

Tubo de medigdo 1 n=7
Tubo de mediggdo2n=7

Tubo de medigdo 1 n=5
Tubo de medicdo2n =35
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TABELA 56 - Volume do intumescimento (mm3) da combinagio da CMCr PH 102,

CCS e DSC, em fungéo do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2,
em agua e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCIO,1 N
t Tubos de Medigao Tubos de Medicao
(min) 1 2 1 2
1 -- -- 0,28 +0,027 --
(9,65)
2 0,16 0,070 0,12 0,036 0,41 +0,026 0,22 +0,047
43,33 (29,34) (6,34) (21,12)
3 -- -- 0,42 0,021 0,26 +0,028
(4,98) (10,43)
4 0,23 +0,109 0,21 +0,034 0,35 +0,039
(47,98) (16,66) (11,14)
5 -- -- 0,43 +0,043
(10,06)
6 0,35 +0,173 0,22 +0,071 --
(49,77) (31,87)
7 -- -- 0,50 +0,057
(11,31)
8 0,43 +0,159 --
(36,89)
10 0,49 +0,143 0,37 +0,133
(29,31) (35,77)
14 0,59 +0,099 --
(16,83)
16 0,61 +0,039 0,51 +0,093
(6,41) (18.44)
20 0,57 +0,01
(1.94)

Tubo de medicdo 1 n=6
Tubo de medigdo2n=7

Tubo de medigdo 1 n=5
Tubo de medigdo2n=35



TABELA 57 - Volume do intumescimento (mm3) da combinagédo da CMCr MC 101,
CCS e DSC, em fungdo do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2,

em agua e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCIO,1 N
t Tubos de Medicao Tubos de Medicao
(min) 1 2 1 2
1 0,16 +0,052 -- 0,18 0,045 --
(33,00) (25,77)
2 0,24 +0095 0,18 :0,054 034 0,078 0,25 +0,038
(39,47) (29,92) (22,91) (15,46)
3 0,32 0,111 -- 0,48 0,062 --
(35,81) (12,82)
4 -- 0,29 0,088 0,50 0,035 0,42 -0,079
(30,94) (6,93) (18,84)
5 0,53 0,159 -- --
(30,23)
6 -- 0,37 +0,124 0,53 +0,086
(33,33) (16,14)
8 -- -- 0,54 +0,064
(11,77)
9 0,68 +0,083 -- --
(12,26)
10 0,49 +0,083 0,57 £0,012
(16,91) (2,15)
16 0,66 +0,062
(8.34)

Tubo de mediggdo 1 n=7
Tubo de medigdo2n=35

Tubo de medicdo 1 n=4
Tubo de medigdo2n=35
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TABELA 58 - Volume do intumescimento (mm3) da combinagao da CMCr MC 102,

CCS e DSC, em fungao do tempo (t), determinado nos AP1 e AP2,
em agua e HCI 0,1 N, a temperatura de 37 °C.

Agua HCIO01 N
t Tubos de Medigcao Tubos de Medicéo
(min) 1 2 1 2
1 0,13 +0,021 0,19 +0,051 0,23 +0,050 --
(16,17) (27,57) (21,49)
2 0,20 +0,035 0,29 +0,085 0,43 =0,097 0,25 +0,042
(20,17) (29,9 (22,86) (16,73)
3 0,24 +0,071 0,37 +0,099 0,52 +0,045 --
(29,49) (26,98) (8,72)
4 -- -- 0,41 +0,076
(18,58)
5 0,39 +0,098 0,55 +0,088 --
(25,16) (16,08)
6 -- -- 0,53 0,076
(14,45)
8 -- -- 0,59 +0,004
(0,76)
10 0,68 +0,083 0,69 +0,086
(12,21) (12,53)
12 0,69 +0,042
(6,10

Tubo de medigdo 1 n=7
Tubo de medicdo2n=6

Tubo de medigdo 1 n=5
Tubo de medigdo2n=35
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3.14 AJUSTE DE PONTOS REALIZADOS PELO PROGRAMA "ANALISADOR

DE PONTOS AP2 - V.2.5".

Para as tabelas de coeficientes o primeiro numero representa a
combinagéo do experimento fatorial (tab. 4, p. 27) e os numeros entre parénteses
significam:

(1) = agua a 37 °C - Tubo de medigao 1

(2) = 4gua a 37 °C - Tubo de medigéo 2

(3) = HCI 0,1 N a 37 °C - Tubo de medigao 1
(4) = HCI 0,1 Na 37 °C - Tubo de medigao 2
(5) = agua a 37 °C - Tubo de medigao 3

(6) = agua a 37 °C - Tubo de medigéo 4

(7) = HCI0,1 N a 37 °C - Tubo de medigao 3
(8) = HCI 0,1 Na 37 °C - Tubo de medigao 4
(9) = agua a 25 °C - Tubo de medigao 1

(10) = agua a 25 °C - Tubo de medigéo 2

(11) = HCI10,1 N a 25 °C - Tubo de medigao 1
(12) = HCI 0,1 N a 25 °C - Tubo de medigao 2
(13) = agua a 25 °C - Tubo de medigdo 3

(14) = agua a 25 °C - Tubo de medigao 4

(15) = HCI 0,1 N a 25 °C - Tubo de medi¢do 3
(16) = HCI 0,1 N a 25 °C - Tubo de medig¢édo 4



TABELA 59 - Coeficientes da equagdo cubica para avaliagéo do intumescimento.

Equagao Cubica
ax3 +bx2 + cx + d
Combinacao a b c d r2
01.(1) 6,10x10°% 34831002 068800 0,53300 0,99994
01.2) 238x10°°  .805x10°9%2 000400 0,70900 0,99840
01.3) 414x10%%  12200%" 120800 -0,09270 0,89700
01.(4) 550x10°%%  317x10%% 057100 0.09810 0,99792
01.(6) 543x10°%  9.05x1092 117800 077300 0.99574
01.7) 407x10%% 547100 228000 0.50800 0,99874
01.(8) 201102 425x100%" 205000 0.41400 0,89987
01.(9) 513104 323x100%% 070800 -0.31800 0,09896
01.(10) 47210 15%0%% 012000 1.16000 0,99970
01.(11) 137%10%°  584x10%%  0.80800 0,15700 0,98215
01.(12) 100109 1031092 032100 0,29600 0,99964
01.(13) 730x10%% 1827100 142000 0,83600 0,99953
01.(14) 47110 1321007 119000 0,78600 0,09968
01.(15) 280x109%  _as8x10°! 212800 057200 1,00000
o1.(16)  500x10°°  -1,30x10°"  1,34500 0,61000 1,00000
02.(1) 7.44x10%°  655x100% 003720 0,14800 0,89986
02.2) 126x10%%  533x10%% 008490 0.01770 0,99734
02.(3) 25010°%°  _408x10%% 018500 000333 1,00000
02.(4) 1013100 335102 0,20500 0.16000 0,99504
03.(1) 4,05x10%%  901x10%% 001970 0,13000 0,89947
03.02) 3727094 701109 000263 0.08870 0,89077
03.(3) 183109  165x10°" 048600 -0,22000 1,00000
03.(4) 1.60x10°  116x10%%  0,04080 -0,01500 0,99980
04.(1) 345x10%% 3221092 .0,02920 0,15700 0,98860
04.(2) 45210 5471092 .0,11000 0,17800 0,99981
04.(4) 885x10%*  15m10%%  .005030 0,15600 0,99956
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Tabela 59 (continuagéo)

05.(1)
05.(2)
05.(4)
06.(1)
06.(2)
06.(3)
06.(4)
07.(1)
07.(2)
07.3)
08.(1)
08.(2)
08.(3)
09.(1)
09.(2)
09.(3)
09.(4)
10.(2)
10.(3)
10.(4)
11.(1)
11.(2)
11.(3)
12.(1)
12.(4)
13.(1)
13.(4)
14.0%)
14.02)

6,56x10°°4
1,19x1 003
6,25x100%
2,58x10"%°
1,14x1 003
-1,09x1 002
5,78x10°0°
1,67x10°%4
-4,16x10-¢
1,17x10°02
-4,00x10°04
1,06x1 03
3,96x1 003
8,73x10°04
1,08x10™?
1,10x10°%2
7,70x10°04
1,80x10"%4
1,51x10°02

5,00x1 0—03

68210703
4,16x1 004
-8,64x10"04
3,33x10° %%
3,80x10"%4
3,70x10°%%
2,08x10™%
2,01x10°%4

-6,63x1 0'05

6,90x10°0°
2,78x10"02
1,00x10°02
2.96x10°03
2,52x10°02
3,00x10"02
-3,40x10°0%

-7.10x1 0'03

-1,25x10°%°
3,05x1 002
9,81x10°0°
-2,90x10°%2
-5,50x1 002
3,03x10°%3
1,11x100
1,15x10°02
-2,06x10°02
6,99x10°%3
2,58x1002
-4,57x10°02
9,05x10° %%
5,00x10°0%
1,01x10°%2
5,00x1002
1,10x10°02
1,02x10°02
8,75x10°%
8,77x10°%3

03

-5,03x10°

0,06140
0,21600
-0.01750
0,07490
0,20400
0.09400
0,06490
0,11300
0,10800
0,10000
-0,01550
0,28700
0,23700
0,12900
0,47800
0,16300
0,18500
0,09180
0,17800
0,17900
0,23400
0,05830
0,06500
0,28600
0,11000
0,10200
0,10600
0,14000
0,06560

0,03130
0.01970
0.14000
-0,00342
-0,11800
0.00597
0,00333
-0,05100
0,07000
0,02050
0,05850
-0,32800
-0,05630
-0 00223
-0,22600
0,04650
-0,16800
-0,02130
-0,00814
-0,02200
-0,05900
0,03000
0,07510
-0,21000
-0,03020
-0,02660
0,01000
-0,09450
0,04060

0,99901
0,98520
1,00000
0,99780
0,99998
1,00000
0,99891
0.99898
1,00000
1,00000
0,09892
0,95352
1,00000
0,99996
0,97765
1,00000
0,98262
0,99675
1,00000
0,97556
1,00000
1,00000
1,00000
1,00000
0,99984
0,89923
1,00000
0,99903
0,99566



Tabela 59 (continuagéo)

-02

2

14.(3) 2,04x10 4,27x10° 0,21400 0,03270 1,00000
14.(8) 720x10%% 1950092 018200 -0,06540 0,89980
15.(1) 801x10%°  526x10%% 004640 0.05900 0,09676
15.(2) 303x10%°  78x100%% 002480 0,07540 0,99175
15.(3) 43131092 186x10%% 016500 0,10800 1,00000
15.(4) 518x10°°  651x10.92 018200 0.36500 0,99918
16.(1) 10310 222x0%% 001780 0.12300 0,09953
16.(2) 15310°% 5010 007990 0.03950 0,99970
16.(3) 1,66x10%%  000x10% 000666 0,10000 1,00000
16.(4) 83310°%  217x10%% 019800 -0.06800 0,89470
17.(1) -5, 70x10°%4 8,70x1 003 0,02840 0,09960 0,99886
17.02) 432710%%  465x10%* 009840 0,09110 0,99904
17.3) 14,4710 334x100% 020200 0,00842 1,00000
17.(4) 416x10°%  1.40x10"7 009160 0.07000 1,00000
TABELA 60 - Coeficientes das equagdes exponenciais quadraticas
para avaliagao do intumescimento com r? superior a
0,99.
Equagao Exponencial Quadratica
aXx bx2 + bx
Combinagao a b c r

01.(5) 1,67400 5,00x10°02 0,45200 0,09876

07.(4) 4231092 .7,58x10°2 0,81900 099710

08.(4) 4391092 7.44x102 0,79200 0,89986

12.2) 736x109%  .8.78x1002 0,80500 0.99449
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TABELA 61 - Coeficiente das equagbes quadraticas para avaliagao
do intumescimento com r’ superior a 0,99.

Equagao Quadratica
ax2+ bx + ¢
Combinagdo a b c ré
11.(4) -2,85x10-03 5,92x10-02 0,08200 0,99808

TABELA 62 - Anélise dos efeitos principais brutos e interagdes com relagéo ao
volume final de intumescimento.
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EFEITO/ GRUPO |
INTERACAO | | I T
CMCr | 400275 | +00975 = +00675 | +00675
ccs ' +0,2225 1 +0,1925 1 +0,2325 }+o,2475Ns
CMCr X CCS | 400125 | +00275 | +0,1225 | +0,0825
DSC ' +0,0225 , 01325 +0,0125 [ -0,0625
CMCrXDSC | -0,0575 00675 | +00775 | +0,0025
CCS X DSC | 400975 | +0,0875 | 400775 | +0,0425
CMCIXCCSXDSC | -01175 | +0,0225 | -00325 | -00225

TABELA 63 - Analise da variancia para o experimento fatorial 2° com niveis do fator

A (celulose microcristalina) PH 101 (+) e MC 101 (-) (grupo |).

FONTE GL sQ QM F Pr>F
CMCr 1 0,00881693 0,00881693 2,38 0,1304"¢
ces 1 061252158 0,61252158 16503  0,0001
CMCrX ccs 1 000554967 000554967 150  0,2279"
bSC 1 0,00301800 0,00301800 081  0,3721"
CMCr X DSC 1 0,04800567 0,04800567 12,93  0,0008
CCS XDsC 1 0,11968086 0,11968086 32,25  0,0001
CMCIXCCSXDSC 4 003018034 0,03018034 813 0,0006

TRATAMENTO 7 082799698 0,11828528 31,87  0,0001

ERRO 44 099130769 0,16331071 0,0037116
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TABELA 64 - Anélise da variancia para o experimento fatorial 2° com niveis do fator

A (celulose microcristalina) PH102 (+) MC 102 (-) (grupo II).

FONTE GL SQ QM F Pr>F
CMCr 1 0.12248290  0.12248290 90.05 0.0001
CCs 1 0.50640541 0.50640541 372.31 0.0001
CMCrXCCS 1 0.01114894 0.01114894 820 0.0064
DSC 1 0.23102176  0.23102176 169.85 0.0001
CMCRXDSC 1 0.06105944  0.06105944 4489 0.0001
CCSXDSC 1 0.10388257  0.10388257 76.38 0.0001
CMCrXCCSXDSC 1 0.00859202  0.00859202 6.32 0.0156
TRATAMENTO 7 1,00711361 0,14387337 105,78 0,0001
ERRO 45 0,06120714  0,00136016

TABELA 65 - Analise da variancia para o experimento fatorial 2° com niveis do fator

A (celulose microcristalina) PH 101 (+) e PH 102 (-) (grupo lil).

FONTE GL sQ QM F Pr>F
CMCr 1 0.00003392 0.00003392 002  0.8829"°
CCS 1 0.45239625 0.45239625 292.88 0.0001
CMCrXCCS 1 0.00411258 0.00411258 266  0.1097"°
DSC 1 0.00012363 0.00012363 0.08 0.7785"°
CMCrXDsC 1 0.05556407 0.05556407 3597  0.0001
CCSXDSC 1 0.14192841 0.14192841 9188  0.0001
CMCrXCCSXDSC 1 0.02133408 0.02133408 13.81  0.0006
TRATAMENTO 7 0,68277350 0,09753907 63,15  0,0001
ERRO 45  0,06950952 0,00154466




TABELA 66 - Analise da variancia para o experimento fatorial 2> com niveis do fator

A (celulose microcristalina) MC 101 (+) e MC 102 (-) (grupo V).

FONTE GL sQ Qm F Pr>F
CMCr 1 0,06739098 0,06739098 19.13  0.0001
CCs 1 0,67624831 067624831 191.96 0.0001
CMCIXCCS 1 0.00099514 0.00099514 028 0.5978M°
DSC 1 0.19782316 0.19782316 56.15 0.0001
CMCrXDSC 1 0.06639171 0.06639171 18.85 0.0001
CCSXDSC 1 0.08428236 0.08428236 23.92 0.0001
CMCrXCCSXDSC 1 0.01479093 0.01479093 420  0.0465
TRATAMENTO 7 1,04499936 0,14928562 42,38 0,0001
ERRO 44  0,15500833 0,00352292

TABELA 67 - Analise da variancia dos efeitos para o experimento 4x2x2 para as
celuloses microcristalinas (PH 101, PH 102, MC 101 e MC 102) na

presenga ou auséncia de croscarmelose sédica e didéxido de silicio

coloidal.

FONTE GL SQ SM F Pr>f
CMCr 3 0.14454754 0.04818251 19.10  0.0001
CCS 1 1.11539295 1.11539295 442.15 0.0001
CMCrXCCs 3 0.02099632 0.00699877 2.77 0.0460
DSC 1 0.09244488 0.09244488 36.65 0.0001
CMCrXDSC 3 0.23742682 0.07914227 31.37 0.0001
CCSXDsC 1 0.22308349 0.22308349 8843 0.0001
CMCrXCCSXDSC 3 0.03925229 0.01308410 519 0.0024




TABELA 68 - Anédlise dos contrastes para o experimento 4x2x2 para as celuloses
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microcristalinas (PH101, PH 102, MC101 e MC102) na presenca ou
auséncia de croscarmelose sédica e diéxido de silicio coloidal.

| NIVEL | NIVEL | NIVEL | , DESVIO
COMPARACAO | DEA ' DEB | DEC | n MEDIA | PADRAO
1 1 1 bt T 0466 | 0,0351
2 11 27 0,393 0,0340
3 1. 2 T 1 6 0525 | 0,0589
4 12 2 7 0,738  0,0589
5 2 1 7 0484 | 0,0877
6 2 1 2 4 0392 | 0,0189
7 C 2 2 1 7 0677 . 0,0610
8 L2 2 . 2 7 0676 0,0828
9 3 1 . 1 7 0507 | 0,0206
10 3 .1 2 6 0383 00175
11 L3 2 1 7 0,610 . 0,0294
12 3 2 | 2 | 6 0612 | 00392
13 4 T 1 1 7 0666 . 00586
14 . 4 1 2 7 035 | 00215
15 L4 2 1 | 6 0,777 | 0,0450
16 4 2 2 7 0694 | 0,0424

TABELA 69 - Comparagdes que nao diferem significativamente entre si (o = 0,05)
na analise dos contrastes entre os fatores A (celuloses), B (CCS) e C

(DSC).
CONTRASTES

AXB | AXC | BXC AXBXC

1,53 | 1,6,8 -- 14,10,2,6
4,2 5,8 -- 1,5,9
2,6 52,43 -- 59,3
-- -- -- 11,12
-- -- -- 12,13

-- -- -- 13,8,7,16
-- -- -- 16, 4
-- -- -- 4,15

Observagao: Os numeros nas colunas significam comparag¢des que nao diferem

significativamente.



4 DISCUSSAO
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A avaliagdo de qualquer fenébmeno requer que a
metodologia empregada apresente caracteristicas que permitam reproduzi-io
dentro de parametros aceitaveis, tais como exatiddo dos valores e sua
reprodutibilidade, precisdo e controle dos fatores que possam influenciar os
resultados.

O equipamento desenvolvido para determinar as
caracteristicas de intumescimento de adjuvantes farmacéuticos foi avaliado quanto
a sua adequag¢3o em descrever o decorrer dinamico do fenémeno. Para tanto
estudaram-se inicialmente as varidveis ligadas as suas caracteristicas de
construgdo e condigbes de operagédo. Foram alteradas as dimensées dos tubos de
medi¢cdo do intumescimento, a porosidade e a espessura dos filtros de vidro
sinterizado. A impossibilidade técnica de determinar diretamente a porosidade
obrigou a empregar, como dado indireto, a granulometria do material de confecgdo
do filtro, ja que as demais condigbes de sua fabricagao foram mantidas iguais.

Fatores experimentais, tais como a temperatura do meio
liquido, assim como sua composigéo também foram avaliados.

Com relagdo a temperatura do meio liquido e a sua
influéncia sobre a adequagd3o as condigdes de laboratério, a questdo a ser
respondida baseava-se em comparar as diferengas dos valores entre a temperatura
ambiente (25 °C) e a temperatura corpérea (37 °C).

Esperava-se uma influéncia da temperatura do meio
liquido, ja4 que esta reduz a tensao superficial e a viscosidade. Com isto deve haver
diminuicao do atrito e da tensao intetfacial do liquido na estrutura capilar formada

no seio do pé, além de maior molhabilidade das particulas.

A comparagdo entre diferentes meios de

intumescimento, neste caso agua e HCI 0,1 N, tinha também duas finalidades. A
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primeira de caracteristica laboratorial e a segunda tentando mimetizar condi¢cdes
fisiologicas, neste caso, o meio estomacal.

Para o delineamento fatorial foram considerados estes
fatores, avaliando-se os diferentes tubos de medigao de intumescimento entre si.

Como substancia modelo foi empregada a
croscarmelose sédica (Explocel®) (CCS), gue apresentou na sua andlise
granulométrica (fig. 4) 58 % de suas particulas compreendidas numa faixa de até
20 num, sendo que nenhuma das demais classes granulométricas ultrapassou o
valor de 11 %. O angulo de repouso de 60,3° caracteriza-a como uma substancia
com problemas de fluxo. Por sua vez, o indice de compressibilidade, aliado a
andlise das densidades bruta e de compactagdo, demonstram que a CCS
apresenta alta densidade e um sistema de empacotamento estavel, proporcionados
pela sua distribuigdo granulométrica, centrada numa faixa majoritaria. Isto leva a
crer que as demais particulas néo interferem na ordenagéo espacial da classe de
maior predominancia. O angulo de repouso, por sua vez, indica um elevado atrito
interparticular, participando deste modo na estabilidade de empacotamento. A
elevada compactagio permite antever um leito particulado com capilares de

pequena dimenso, ja que esta ligada a uma ocupagéo densa de espagos vazios.
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FIGURA 4 - Histograma da analise granulométrica da croscarmelose sodica

O comportamento da croscarmelose sodica frente aos
diferentes tratamentos nos testes de intumescimento pode ser visualizado nas

figuras 5,6, 7 e 8.
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FIGURA 5 - Volume de intumescimento (Vint) da croscarmelose sédica em agua,
a 37 °C, nos tubos de medigdo AP1 (o), AP2 (+), AP3 (*) e AP4 (0)
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FIGURA 6 - Volume de intumescimento V(int) da croscarmelose sédica em agua,
a 25 °C nos tubos de medigdo AP1 (o), AP2 (+), AP3 (*) e AP4 (0)
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FIGURA 7 - Volume de intumescimento (Vint) da croscarmelose sédica em HCI
0,1 N a 37 °C, nos tubos de medigao AP1 (o), AP2 (+), AP3 (*) e AP4

()
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FIGURA 8 - Volume de intumescimento da croscarmelose sédica em HCI 0,1 N, a
25 °C, nos tubos de medigdo AP1 (o), AP2 (+), AP3 (*) e AP4 (0)

A analise dos efeitos dos fatores para os tubos de
medigdo 1 (AP1) e 2 (AP2), cujos filtros foram obtidos a partir de vidro com a
mesma granulometria, diferenciando-se entre si apenas pela espessura da placa
de vidro, que foram de 2,3 mm para o tubo 1 e 3,2 mm para o tubo 2, esta descrita
na tabela 41 (p. 49). O efeito principal preponderante corresponde ao meio de
intumescimento. A substituicdo da agua pelo meio acido acarretou uma redugao
do volume final de intumescimento da CCS.

O efeito marcante do meio acido diminuindo o volume
de intumescimento da CCS pode ser entendido pela redugdo do poder de
solvatagdo dos grupamentos carboxilatos, ja que a presenga de ions de hidrogénio
inibem a ionizagdo, deslocando o equilibrio no sentido do grupamento carboxilico.
Isto também resultaria no decréscimo da solubilidade do produto. Convém notar,
porém, que este efeito negativo ndo chega a suprimir a capacidade de
intumescimento da CCS.

As caracteristicas de construgdo dos tubos de medigéo

também influenciaram os resultados do volume de intumescimento da CCS. Este
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resultado € indicativo de que nao tanto o didmetro do tubo, isto €, a area de contato
entre a substancia e o liquido, seja o fator determinante, mas, sim, que a
porosidade e a espessura do filtro de vidro sinterizado, regulando a velocidade de
passagem do liquido ao meio particulado, influenciam decisivamente o ensaio.

A tabela 70, partindo dos resultados dos volumes finais
de intumescimento (Vint), mostra que as maiores diferengas percentuais sio
verificadas pela troca do meio de intumescimento, independentemente do aparelho
de medigao (AP). O AP1 foi o que mostrou mais intensamente estas diferencas.

TABELA 70 - Diferengas percentuais (A %) dos volumes finais de intumescimento da

croscarmelose sédica em dependéncia das condigdes de ensaio (AT °C
= diferenga de temperatura; AM = alteragdo do meio).

| CONDIGOES A% A%
| __APARELHO médio
i AP1 | AP2 | AP3 | AP4
AT°C  H,0 4037 1409 266 181 1474
AT°C  HCION 287 475 197 244 059
AM  37°C 2634 3088 2168 1655 23,86
AM  25°C 20,84 2337 17,95 1700 19,79
A% 2117 1827 1008 925 —

O exame da cinética de intumescimento demonstra
também um comportamento diferenciado entre os tubos de medigdo. De acordo
com a figura 5, observam-se dois conjuntos de curvas. Aquelas relativas aos tubos
de medi¢gio 1 e 2 atingem, em intervalos de tempo mais elevados, o volume

3, respectivamente, em 18,9 e 12,1

maximo de intumescimento (Vint) de 5,2 mm
min. As curvas referentes aos tubos de medigao 3 e 4 apresentam um tempo mais
reduzido, respectivamente de 6,0 e 7,9 min, além de alcangarem um Vint médio de

4,5 mm?®, significativamente menor do que o Vint dos tubos anteriores.
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Observou-se que, por haver diferenca entre a espessura
das placas de vidro sinterizado (tubo 1 = 2,3 mm; tubo 2 = 3,2 mm) e ainda
diferenca nos tempos de estabilizagao, foi verificada diferenca significativa entre os
Vint respectivos (tab. 42, p. 49). Entretanto nao foi verificado diferenga significativa
entre os tubos acima referidos a temperatura de 37 °C

Nas figuras 7 e 8 constatam-se novamente dois
conjuntos de curvas. O comportamento dos AP3 e AP4, conforme pode ser
visualizado naqueles gréficos, foi semelhante, ndo havendo diferenca significativa
entre os respectivos Vint. Ja na comparagao entre os AP1 e AP3, e AP1 e AP4 nao
foi verificada homogeneidade dos resultados dos Vint, observa-se ainda que, os
tubos 1 (AP1) e 2 (AP2) apresentaram um tempo de estabilizagdo muito superior
aos demais tubos.

O aumento do volume da CCS também ¢ causado pela
absorgcdo do meio liquido. A figura 9 (p. 82) relaciona as curvas de aumento de
volume de intumescimento (Vint) e de agua absorvida (Vabs) a 37 °C, no AP4. A
escolha do aparelho 4 deve-se ao fato do mesmo ter oferecido menor variagdo
entre os Vint finais. Observa-se inicialmente que o aumento do Vint acompanha o
Vabs, indicando que o fendmeno do preenchimento dos espagos vazios
(capilaridade ) predomina nesta fase. Passada esta etapa continua a expanséo da
CCS, enquanto que o Vabs se estabiliza, sugerindo que a alteragdo do Vint é
causada principalmente pelo aumento espacial das particulas do adjuvante.
Plotando-se o Vint em fungado do Vabs obtém-se uma curva que pode ser

representada por uma regressao polinomial cubica ( r2 = 0,9628) (fig. 10, tab. 71)
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FIGURA 9 - Volume de intumescimento (1) e volume de absorgdo de agua(+) da
croscarmelose sddica em fungao do tempo, a 37 °C, no tubo de
medicao AP4
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FIGURA 10- Relagdo entre o volume de intumescimento (Vint) e o volume de
absorgéo de agua (Vabs) para a croscarmelose sédica, a 37 °C, no

tubo de medigéo AP4
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Tabela 71 - Regressao polinomial de Vint = f(Vabs), segundo o modelo
y = A0 + Alx + A2x2+A3x3 para a croscarmelose sédica, a 37 °C,

no AP4.
PARAMETRO VALOR
AO -0,0001
A1 8,4869
A2 9,8645
A3 3,4199

Considerando uma forma farmacéutica como um
sistema complexo, composto de uma ou mais substancias ativas e adjuvantes,
deve ser levado em conta que, ndo sé as interagdes farmaco-adjuvante podem ser
significantes, como também as interagdes adjuvante-adjuvante, podem trazer
alteragdes no desempenho farmacéutico do produto final.

Com relagdo ao efeito de outros adjuvantes sobre as
caracteristicas de intumescimento de diferentes tipos de celulose microcristalina
(CMCr), foram avaliadas combinagdes binarias e terciarias de adjuvantes. Para
tanto foram escolhidas classes de adjuvantes normalmente empregadas na
formulagao de comprimidos, tais como desagregante e regulador de fluxo.

Entre os materiais de enchimento ou carga e os
aglutinantes secos, a celulose microcristalina (CMCr) ocupa hoje um lugar de
destaque. As CMCr selecionadas (PH 101, MC 101, PH 102, MC 102)
corresponderam aos testes da monografia da celulose microcristalina da

farmacopeia norteamericana (THE UNITED, 1990), exceto no item material soltuvel

em agua.



A anadlise comparativa entre as CMCr analogas
mostrou, em alguns aspectos, diferencas marcantes. Quanto a granulometria, a
PH 101, apresentou a maior fragdo preponderante na faixa inferior a 10 um (fig
11), enquanto que a MC 101, na classe de 10 a 30 um (fig. 12). A presenca de
particulas de maiores dimensdes , consideradas aqui como aquelas com didametro
superior a 150 um, corresponderam, respectivamente a 2,0 e 3,7 % . Estes fatores
levam a pressupor uma maior area especifica para a PH 101, o que podernia influir
significativamente sobre aqueles fenémenos ligados as caracteristicas de
superficie.
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Figura 11 - Histograma da andlise granulométrica da CMCr PH 101
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Figura 12 - Histograma da anélise granulométrica da CMCr MC 101

Uma destas caracteristicas diz respeito aos sistemas
de empacotamento de materiais particulados. A PH 101 apresentou-se mais densa
do que a MC 101 quanto a densidade bruta. Ambas estabilizaram o volume em
valores muito semelhantes, indicando que a ocupagdo de espago, apoés
compactagao, e consequente volume em espagos livres, que poderia ser traduzida
como capilaridade do leito sélido, deve também ser similar. A PH 101 mostrou-se
mais estavel quanto ao sistema de empacotamento; seu indice de compactacao
foi 20,20 % inferior ao da MC 101. Valores semelhantes foram encontrados por
BARICHELLO (1995).

Esta maior estabilidade de empacotamento contribuiu
também para o menor angulo de repouso da PH 101. A diferenga de 1,6 % entre

estes valores, no entanto, ndo chega a caracterizar problemas maiores de fluxo



para a MC 101, considerando-se, porém, que as CMCr ndo possuem regime de

fluxo livre (DOELKER et al., 1987).

O comportamento de intumescimento das CMCr PH
101 e MC 101, em agua a 37 °C, esta representado nas figuras 13 e 15 e,
comparativamente, no tubo de medicdo AP1, na figura 17. O Vint da PH 101 foi
significativamente maior, embora o tempo necessario para o alcance do ponto

maximo tenha sido mais curto para a MC 101.

V(int) mm?
0,5 -
. ~
0.4 -
0.3 P —

0,2

0.1 -

i H 1 1
0 1 2 3 4 5 7 9 1IO 15
t (min)
FIGURA 13 - Alteragdo do volume de intumescimento (Vint) da celulose
microcristalina PH 101 em &agua a 37 °C, nos tubos de
medig¢do AP1 (o) e AP2 (+), e em HCI 0,1 N nos tubos de
medigdo AP1 () e AP2 (O).
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FIGURA 14 - Alteragéo do volume de intumescimento (Vint) da celulose
microcristalina PH 102 em agua a 37 °C, nos tubos de
medi¢cdo AP1 (0), AP2 (+) e em HCI 0,1 N nos tubos de

medicdo AP1 (+) e AP2 (O).
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FIGURA 15 - Alteragdo do volume de intumescimento (Vint) da celulose
microcristalina MC 101 em agua a 37 °C, nos tubos de medig&o
AP1 (0), AP2 (+) e em HCI 0,1 N nos tubos de medicéo AP1 (*) e
AP2 (O0).
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FIGURA 16 - Alteracdo do volume de intumescimento (Vint) da celulose
microcristalina MC 102 em agua a 37 °C, nos tubos de medi¢do

AP1 (0), AP2 (+) e em HCI 0,1 N nos tubos de medigdo AP1 (*) e
AP2 (O).
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FIGURA 17 - Alteragdo do volume de intumescimento das celuloses
microcristalinas PH 101 (0), PH 102 (+), MC 101 (*) e MC 102
(O) em HCI 0,1 N a 37 °C, no tubo de medigéo AP1.
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Esta diferenga nao pode ser explicada pela presenca de
espagos livres (capilaridade) nos leitos particulados, porque, como anteriormente
citado, os mesmos s&o muito similares. A contribuicdo maior dever ser dada pelo
diferente perfil granulométrico entre as duas CMCr. Como o intumescimento esta
também relacionado com fenémeno de superficie, ¢ de se esperar que, aquele
material com maior percentual em particulas de menor didmetro alcance a maior
molhabilidade e, conseqlientemente, maior penetragdo do liquido de
intumescimento. J& o produto com percentual maior em particulas de diametro
superior, por possuirem area superficial de maior didmetro, formam uma estrutura
de gel externa, que dificulta, face a viscosidade do sistema, o avango de novas
moléculas de agua para o interior das particulas soélidas, influenciando assim o
volume total de intumescimento. A velocidade de penetragdo de um liquido entre
os poros de uma estrutura depende do equilibrio entre a capilaridade e a oposi¢ao
da forga de viscosidade (KAMP et a/., 1986). Conseqlentemente esta velocidade
pode diminuir quando o liquido acarreta a dissolugdo do material, aumentando
assim a viscosidade do meio (WAN e PRASAD, 1990b).

Em ambos os casos as equagdes que representam o
desenvolvimento do intumescimento em fungdo do tempo seguiram o modelo
cubico, apresentando diferengas significativas para seus coeficientes (tab. 59, p.
67).

O poder de intumescimento de ambas as CMCr
utilizadas, com relagdo a CCS, nas mesmas condigdes de ensaio, ¢ muito
pequeno, huma proporg¢éo de cerca de 1:15, embora, quanto a cinética, obedegam
ao mesmo modelo matematico (fig. 13, 15 e 18, p. 86, 87 e 90).

A substituicdo de agua por HCI no meio de
intumescimento produziu, em ambos os casos, uma redugdo do Vint, assim como

do tempo de alcance do maximo do aumento de volume (fig. 13, 15 e 18). As



primarios e secundarios, além de radicais carboxilicos, em pequena quantidade,
como anomalias. O menor poder de intumescimento na presenga de HCI, devera
estar ligado a mobilizagido das moléculas de agua pelo ion ClI”, e conseqiiente a
menor disponibilidade dos mesmos para ionizarem os grupos OH da celulose.
Além disto, o meio acido deve diminuir a ionizagdo das carboxilas, afetando sua

solvatacdo (FIEDLER, 1981).
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FIGURA 18 - Alteragdo do volume de intumescimento (Vint) das celuloses
microcristalinas PH101 (o), PH102 (+), MC101 (*) e MC102 (00) no
tubo de medicdo AP1, em HCI 0,1 N a 37 °C.

As avaliagdes dos tubos de medigdo 1 com filtro de

vidro de porosidade 0,130 mm, diametro 9,7 mm e espessura 2,3 mm, e 2, com

respectivamente 0,130 mm, 9,7 mm, em 3,2 mm, evidenciaram que a espessura
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do filtro de vidro sinterizado influiu tanto no volume maximo, como na cinética de
intumescimento (fig. 13 e 15, p. 86 e 87), independentemente se o meio liquido
era agua ou HCI.

As celuloses microcristalinas PH 102 e MC 102 séo
colocadas no mercado como equivalentes. Ambas responderam adequadamente a
monografia da celulose microcristalina das farmacopéias norteamericana (THE
UNITED, 1990) e japonesa (THE PHARMACOPOEIA, 1982). A anélise
granulométrica demonstrou diferencas entre os dois adjuvantes (fig. 19 e 20),
enquanto que a fragdo de maior representagdo na PH 102 é a de
diametro inferior a 10 um, concentrando até 50 um, 81,7 %, na MC 102 a classe
de maior freqiiéncia situa-se entre 30 e 50 um. A presenca de particulas maiores

que 150 um foi calculada como sendo de 4,9 % para PH 102 e 7,9 % para MC
102.
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FIGURA 19 - Distribuicdo granulométrica da celulose microcristalina PH 102.
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FIGURA 20 - Distribuicdo granulométrica da celulose microcristalina MC 102.

E interessante notar que as diferengas granulométricas
entre as celuloses 101 e 102 de ambas as procedéncias sdo muito pequenas,
salientando-se, no caso da CMCr do tipo PH, ao contrario do esperado, uma maior
participa¢do nas particulas inferiores de 20 um para o tipo 101 . Ja para os dois
tipos de CMCr MC observa-se um aumento na concentragédo das particulas com
diametro entre 0,40 e 0,60 um e subsequente redugado das particulas inferiores a
0,20 um.

Ambas apresentaram a mesma densidade bruta,
diferenciando-se porém na densidade de compactagdo e, consequentemente, no
indice de compressibilidade. As CMCr PH mostraram-se menos densas e mais
estaveis, além de possuir o menor angulo de repouso (tab. 11 e 14, p. 35 e 36).
Estes resultados sdo devidos as diferengas na granulometria, especiaimente com

relagdo as particulas de maior didametro.
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Comparando-se o comportamento de intumescimento
destes dois tipos de CMCr 102 em agua, a 37 °C, nos tubos de medicéo AP1 (fig.
17), nota-se que tanto o volume final como o tempo para alcance do mesmo foram
diferentes. A CMCr MC 102, apresentou maior volume final de intumescimento que
a PH 102.

Relacionando, sob as mesmas condigdes, os tipos-
pares 101 e 102 observa-se que ambas as celuloses microcristalinas PH nao
sofreram variagdo significativa tanto do volume final como do tempo para alcance
do maximo de intumescimento (fig.13 e 14, tab. 43 e 44). Ja os dois tipos de CMCr
MC tiveram comportamento diferenciado, apresentando a MC 101 um volume final
de intumescimento inferior ao da MC 102. (fig. 15 e 16, tab. 45 e 46).

O efeito da alteragdo do meio de intumescimento foi
notado tanto para a PH 102 como para a MC 102 (fig. 14, 16 e 18). Ambas
sofreram redugédo do volume final, sendo esta diferenga, de aproximadamente 50
% do volume final, semelhante para ambos os produtos.

Com respeito a este efeito para os dois tipos 101 e 102,
observa-se que tanto o PH 101 como MC 101 sofreram menor influéncia da troca

de meio do que os tipos 102. Este fenémeno ndo pode, no entanto, ser esclarecido

somente pela granulometria (fig. 14).

A influéncia da adic&o da croscarmelose sédica sobre o
comportamento do intumescimento das diferentes celuloses microcristalinas foi
determinada nas mesmas condigdes experimentais previamente descritas.

A adicdo de 2 % (m/m) do desagregante alterou as
caracteristicas das densidades brutas e de compactagéo, assim como do indice de
compressibilidade Ic das celuloses microcristalinas. A distribuigdo granulométrica
da croscarmelose sédica (CCS), ja discutida anteriormente, contribuiu para elevar

o percentual das menores faixas de diametro, pressupondo-se entdo uma alteragéo
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dos valores das densidades de trabalho, do indice de compactagéo e do angulo de
repouso. Estas modificagées podem ser visualizadas nas tabelas 24, 25, 26 e 27
(p. 41 e 42).

Enquanto que a densidade bruta da mistura, contendo
PH 101, sofreu redugao de 5,36 %, a formulagdo com MC 101, sofreu uma
elevagédo de 1,77 %. O que se explica através de seus diferentes perfis
granulométricos. Para as combinagdes contendo croscarmelose e os pares-tipos
102, n&o foram notadas modificagdes dos valores da densidade bruta. Esperava-
se, face a elevada densidade bruta da CCS, que houvesse em todos os casos uma

elevagéo destas grandezas nas misturas.

Ja a densidade de compactagao foi a que sofreu maior
influéncia do adjuvante adicional. Em todas as misturas observou-se uma redugéo
altamente significativa desta caracteristica. As combinagées PH 101 e MC 101
foram as que apresentaram as maiores diferengas (respectivamente 18,78 % e
19,70 %), e, embora a adicdo da CCS tenha provocado também uma distribuicao
mais frouxa nas CMCr do tipo 102, este efeito foi menos pronunciado. Convém
notar, em todos os casos, que a CCS apresenta densidade quase duplamente
superior as das celuloses. No entanto, o que se verificou, apés sua adigdo as
mesmas, foi um empacotamento menos denso. Este fenémeno pode, neste caso,
ser explicado pela estreita distribuicdo granulométrica da CCS, em faixa de

pequena dimens3o, ocasionando um sistema de empacotamento com grande

volume de espago vazio.
Estas variagdes da densidade bruta e de compactagao

conduziram a alteragdes dos indices de compressibilidade (ic). Em todas as
formulagdes os lc foram inferiores aos das CMCr isoladas, corroborando a

hipétese de um empacotamento mais estavel, causado pelas particulas de
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pelas CMCr do tipo 101, que, granulometricamente, apresentaram particulas de
menor diametro.

O comportamento do volume de intumescimento das
diversas misturas de CMCr com CCS nas condigdes experimentais pode ser

visualizado nas figuras 21, 22, 23 e 24.
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FIGURA 21 - Alteragao do volume de intumescimento (Vint) da combina_géo CMCr
PH101 com CCS, a 37 °C, em agua nos tubos de medigao AP1 (0)
e AP2 (+) e em HCI 0,1 N, nos tubos AP1 (*) e AP2 (0O).
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FIGURA 22 - Alteragdo do volume de intumescimento (Vint) da CMCr PH102 com
CCS, a 37 °C, em agua nos tubos de medicdo AP1 (0) e AP2 (+) e
em HCI 0,1 N, nos tubos AP1 (*) e AP2 (OJ)..
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FIGURA 23 - Alteragéo do volume de intumescimento (Vint) da combinagéo CMCr
MC101 com CCS, a 37 °C, em agua nos tubos de medi¢do AP1 (o) e
AP2 (+) e em HCI 0,1 N, nos tubos AP1 (x) e AP2 (0J).
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FIGURA 24 - Alteragdo do volume de intumescimento (Vint) da combinagéo da
celulose microcristalina MC102 com CCS, a 37 °C, em agua nos
tubos de medicao AP1 (0) e AP2 (+) eem HCI 0,1 N, nos AP1 (*) e
AP2 (O).

Observa-se, iniciaimente, que a adigdo da
croscarmelose sodica aumentou, como esperado, o volume final de
intumescimento (Vint) das CMCr em agua, nao influindo significativamente
quando em meio acido. A tabela 72 apresenta as variagdoes percentuais dos Vint

destas misturas medidos em H,O e HC! 0,1 N no tubo de medigao AP1.

TABELA 72 - Variagdes percentuais dos volumes finais de intumescimento (AVint
%) das celuloses microcristalinas (CMCr) em agua e em HC! 0,1 N
a 37 °C no aparelho AP1, causadas pela croscarmelose sodica.

CcMCr AVint %
HZ0 HCI 0,1 N
PH 101 11,37 0,00
PH 102 16,39 7,67
MC 101 45,58 4,00

MC 102 14,10 8,82
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A CMCr MC 101 foi a que sofreu maior aumento do Vint
pela adigdo da croscarmelose sodica (CCS), mas, no conjunto, a presenga do
desagregante influenciou mais significativamente os tipos 102, que ja
apresentavam maior poder de intumescimento quando isolados. No meio de
intumescimento HCI 0,1 N verificou-se que as observagdes anteriormente feitas a
ambas as substancias isoladas tornou a repetir-se, enquanto que as variagdes dos
Vint foram insignificantes, quando da presenca da CCS, ja que o meio acido
continuou a desativar as caracteristicas de intumescimento destes adjuvantes.

Também as caracteristicas de construgao dos tubos de
medigéo influenciaram estas caracteristicas, independentemente do meio de
intumescimento, acompanhando, no entanto, o j& observado para a substancia
modelo CCS e para as CMCr isoladas.

Neste sentido foi analisado o efeito da espessura dos
filtros de vidro sinterizado. Estas barreiras porosas dos tubos de medi¢do AP1 e
AP2 possuiam, respectivamente, 2,3 mm e 3,2 mm de espessura. A tabela 73
permite visualizar que, quando o meio de intumescimento era agua, o AP1
apresentou sempre os maiores tempos para o alcance do Vint. Ja4 para o meio
acido, foi necessaria maior exposi¢do nos AP2. A explicagdo deste fendémeno,
associando as duas caracteristicas dos liquidos de intumescimento, exige a
realizag&o de outros experimentos, que escapam ao ambito desta proposta, ja que
as simples alteragdes da viscosidade e da tensdo superficial dos meios fluidos ndo
permitem inferir qualquer regularidade. Os Vint, foram dependentes da

composigdo das misturas e das caracteristicas do filtro.
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TABELA 73 - Tempo (min) para alcance do volume maximo de intumescimento

das misturas das celuloses microcristalinas (CMCr) com
croscarmelose sdédica.

CMCr AP1 AP2

H,O HCI 0,1 N H,O HCIO,1 N
PH 101 19 3 10 12
PH 102 15 3 8 6
MC 101 16 ) 12 6
MC 102 8 3 5 12

Como a influéncia da temperatura do meio foi
considerada irrelevante, este fator foi desprezado, levando a realizagéo dos demais
experimentos a 37 °C.

A cinética de intumescimento obedeceu também,
primordialmente, aoc modelo de regressdo polinomial cubico (tab. 59),
diferenciando-se das equagdes calculadas para as celuloses microcristalinas
isoladas pelos valores dos coeficientes da regressao polinomial.

Outro adjuvante adicionado as celuloses
microcristalinas (CMCr) foi o diéxido de silicio coloidal (DSC) ou silica altamente
dispersa. O acréscimo de 0,3 % deste regulador de fluxo alterou tanto a densidade
bruta e de compactagido como os indices de compressibilidade das CMCr (tab.

74).
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TABELA 74 - Variagao da densidade bruta (Adb), da densidade de compactagao
(Adc) e do indice de compressibilidade (aAlc) das celuloses
microcristalinas (CMCr) causadas pelo acréscimo de diéxido de
silicio coloidal.

CMCr Adb Adc Ale

PH 101 -1325  -1572 -6,59
PH 102 1,97 -5,84 -28,42
MC 101 1,44 -9,52 -18,30
MC 102 -2,95 -1399  -22,49

O dioxido de silicio coloidal causou um afrouxamento do
sistema de empacotamento estabilizado. Isto deve-se, em primeiro lugar, as
particulas de dimensdes diminutas do DSC. As caracteristicas da distribuicéo
granulométrica das diferentes CMCr (fig. 11, 12, 19 e 20) explicam este fenémeno.
A menor influéncia sobre os valores da densidade bruta, por sua vez, foi
dependente da metodologia de preparagdo dos pés e da determinagdo da db.
Embora a CMCr PH 101 tenha apresentado as maiores redugdes das densidades
de trabalho, foi a que mostrou a menor alteragéo entre a relagdo das mesmas,
expressa pelo indice de compressibilidade. A redugao deste valor indica que houve
uma establizagdo do sistema de empacotamento apds a agitagdo, devendo ser
considerado também que a disposigdo espacial ficou menos compacta. A
combinagdo dos perfis granulométricos das CMCr, concentrados em faixas
estreitas e de pequena dimensado, com a distribuicdo das particulas do DSC,
igualmente situada numa zona de tenuidade reduzida, com baixissima amplitude,
explica bem o acontecido.

As caracteristicas hidrofilicas do diéxido de silicio
coloidal (DCS) influenciaram as curvas de intumescimento das CMCr (fig. 25, 26,

27 e 28), embora os volumes finais de intumescimento (Vint) tenham permanecido,
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praticamente os mesmos, para as quatro CMCr. Isto leva a pressupor que o DSC
como que anulou o efeito individual de intumescimento de cada uma das CMCr,
regendo o fendmeno. Convém notar que o tempo para o atingimento dos Vint foi
drasticamente reduzido pela presenga do DSC, quer no tubo de medicido AP1,
como no AP2. Estes fatos permitem interpretar que o DSC, face a suas
caracteristicas de alta superficie especifica e alta afinidade a agua, deva acelerar a
fase de preenchimento dos espagos interparticulares ( fase da capilaridade),
retendo, logo apés, a 4gua que deveria estar disponivel para a penetragdo nas
particulas das CMCr (fase de difusdo). De um modo geral a acidificagdo do meio
liquido, que sempre causou inibicdo do Vint, na presenca do diéxido de silicio
altamente disperso, ndo demonstrou a mesma tendéncia, sugerindo que o fator

determinante, neste caso, foi o produzido pela substancia adicionada as CMCr.
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FIGURA 25 - Alteragdo do volume de intumescimento (Vint) da
combinagdo CMCr PH 101 com DSC a 37 °C, em agua,
nos aparelhos AP1 (0) e AP2 (+), e em HCI 0,1 N, nos
aparelhos AP1 (*) e AP2 (00).
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FIGURA 26 - Alteragédo do volume de intumescimento (Vint) da combinagdo CMCr
PH 102 com DSC a 37 °C, em agua, nos aparelhos AP1 (0) e AP2
(+), e em HCI 0,1 N, nos aparethos AP1 (*) e AP2 (0J).
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FIGURA 27 - Alteragdo do volume de intumescimento (Vint) da CMCr MC 101
com DSC a 37 °C, em agua, nos aparelhos AP1 (0) e AP2 (+), e em
HC1 0,1 N, nos aparelhos AP1 (*) e AP2 (0O0).
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FIGURA 28 - Alteragdo do volume de intumescimento (Vint) da combinagdo
CMCr MC 102 com DSC a 37 °C, em agua, nos aparelhos AP1 (o) e
AP2 (+), e em HCI 0,1 N, nos aparelhos AP1 (*) e AP2 (0J).

O (dltimo sistema avaliado correponde as misturas
ternarias das CMCr com o desintegrante croscarmelose (CCS) e com o regulador

de fluxo didxido de silicio coloidal (DSC).
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Tendo como referéncia os resultados das analises da
densidade bruta (db), da densidade de compactagdo (dc) e do indice de
compressibilidade (Ic) das diversas celuloses microcristalinas, verificou-se o efeito
da adicdo da CCS e DSC, de modo isolado ou concomitante. Também foram
avaliadas as mudancgas daquelas caracteristicas das CMCr quando combinadas

com a CCS e com o DSC. Estas variagdes podem ser visualizadas na tabela 75.

TABELA 75 - Alterag@io percentual das densidades bruta (Adb) e de compactagéio
(Adc) e dos Iindices de compressibilidade (Alc) das celuloses
microcristalinas (CMCr) causada pela adigdo de croscarmelose
(CCS), de dioxido de silicio coloidal (DSC), isoladamente e
concomitantemente (CCS+DSC), assim como entre as misturas com
CCS e DSC (CCS-DSC).

CMCr DSC CcCs CCs+DSC CCS-DSC

Adb Adc Alc  Adb Adc  Alc  Adb  Ade  Alc  Adb Adc  Alc
PH101 -1325 -1572 -659 -536 -1878 -37,15 -442 -1878 -39,75 -833 362 3272
PH 102 197 -584 -2842 065 -482 -1874 439 -3.05 -2700 129 -107 -10.81
MC 101 144 -952 -1830 1,77 -1991 -4097 1,77 -1667 -3284 -035 3,156 2775
MC 102 -295 -1399 -2249 -033 -16,70 -3446 256 -1253 -3036 -263 316 1545

Nesta tabela verifica-se inicialmente que, na
comparagao da influéncia dos adjuvantes sobre as CMCr, as redugdes da db e do
ic foram as mais consistentes. A adigdo da mistura CCS e DSC provocou
igualmente uma disposigdo espacial mais frouxa no p6é submetido & compactagéo.
Nao foi possivel, no entanto, constatar um efeito sinergistico aditivo entre os
mesmos.

Ja a comparagéio entre o efeito da CCS e do DSC,
quando adicionados separadamente as CMCr, mostra, para a densidade de

compactagio, um efeito equivalente, mas reduzido. De amplitude importante séo
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as diferengas observadas sobre os indices de compressdo, que medem a
estabilidade do empacotamento.
O comportamento do volume de intumescimento das

CMCr nas misturas ternarias esta representado nas figuras 29, 30, 31 e 32.
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FIGURA 29 - Alteragéo do volume de intumescimento (Vint) da combinagdo CMCr
PH 101 com CCS e DSC a 37 °C em agua, nos aparelhos AP1 (0) e
AP2 (+), e em HCI 0,1 N, nos aparelhos AP1 (*) e AP2 (0O0)
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FIGURA 30 - Alteragé@o do volume de intumescimento (Vint) da combinagdo CMCr
PH 102 com CCS e e DSC a 37 °C em agua, nos aparelhos AP1 (0)
e AP2 (+), eem HCI 0,1 N, nos aparelhos AP1 (*) e AP2 (0O)
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FIGURA 31 - Alteragéo do volume de intumescimento (Vint) da combinagdo da
CMCr MC 101 com CCS e DSC a 37 °C em agua, nos aparelhos
AP1 (0) e AP2 (+), e em HCI 0,1 N, nos aparelhos AP1 (*) e AP2

(0)
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FIGURA 32 - Alteragdo do volume de intumescimento (Vint) da combinagdo CMCr
MC 102 com CCS e DSC a 37 °C em agua, nos aparelhos AP1 (0) e
AP2 (+), e em HCI 0,1 N, nos aparelhos AP1 (*) e AP2 (O)

Através dos valores dos volumes finais de
intumescimento, verifica-se, em todos 0s casos, um aumento dos mesmos pela
adicao da mistura de CCS e DSC.

Como ja analisado anteriormente, enquanto que a
croscarmelose possui um efeito positivo sobre o poder de intumescimento das
CMCr, o diéxido de silicio coloidal ndo interfere nesta caracteristica. Comparando-
se estas grandezas, é possivel visualizar que a presenca da CCS é a responsavel
pelo fendmeno. O DSC neste caso nao influencia sobre o tempo para o alcance do
Vint, fato este observado quando dos testes das misturas binarias CMCr e DSC.

Partindo-se dos resultados dos conjuntos de analises
fatoriais e tendo como fatores variaveis o tipo de celulose microcristalina (CMCr) e
a presenca ou auséncia da croscarmelose sédica (CCS) ou de di6xido de silicio
coloidal (DSC), foi possivel avaliar ainda os efeitos principais brutos de certos
tratamentos, montados de acordo com a tabela 76, sobre o volume final de

intumescimento em agua, a 37 °C, no tubo de medigao 1.
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TABELA 76 - Montagem dos experimentos para a andlise fatorial dos efeitos
principais brutos.

FATOR | NiVEL | TRATAMENTO
I 2 | 3 4
1 1
A # | PH101 | PH102 | PH101 | MC101
(CMCr) -, MC101 | MC102 | PH102 | MC102
B |+ | ccs | ocos i ccs ccs
ccs) S S SV R
C + . DsC DSC | Dsc | DsC
(DSC) - R T

Os resultados destas analises (tab. 77) mostram
claramente que a presenga de CCS foi a responsavel majoritaria pelo aumento do
Vint, independente da combinag&o entre as CMCr. J& o mediador de fluxo (DCS)
exerceu influéncia negativa consideravel sobre o intumescimento das CMCr do
tipo MC (experimento 4). O valor mais elevado do efeito do DSC para este
experimento, se comparado com o efeito do tratamento 2, sugere que a MC102
deva ser mais sensivel ao efeito do DSC. Embora no experimento 1 se observe que
a adigdo de DSC tenha produzido um efeito positivo, ele representou somente
cerca de um décimo daquele produzido pela CCS, enquanto que os mesmos para
os tratamentos 2 e 3, perfazem, respectivamente, cerca de dois tergos e um terco
da influéncia do desagregante. O diéxido de silicio coloidal é conhecido pela sua
propriedade absorvente de agua (BAUER et a/.,, 1989), podendo-se inferir que a
imobilizag&o de agua por este adjuvante, torna-la-ia menos disponivel para exercer
o fendmeno de intumescimento. Provavelmente isto acontega, havendo um jogo
entre as caracteristicas absorventes de liquido das diversas celuloses
microcristalinas, o que poderia, em Uultima analise, explicar o desenrolar dos

experimentos.
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TABELA 77 - Efeitos principais brutos sobre o volume final de intumescimento na
analise fatorial.

EFEITO | GRUPO
| I I \
A +003 ' -039 -0,02 +0,40
B +1,03 | 4077 +0,74 +1,06
C +017 | 053 | 000 | -036

A troca entre as CMCr PH 101 e MC 101 (grupo 1) nédo
causou qualquer mudanga no comportamento do Vint, sugerindo uma similaridade
de comportamento entre as mesmas (tab. 63, p. 70), o que é corroborado pela
semelhanga de comportamento, constatada na analise de contrastes das
comparagdes 1 e 5 (tab. 69, p. 73). Também a substituigdo da CMCr PH 101 pela
PH 102 (grupo lIl), ndo provocou nenhum efeito significativo sobre o parametro
observado. Alteragdes consideraveis, no entanto, foram observadas para a
substituicdo da MC 102 pela PH 102 (grupo Il) que causou um efeito negativo. J& a
permuta da MC 102 pela MC 101 (grupo IV) resultou num aumento do volume final
de intumescimento. Ambos os efeitos, embora de mesma grandeza numérica,
diferenciam-se pelo sentido do efeito. Estes resultados indicam inexisténcia de
similaridade entre as CMCr estudadas, que atinge graus de intensidade
diferenciados.

Na avaliagio do planejamento fatorial 2> do grupo |
(CMCr MC 101 e PH 101), observa-se que o efeito do fator B é o preponderante,
ou seja, a presenga de CCS determina o aumento do Vint. O fator C, causado pela
presenga do lubrificante, ndo foi significativo (tab. 63), indicando nao interferir no
fenémeno do intumescimento.

A existéncia de significAncia para algumas interagdes

duplas, como, por exemplo, entre os fatores A (CMCr) e C (lubrificante) e entre B
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(desintegrante) e C (tab. 62 63 e 68), demonstra que, embora o lubrificante nao
interfira diretamente sobre o comportamento do Vint, pode, por interagir com os
demais adjuvantes, influenciar esta caracteristica. A interagdo triplice foi, no
entanto, a de maior impacto sobre volume final de intumescimento (tab. 62, p. 69).
O valor desta influéncia corresponde & metade da apresentada pela presenga do
desintegrante, possuindo, porém, um efeito inibidor sobre o intumescimento.

No grupo |ll, onde sédo comparadas as CMCr do tipo 102
(MC e PH), verifica-se também a predominéncia do fator B (CCS) (tab. 77). O
efeito negativo causado pela adigdo de DSC indica sua agao inibidora sobre o
intumescimento e é o fator de segunda maior importancia neste grupo. As
interagdes duplas e triplice, estatisticamente significantes, sugerem a maior
sensibilidade deste tipo de celulose a influéncia de outros adjuvantes.

Ja no grupo lil que coteja as CMCr PH 101 e 102,
o.fator determinante do intumescimento foi a presenga da CCS (fator B) (tab. 65, p.
71). N3o houve diferenga significativa causada pela troca entre ambas as
celuloses, nem pela adigdo de DSC. No entanto, este fator foi preponderante nas
interagdes duplas e triplices, indicando influéncia sinergistica positiva com os
demais componentes da formulagao.

A andlise do grupo IV, mostra em comum com os
demais grupos a importancia da presenga da CCS. Seu efeito foi mais marcante
quando comparadas os dois tipos de CMCr MC, do que nas demais comparagdes
(tab. 77). A substituicdo da MC 101 pela MC 102 aumentou o volume final de
intumescimento, tendo a mesma intensidade sobre esta caracteristica do que a
observada pela troca entre as CMCr MC e PH 102 (grupo Ii).

Uma visdo comparativa geral permite a analise
estatistica do delineamento fatorial 4x2x2 (tab. 67, 68 e 69), que demonstra que,

ap6s a influéncia preponderante do desagregante, a presenga do DSC, embora
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ndo com a mesma intensidade, contribuiu, quer isoladamente, quer agindo por
sinergia competitiva ou aditiva, sobre o fendmeno de intumescimento, enquanto
que o tipo de CMCr teve uma participagdo secundaria no fenémeno, nao
impedindo, no entanto, de mostrar a falta de similaridade entre os diversos tipos

estudados.



5 CONCLUSOES
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Para as condi¢des de aparelhos utilizados neste trabalho:

e Tanto a espessura como a porosidade e o diametro do filtro de vidro sinterizado

influenciaram as caracteristicas de intumescimento.

e A composigao do meio liquido foi o fator determinante na avaliag#o, tanto do volume
final de intumescimento, quanto do tempo para seu atingimento. A temperatura do

meio ndo provocou alteragdes significantes nos resultados.

o Nao houve comportamento equivalente entre as celuloses microcristalinas similares

com relagdo ao intumescimento.

¢ A adigdo de croscarmelose sédica influenciou positivamente o intumescimento das
celuloses microcristalinas. Entretanto, a amplitude dos efeitos nao foi equivalente

entre os produtos similares.

e A presenca do didxido de silicio coloidal alterou as caracteristicas de
intumescimento das misturas das celuloses microcristalinas com o desintegrante. A

extens3do da influéncia desse adjuvante foi dependente do tipo de celulose

microcristalina.

e O intumescimento da croscarmelose seguiu preponderantemente uma cinética

exponencial cubica, dotipo ax3 +bx2 +cx +d.
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