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RESUMO. De acordo com a literatura, sabe-se que a talidomida apresenta formas polimorficas, refletindo
em distintos habitos cristalinos, tamanhos de particula e velocidades de dissolu¢io intrinseca. Levando-se
em consideraciio esta questio e o fato do medicamento talidomida ser produzido sob a forma farmacéutica
comprimidos em alguns paises como Brasil, neste trabalho investigou-se a influéncia dos processos de
compactacio e trituracdo em relacio as fases polimérficas de amostras de talidomida. As amostras antes e
apos serem processadas foram avaliadas por DRX e DSC. A partir dos resultados obtidos por DRX, perce-
be-se que o efeito da compactacio das amostras, adicionado a trituracio, resultou em pequena alteracio
estrutural, embora sem ocorréncia de transicdo polimérfica durante o processo. O polimorfo § apresentou
um comportamento cristalografico diferenciado apos o processamento da amostra, sugerindo caracteristi-
cas compressionais também diferenciadas, as quais poderao ser avaliadas em estudos futuros. Sob altas
temperaturas, o polimorfo a sofre transicao de fase, convertendo-se ao polimorfo f, sendo esse evento ter-
modinamico influenciado por caracteristicas cristalinas particulares a cada amostra, acelerado mediante o
processamento das mesmas.

SUMMARY . “Preliminary Investigation Evaluating the Influence of Compaction and Grinding Process and Rela-
tionship with Crystalline and Polymorphic Properties of the Thalidomide”. According to literature, thalidomide
presents polymorphic forms reflecting in distinct crystalline habits, particle sizes and intrinsic dissolution rates.
Taking in account this issue and the fact of thalidomide to be produced as tablets in some countries as Brazil, in
this work was investigated the influence of the compaction and grinding process and the relationship with poly-
morphic phases of thalidomide samples. The samples before and after to be processed were evaluated by XRD
and DSC. From the results obtained by XRD is noted that the effect of samples compaction, add to grinding, re-
sulted in small structural change, although without occurrence of polymorphic transition during the process. The
B polymorph presented differential crystallographic behavior after processing of the sample, suggesting compres-
sional characteristics also differentiated, which can be evaluated in future studies. Under high temperatures, the
o polymorph undergoes phase transition, which becomes converted to the 3 polymorph, being this thermody-
namic event influenced by particular crystalline characteristics of each sample, accelerated by their processing.

INTRODUCAO

O interesse clinico pelo firmaco talidomida
ressurgiu devido a promissoras atividades apre-
sentadas como agente antiinflamatério, imuno-
modulador e antiangiogénico, tornando-se uma
alternativa terapéutica importante para doencas

graves e de dificil tratamento, tais como lupus
eritematoso e mieloma multiplo, além da efica-
cia consagrada para o tratamento da reacio
hansénica tipo eritema nodoso 1-3. Atualmente, a
talidomida tem sido alvo de diversos estudos
cientificos visando explorar suas novas poten-
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cialidades farmacolégicas, muitos deles voltados
para o tratamento de varios tipos de canceres, o
que reforca a viabilidade do firmaco como po-
tencial agente terapéutico 4.

O conhecimento e controle das fases poli-
morficas de farmacos sao aspectos importantes
que devem ser considerados no desenvolvimen-
to de medicamentos. E consenso em toda a co-
munidade cientifica as implicincias que a exis-
téncia de polimorfismo podem ocasionar tanto
na performance quanto na processabilidade de
um farmaco em medicamento. Diferentes for-
mas polimérficas apresentam distintas proprie-
dades fisicas, refletindo, em algumas circunstan-
cias, em propriedades quimicas também diferen-
ciadas, as quais, em ultima instincia, podem
conduzir a alteragdes nas propriedades biofar-
macéuticas do medicamento 7.

De acordo com a literatura, sabe-se que as
moléculas de talidomida estao arranjadas em
pelo menos duas formas polimoérficas, denomi-
nadas de a e f ou III e I, respectivamente 10-13,
Em estudo realizado por Carini et al. 14, verifi-
cou-se significativa heterogeneidade entre maté-
rias-primas de talidomida obtidas de fornecedo-
res brasileiros, sendo esta disparidade associada
a constituicao polimoérfica, habito cristalino, ta-
manho de particula e velocidade de dissolucao
intrinseca.

Alteracdes polimorficas detectadas durante
estagios finais do desenvolvimento de um pro-
duto geram um impacto negativo em termos de
custo e tempo envolvidos, justificando procedi-
mentos de caracterizacdo polimorfica sistematica
ainda nas etapas de pré-formulacao de um me-
dicamento. O entendimento das caracteristicas
de cada polimorfo possibilita a escolha da me-
lhor forma para o desenvolvimento de um me-
dicamento 15.

Adicionalmente aos estudos de caracteriza-
¢ao polimorfica ja realizados para a talidomida,
objetivou-se neste trabalho avaliar a influéncia
dos processos de trituracio e compactacao so-
bre as formas polimoérficas de amostras de tali-
domida. A auséncia de descricio ou disponibili-
dade na literatura cientifica e técnica deste tipo
de informacao para o referido firmaco, associa-
do a necessidade de se assegurar a qualidade
do medicamento produzido no Brasil sob a for-
ma de comprimidos de 100 mg, reveste de im-
portancia o presente trabalho. As andlises das
matérias-primas antes € apos serem processadas
foram efetuadas através das técnicas de difracao
de raios X (DRX) e calorimetria exploratéria di-
ferencial (DSC), sendo a compactagio realizada
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em uma maquina universal de ensaios que pos-
sibilitou a monitorizacio tanto da forca quanto
da pressio envolvidos no processo.

MATERIAIS E METODOS
Materiais

Sete amostras da matéria-prima talidomida
foram adquiridas de diferentes fornecedores
brasileiros, sendo identificadas como T1, T2, T3,
T4, TS5, T6, e T7.

Difracdo de raios X (DRX)

Foram avaliadas amostras intactas e apds a
compactacao, sendo os compactos suavemente
triturados para analise posterior do material pul-
véreo. Neste experimento, as matérias-primas de
talidomida foram analisadas em um difratdmetro
Siemens D5000 (Siemens, Berlim, Alemanha),
com fonte de radiacio de Cu Ko (A = 1,5406 A)
e filtro de niquel. Os dados foram coletados a
temperatura ambiente, na geometria Bragg-Bre-
tano 6-20. O equipamento foi operado a 40 kV
e 20 mA, com intervalo de analise entre 8° e
40°. Os difratogramas foram obtidos com passo
constante de 0,02°20/s (step size/time).

Calorimetria Exploratoria Diferencial
(DSC)

Aproximadamente 1,0 mg das amostras de
talidomida foram pesadas e acondicionadas em
um porta-amostras de aluminio (volume de 50
L), posteriormente selado e submetido a anali-
se por DSC. Foram avaliadas amostras intactas e
ap6s a compactacio, sendo os compactos sua-
vemente triturados para andlise posterior do ma-
terial pulvéreo. O equipamento utilizado para as
analises foi um calorimetro exploratério diferen-
cial com compensac¢ao de poténcia Shimadzu
DSC 60, previamente calibrado com indio e zin-
co. As andlises foram realizadas em atmosfera
de nitrogénio (fluxo constante de 50 mL.min-1),
com velocidade e faixa de aquecimento de 10
°C.min-! e 25 °C a 300° C, respectivamente. Al-
gumas determinagdes foram realizadas com a
velocidade de aquecimento de 1 °C.min-! e 5
°C.min-1.

Compactagdo em Mdquina Universal de Ensaios

As amostras foram compactadas utilizando-se
uma maquina universal de ensaios provida de
célula de deformacio em S com sistema trans-
dutor de sinal, que transforma valores absolutos
de leitura em valores de forca aplicada (kgf),
pela equacao [1] de calibragido abaixo:

y =0,000003 x2 + 0,214677 x + 0,065053 [1]
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Onde y € o valor indicado pelo transdutor
aferido e x € a forca aplicada (kgf). Os valores
de forca aplicada, obtidos em kgf, foram con-
vertidos em kN (1000 N = 1 kN) e MPa. A ma-
triz e o punc¢ido usados durante o teste foram
confeccionados em aco inoxidavel, possuindo a
matriz 5 mm de didmetro, 0,19625 cm? de area
superficial e volume aproximado da camara de
0,2 mL. A quantidade de amostra utilizada foi
ajustada pelo volume da camara da matriz, es-
tando na faixa de 50 a 100 mg, sendo esta varia-
¢ao em funcao das amostras apresentarem dife-
rentes tamanhos de particulas e propriedades
cristalinas. Os valores médios de forca e pressao
aplicados foram de aproximadamente 5 kN
(254,78 MPa), calculados a partir de 10 compac-
tos produzidos para cada amostra (DPR inferior
a 0,4%). Os compactos foram suavemente tritu-
rados e posteriormente avaliados por DRX e
DSC.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em estudo avaliando sete amostras de talido-
mida provenientes de diferentes fornecedores
brasileiros, Carini et al. '4 efetuaram a caracteri-
zacao polimorfica das matérias-primas relacio-
nando estes aspectos a qualidade dos produtos
finais obtidos. Alguns resultados encontrados
podem ser visualizados na Tabela 1, na qual se
constata a falta de homogeneidade entre os pa-
rametros cristalograficos nas amostras avaliadas.

Com o intuito de dar seguimento ao estudo
de caracterizacao polimérfica desenvolvido, no
presente trabalho avaliou-se o comportamento
cristalografico e térmico apresentado pelas
amostras de talidomida quando submetidas a
pressao, através dos processos de trituracio e
compactacio. Os compactos foram produzidos
apenas com as matérias-primas de talidomida,
utilizando-se uma pressao de compactaciao
aproximada de 255 MPa. Optou-se por selecio-

nar a pressio maxima suportada pela matriz pa-
ra maximizar a possibilidade de transicio poli-
morfica para as amostras analisadas. Através de
uma estimativa aproximada, julga-se que sejam
utilizadas pressdes que oscilam entre os valores
de 250 a 300 MPa para a formacido de compri-
midos de talidomida em processos industriais
(FUNED Talidomida® comprimidos de 100 mg,
unica forma farmacéutica final contendo talido-
mida produzida no Brasil). Estes valores foram
calculados a partir da drea superficial da matriz
utilizada para a produc¢ao dos comprimidos e a
forca de compressio estimada.

Na Figura 1 observam-se os difratogramas
comparativos referentes as amostras intactas e
ap6s serem compactadas. Detalhes a respeito
dos difratogramas das matérias-primas intactas
foram extensivamente discutidos anteriormente
14 estando os principais dados relacionados a
andlise resumidos na Tabela 1. Além da presen-
ca do polimorfo B (principais picos (20): 11.89°,
13.00°, 13.80°, 17.46°, 19.21°, 22.01°, 26.11°) em
algumas amostras, nota-se também a existéncia
de materiais semicristalinos e nitida predomi-
nancia do polimorfo a (principais picos (28):
11.33°, 14.10°, 19.17°, 22.77°, 25.81°).

De acordo com os difratogramas verifica-se
que, de modo geral, nio houve transicio poli-
morfica para as amostras de talidomida submeti-
das a compactacdo. Por outro lado, constatou-se
em praticamente todas as amostras compactadas
um aumento na intensidade dos picos e, em al-
guns casos, pequeno deslocamento dos difrato-
gramas para a esquerda (menor grau 26, o que
significa aumento nos valores das distancias in-
terplanares).

Em estudo sobre o perfil de compressiao di-
reta para o excipiente Compril®, Munoz-Ruiz et
al. 16 verificaram alteracao na intensidade relati-
va dos picos dos difratogramas de amostras
compactadas. Através da analise da largura da

Matérias-primas Constituicio Tamanho médio Habito cristalino
polimoérfica (%) (A) de particula (pm) (B) ©
T1 a (100) 52.53 Prismatico tabular
T2 a (100) 50.61 Prismatico tabular
T3 a (100) 50.44 Prismatico tabular
T4 B (80); amorfo (20) 77.00 Placas pontiagudas
TS a (96.24); B (3.76) 19.49 Acicular
T6 a. (84); amorfo (16) 15.60 Placoide
T7 a. (80); amorfo (20) 60.29 Prismatico tabular

Tabela 1. Caracterizacao polimorfica das matérias-primas de talidomida realizada em estudo desenvolvido por
Carini et al. 4. Para as andlises, foram utilizadas as técnicas: (A) difracio de raios X (DRX) associada ao refina-
mento por Rietveld, (B) granulometria a laser e (C) microscopia eletronica de varredura (MEV).
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meia altura dos picos miximos integrados
(FWHM = full width at balf maximum), perce-
beu-se que houve diferenca nas intensidades
dos picos entre os difratogramas da matéria-pri-
ma e dos comprimidos obtidos para a substan-
cia, quando produzidos a elevadas pressoes
(100 MPa). Ja para o herbicida 1,3-cicloexano-
diona, foram observadas alteracdes em seus pa-
rametros de célula unitaria frente a aplicacao de
pressao entre os valores de 0,1 MPa a 0,3 GPa 17.

As diferentes intensidades de difracio sao
decorrentes de maior ou menor ordenamento
ou espacamento atdmico na rede cristalina. Ge-
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Figura 1. Comparacao entre os difratogramas das
amostras T1, T2, T3, T4, T5, T6 e T7 intactas e apés
serem compactadas.

ralmente, faces com dtomos mais proximos, tém
picos mais intensos. Ja em situacdes onde ha o
surgimento de defeitos na rede cristalina, vacan-
cias atdbmicas, entre outros fatores, resultam co-
mo consequéncia destruicio do pico e/ou alar-
gamento das bandas 18

Portanto, os picos de maior intensidade
apresentados pelas amostras compactadas pro-
vavelmente ocorram como conseqiiéncia de
uma maior proximidade entre planos de dtomos
nos cristais, induzida pela pressio imposta as
amostras.

E provavel que o leve deslocamento dos pi-
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cos para a esquerda em alguns difratogramas de
amostras compactadas tenha origem no estresse
residual gerado pela pressio aplicada sobre as
amostras, pois a tensio residual de um determi-
nado conjunto de planos de rede, em um deter-
minado sentido, pode ser observada no difrato-
grama como um deslocamento do 4ngulo 26 do
pico de difracio 8.

Para T1, T2, T3, T6 e T7, amostras classifica-
das como polimorfo B, sendo as duas ultimas
misturas de fase o e amorfa, houve comporta-
mento semelhante frente 2 compactacio. E ob-
servado aumento nos valores de intensidade re-
lativa dos picos das amostras compactadas, em-
bora sejam mantidas as proporcionalidades das
intensidades dos picos em relacio as amostras
niao manipuladas. As amostras T1, T2 e T6 com-
pactadas apresentaram reducio discreta nos va-
lores do angulo 28 quando comparadas as intac-
tas, resultando em aumento nos valores das dis-
tincias interplanares (d), significando pequena
alteracdo na estrutura cristalina da substincia.
No entanto, devido a inexisténcia de formacio
de novos picos nos difratogramas das amostras
compactadas, pode-se afirmar que nio houve
formaciao de novo polimorfo durante o proces-
S0.

Verifica-se também, nos difratogramas das
amostras compactadas, o aparecimento de re-
gides em que ocorre coalescéncia de dois ou
mais picos (proximas a 26°260). Isso resulta na
formacio de um s6 plano ou uma s6 banda no
difratograma, aparentando diminuicio do grau
de cristalinidade do material.

Para a amostra T5, composta por uma mistu-
ra de fases a e a, também se percebe aumento
na intensidade relativa dos picos das amostras
compactadas e a formacao de bandas, mais evi-

dentes que nas amostras anteriores, na faixa de
valores de aproximadamente 25° a 30°26.

No entanto, o comportamento da amostra T4
(polimorfo P) frente 2 compactacao mostrou-se
diferenciado das demais amostras. Observa-se
que a intensidade dos picos difratados para a
amostra compactada niao sio proporcionais aos
da amostra intacta, apresentando picos mais in-
tensos e outros menos intensos quando compa-
rada 2 amostra nio manipulada. Isso significa
que apesar da amostra compactada apresentar
praticamente a mesma estrutura cristalina da
amostra nao compactada, por possuir picos nos
mesmos valores da escala 26, o material aparen-
temente apresenta um comportamento frente 2
compactacio ou deformacio diferenciado nas
diferentes faces cristalinas ou planos de atomos
do mesmo cristal. Provavelmente estes resulta-
dos indicam que a distribuicao da forca de com-
pactacio no leito de particulas desta amostra
ocasiona diferencas nos fendmenos de fragmen-
tacao e/ou deformacio plastica ou elastica.
Além disso, deve-se observar também que a
amostra compactada possui reduc¢io no grau de
cristalinidade de algumas faces, em relacio a
amostra intacta.

O aumento da intensidade dos picos apre-
sentado pela maioria das amostras de talidomida
compactadas provavelmente seja devido ao fato
das amostras serem submetidas a trituracao,
além da compactacio, anteriormente as analises.
Esta hipdtese pode ser sustentada a partir da
avaliacio de difratogramas comparativos obtidos
para a amostra T1, sob diferentes circunstincias,
como pode ser observado na Figura 2. Percebe-
se que o difratograma da amostra compactada e
nio triturada apresenta a intensidade relativa
dos picos similar ao exibido para a amostra in-

Evento endotérmico

Matéria-prima MPI 22 MPC
Tonset (°C) AH (J/g) Tonset (°C) AH (J/9)
T1 272.27; 275.54 19.76; 108.61 275.00 139.69
T2 271.74; 274.90 13.35; 123.14 275.21 133.75
T3 272.40; 275.08 18.52; 95.82 275.18 150.09
T4 275.27 153.56 275.02 119.42
T5 274.58 160.69 274.45 96.91
T6 274.83 159.69 275.62 116.17
T7 272.26 119.60 274.86 149.37

Tabela 2. Pardmetros térmicos obtidos por DSC para T1, T2, T3, T4, TS, T6 e T7, onde MPI: matérias-primas in-

tactas e MPC: matérias-primas compactadas.
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Figura 2. Comparaciao entre os difratogramas da
amostra T1 (antes da compactacio), T1 compact. e
triturada (apos ser compactada e triturada para anali-
se) e T1 compacto inteiro (apds ser compactada e
analisada sem trituracio prévia).

tacta, embora possua seus valores de 20 leve-
mente deslocados para a esquerda. Portanto, a
acao conjunta dos processos de trituracio e
compactaciao provavelmente seja responsivel
pelos resultados obtidos.

Exemplos de alteracdes em parimetros cris-
talinos a partir de acdes combinadas envolven-
do insercio de pressao, tanto pela formacao de
compactos quanto por trituracio de amostras,
sao citados na literatura. Neste sentido, Yama-
mura & Momose ¥ verificaram a ocorréncia de
orientacio preferencial e parametros de célula
unitiria levemente modificados apds compres-
sdo e trituragdo dos fairmacos naproxeno e gri-
seofulvina.

Em trabalho realizado por Rippi et al. 20 veri-
ficou-se que o aumento na for¢a de compressiao
(4, 8, 12, 18 e 22 kN) para a formacao de com-
primidos de acistrato de eritromicina, resulta em
um forte efeito de orientacao preferencial nos
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cristais compactados, especialmente para os pi-
COs mais intensos.

Na Tabela 2 sio comparados os eventos en-
dotérmicos apresentados pelas amostras intactas
e compactadas.

De acordo com a literatura, sabe-se que os
polimorfos de talidomida fundem em valores
proximos a 272 °C e 275 °C (o e B, respectiva-
mente) 1213, No entanto, estudos anteriores de-
monstram a influéncia do tamanho de particula
e habito cristalino frente a estes eventos térmi-
cos 21, Aparentemente O que OCorre com a maio-
ria das amostras intactas é uma transicao solido-
solido do polimorfo a para o  durante o aque-
cimento, sendo que amostras com menor tama-
nho de particula e alto nivel de imperfeicdes su-
perficiais mostram-se mais susceptiveis 21.

A partir dos resultados obtidos neste traba-
lho, percebe-se que algumas amostras apresen-
taram comportamentos térmicos diferenciados
ap6s a compactacao. Observa-se que todas as
amostras compactadas submetidas a analise por
DSC exibiram praticamente os mesmos termo-
gramas, com endotermas de fusao préximas a
275 °C (Tabela 2). Os valores das entalpias de
fusdao oscilaram entre 100 a 150 J/g.

No entanto, para viabilizar as analises por
DSC os compactos foram triturados, sendo, por-
tanto, adicionada mais uma variavel ao proces-
so. Para verificar o grau de influéncia de cada
uma das varidveis (compactacao e trituracao)
sobre as amostras, realizou-se algumas analises
para a amostra T1, que apresentou nitida transi-
cao de fases, quando intacta, durante o aqueci-
mento. A partir do exposto na Figura 3 e Tabela
3, nota-se que para T1 compactada e triturada
suavemente (T1la) € apresentado termograma si-
milar ao de T1 intacta (T1), com duas endoter-
mas de fusio, embora a primeira com entalpia

Evento Endotérmico

Matéria-prima Primeiro pico

Segundo Pico

Tonset (°C) AH (J/g) Tonset (°C) AH (J/g)
T1 272.27 19.76 275.54 108.61
Tla 271.87 3.48 274.85 186.73
T1b - - 275.00 139.69
Tlc - - 274.80 141.70

Tabela 3. Pardmetros térmicos obtidos por DSC para a amostra T1, onde T1: amostra intacta; Tla: amostra com-
pactada e posteriormente triturada suavemente; T1b: amostra compactada e posteriormente triturada; e Tlc:

amostra nao compactada, mas triturada.
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Figura 3. Comparacio entre os termogramas obtidos
para a amostra T1, onde T1: amostra antes de ser
processada; Tla: amostra compactada e posterior-
mente triturada suavemente; T1b: amostra compacta-
da e posteriormente triturada; e Tlc: amostra apenas
triturada.

bem inferior quando comparada a intacta, pro-
vavelmente devido ao efeito, mesmo que leve,
da trituracdo, adicionado a compactacao. Para
as amostras trituradas, tanto apés compacta¢io
(T1b) ou mesmo quando nao compactada (T1c),
nota-se exatamente o mesmo perfil térmico, ou
seja, apresentam apenas a endoterma de fusao
relacionada ao polimorfo f, sugerindo a transi-
cido de fase.

Estes dados sugerem que o comportamento
apresentado pelas amostras seja resultado da
submissao destas a trituracdo, nao sendo um
efeito isolado atribuido 2 compactac¢ao. Possivel-
mente, as amostras trituradas apresentam eleva-
do nivel de imperfeicdes na rede cristalina, além
de reduzido tamanho de particula, o que facili-
taria a transicdo da fase a para a f durante o
aquecimento, como pode ser visualizado para
as amostras T1, T2, T3 e T7 (Tabela 2).. Essas
amostras, sob efeito principalmente da tritura-
¢do, apresentam apenas a endoterma de fusao
do polimorfo B, contrariamente aos termogra-
mas apresentados para as mesmas quando in-
tactas. O restante das amostras exibiram com-
portamento térmico similar antes e apds os pro-
cessos de trituracio e compactacio, de acordo
com o esperado, pois aparentemente apresenta-
ram uma velocidade de transicio de fase mais
acelerada que as demais amostras, antes mesmo
de serem submetidas a qualquer tipo de mani-
pulacio.

A partir dos resultados obtidos por DSC, po-
de-se reforcar a hipétese de que a trituragcao é
responsavel, em maior grau, pelos fendmenos
térmicos observados, do que a compactacio das
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Portanto, fica evidente a transicio de fases
para as amostras de talidomida apds o aqueci-
mento, influenciada majoritariamente pelo pro-
cesso de trituracdao. No entanto, este fendmeno
¢ observado somente a altas temperaturas, nao
sendo aplicado as amostras que se encontram a
temperatura ambiente. Estes resultados geram
subsidios preliminares para investigacao da esta-
bilidade dos polimorfos de talidomida, fazendo-
se necessarios estudos futuros para conclusodes
mais pertinentes sobre o assunto.

CONCLUSOES

O efeito da compactacio das amostras de ta-
lidomida, adicionado 2 trituracdo, resultou em
aproximacao dos planos de dtomos para pratica-
mente todos os materiais. Além disso, algumas
amostras apresentaram pequena alteracao estru-
tural, entretanto, pode-se afirmar que nio houve
transicao polimérfica para nenhuma matéria-pri-
ma durante o processo. O polimorfo 3 aparente-
mente apresenta um comportamento diferencia-
do frente a compressiao, considerando as dife-
rentes faces cristalinas de seus cristais. Supoe-se
que esta caracteristica particular associada a fase
B possa refletir na processabilidade do farmaco
em medicamento, embora estudos mais apro-
fundados devam ser realizados para avaliar esta
condiciao. O comportamento térmico apresenta-
do pelas amostras resultou em indicativos de
transicao solido-solido entre as fases cristalinas
do farmaco, sob acio de calor. Aparentemente,
a cinética de transicao de fases mostrou-se ace-
lerada ou retardada de acordo com proprieda-
des quimico-mecinicas particulares a cada
amostra associadas ao tamanho, forma e grau
de irregularidades presentes na superficie das
particulas avaliadas. Portanto, as amostras de
farmaco apds serem compactadas e trituradas,
apresentaram uma velocidade de transicio mais
rapida, comparando-se com os resultados obti-
dos para as amostras intactas. O estudo indica
que durante o processamento das amostras as
caracteristicas cristalinas sao alteradas, principal-
mente a nivel superficial, influenciando parame-
tros termodindmicos de algumas matérias-pri-
mas. No entanto, trabalhos futuros deveriao ser
desenvolvidos para que se possa avaliar o im-
pacto biofarmacéutico destes resultados.
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