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Resumo

A administracao oral de comprimidos é comum na terapéutica e os métodos de imagem
médica sao essenciais para avaliar os processos relacionados com a liberacdao do principio
ativo, principalmente a desintegracdo. A Biosusceptometria de Corrente Alternada (BAC)
foi proposta para avaliar a desintegracdo de comprimidos in vitro e no trato gastrintesti-
nal humano, abrindo nova aplicabilidade para técnicas de processamento de imagens como
restauragao, segmentagao e estimativa de movimento. O objetivo deste estudo foi imple-
mentar ferramentas de andalise para a desintegracao de comprimidos obtidos com diferentes
desintegrantes e forgas de compressao. Os comprimidos de 500 mg de ferrita e 375 mg de
excipientes foram obtidos por compressao direta (10 a 50 kN). As curvas de absorcao de
agua, forca de desintegracao e drea magnética foram analisadas por uma distribuicao de
Weibull modificada que permitia quantificar alguns pardmetros relacionados ao processo de
desintegracao. A BAC mostrou sensibilidade e resolugao temporal para obter as imagens
da desintegracao dos comprimidos in vitro. O filtro de Wiener otimizou as imagens obtidas
que, nas analises por fluxo 6ptico, possibilitaram quantificar a desintegracao de comprimi-
dos nao sé por curvas de expansao de drea, como também por informacoes de velocidade
de movimento detectado em seqiiéncias de imagens. Observou-se que as curvas de forca
de desintegracao e area da imagem desenvolvem o mesmo perfil temporal, enquanto que a
absorgao de dgua era um processo mais lento em todos os casos. Variagoes de forca de com-
pressao e desintegrantes nos lotes avaliados também foram detectadas, o que contribui para
futura aplicacao da BAC na avaliacao de variaveis de interesse farmacotécnico in vivo, nas
quais nao é possivel medir for¢a de desintegracao ou absor¢ao de dgua. Pavras-chave:

Biosusceptometria AC; Desintegracao; Comprimidos; Processamento de imagens

vi



Abstract

The oral administration of tablets is common on therapeutics and medical image
methods are essential to evaluate processes related with drug release, mainly the
disintegration. AC Biosusceptometry (BAC) was proposed to evaluate tablets disin-
tegration in vitro and in the human gastrointestinal tract, creating a new applica-
bility for image processing techniques such as restoration, segmentation and motion
estimation. The aim of this study was to implement analysis tools for tablet disin-
tegration dataset obtained with different desintegrants and compression forces. The
tablets of 500mg ferrite and 375mg excipients were obtained by direct compression
(10 to 50 kN). Curves of water uptake, disintegration force and magnetic area were
analyzed by a modified Weibull distribution to quantify some parameters related
to the disintegration process. ACB presented sensibility and temporal resolution to
obtain the images of the disintegration of the tablets in vitro. The Wiener filter op-
timized the images that, in the analyses for optical flow, made possible to quantify
the disintegration of tablets through velocity detected in the sequences of images. It
was observed that the curves of disintegration force and image area developed the
same temporal profile, while the water uptake showed a slower process for all the
cases tested. Variations of compression force and desintegrants were also detected.
These results contributes to future application of ACB to evaluate variables of phar-
maceutical interest in vivo, in which it is not possible to measure disintegration force
or water uptake.

Keywords: AC Biosusceptometry; Disintegration; Tablets; Image processing

vil
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Parte 1

Introducao e Objetivos



Capitulo 1

Introducao

“A indole natural da ciéncia é a longanimidade ” (Machado de Assis, em O

alienista)

A via oral é preferida na administracao de farmacos e comprimidos sao as
formas farmacétucas sélidas (FFS) mais utilizadas por proporcionarem praticidade,
economia, comodidade para estabelecimento de esquemas terapéutico faceis de serem
cumpridos por pacientes.

No entanto, para que o farmaco seja absorvido é necessario que ocorra a
desintegracao da FFS, que é caracterizada por uma rapida fragmentacao sob a acao
de um desintegrante para que as particulas liberadas sejam dissolvidas pelo fluido
gastrintestinal e absorvidas pela mucosa gastrintestinal [MEL 89].

Nos 1ltimos anos a invetigacao do processo de desintegracao de compri-
midos tornou-se amplamente estudado devido a sua influéncia direta na biodisponi-
bilidade de farmacos, sendo um fator limitante na dissolucao, especialmente aquelas
com baixa solubilidade em dgua ou fluidos biolégicos [CAR 88]. Este fenomeno é
fortemente dependente de alguns parametros como forca de compressao aplicada aos
comprimidos, bem como otipo de desintegrante utilizado.

Com o desenvolvimento e o aprimoramento de diversas modalidades de

imagens médicas, varias delas foram utilizadas para caracterizar o desempenho de
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formas farmacéuticas sélidas (FFS) in vivo e tém contribuido significativamente para
o desenvolvimento de FFS com maior eficiéncia terapéutica [WIL 97, SIN 2000].

Nesse sentido, a cintilografia tornou-se a técnica padrao (gold standard)
para avaliar diferentes formulagoes e sua aplicacao é amplamente difundida, ja que
dentre suas vantagens estao pouca dose de radia¢ao (quando comparada a radiologia),
a possibilidade de quantificagao digital combinada a informacgoes funcionais sobre o
érgao e as FFS estudadas [SPR 87, WIL 98|.

Por outro lado, a ressonancia magnética vem se destacando por pro-
duzir imagens que associam informacoes anatomicas de alta qualidade a visiua-
lizagao da FFS, além de sua nao-invasividade e isencao de radiacao ionizante. To-
davia, os fatores complicantes desta metodologia estao na pouca acessibilidade,
elevados custos operacionais e limitagoes de posicionamento, para estudos in vivo
[CHR 97, KIM 2000, STE 2003, STE 2003a, SOU 2008, ZEI 2009].

Este cenério favorece o desenvolvimento de instrumentacoes como a Bi-
osusceptometria de Corrente Alternada (BAC), cujas principais caracteristicas sao
nao-invasividade, isencao de radiacao, elevada sensibilidade, versatilidade de posici-
onamento e baixo custo operacional.

A Biosusceptometria AC com tnico sensor ou multi-sensores foi utili-
zada para avaliar a motilidade gastrintestinal para determinar o tempo de transito
orocecal [BAF 95, OLI 96|, esvaziamento gastrico [MIR 92|, atividade de contragao
gastrica e colonica em humanos [MIR 97, ROM 2006, AME 2007, AME 2009] e ani-
mais [MOR 2003, AND 2007, AND 2008], por exemplo.

Suas aplicagoes farmaceéuticas incluiram abordagens in vitro e in vivo, das
quais destacam-se aqueles relacionados a transito esofageano, esvaziamento gastrico,
tempo de transito de sistemas multiparticulados, capsulas e desintegracao de compri-
midos descritos principalmente nos trabalhos de Bolognesi [BOL 2008], Cord [COR 2003,
COR 2005, COR 2005a, COR 2006, COR 2006a, COR. 2007, COR, 2008, COR. 2009],
Miranda [MIR 2009] e colaboradores.

Assim sendo, o uso de imagens para avaliar o desempenho de FFS in
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vitro ou in vivo traz consigo a necessidade de se desenvolver alguns recursos para
processamento e analise de imagens. Especialmente no caso de BAC, que ainda
nao possui software embarcado, é necessario restaurar as imagens antes de realizar
procedimentos de quantificagao, os quais podem compreender desde medida de drea
por segmentacao até avaliagao por técnicas mais especificas, como o fluxo éptico.
Nesse sentido, nesse trabalho objetivou-se implementar ferramentas de
analise para o processo de desintegracao de comprimidos magneticamente marcados

obtidos com diferentes desintegrantes e forcas de compressao.



Capitulo 2

Objetivos

“We make our world significant by the courage of our questions and by the

depth of our answers. ”(Carl Sagan)

Objetivos gerais

e Implementar analise de modelagem de dados experimentais para otimizar o
emprego da BAC como ferramenta de andlise em farmacotécnica através de

sinais e imagens;
Objetivos especificos

e Aperfeicoar a qualidade das imagens de comprimido durante o processo de

desintegracao empregando filtro de Wiener;

e Aplicar uma andlise segundo o modelo de Caramella [CAR 88] e Massimo
[MAS 2003] para caracterizar o processo de desintegracao de comprimidos mag-

neticamente marcados;

e Relacionar a influéncia de diferentes desintegrantes e a forca de compressao

sobre a desintegracao de comprimidos;

e Aplicar algoritmos de fluxo 6ptico como ferramenta auxiliar para analisar a

desintegracao de comprimidos através de seqiiéncias de imagens.



Parte 11

Fundamentos Teoricos e

Metodologia



Capitulo 3

Biosusceptometria de Corrente

Alternada

“Maxwell’s equations have had a greater impact on human history than

any ten presidents 7 (Carl Sagan)

O sistema de biosusceptometria de corrente alternada (BAC) utiliza um
par de bobinas coaxiais arranjadas como um gradiometro de primeira ordem separa-
das por uma distancia fixa (linha de base), que é posicionado no interior de um par

de bobinas de excitacao(figura 3.1).

Computador

—

: " |F‘la|:;a AD

10kH= ; —

gy ' | Lock-in
e Bobinas 3, _

Amplificador
Bobinas 1,2

Excitadoras

Figura 3.1: Esquema simplificado de um sistema gradiométrico de BAC
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Nesse arranjo, uma corrente alternada de 10k H z é amplificada e passa pe-
las bobinas excitadoras, induzindo corrente na bobina detectora (interna), de modo
que cada par de bobinas (excitagao/detec¢ao) pode ser considerado como um trans-
formador simples de fluxo magnético.

Aproximando-se uma massa magnética em um dos lados do susceptometro,
ocorre desbalanceamento de fluxo magnético do sistema gradiométrico, produzindo
uma diferenca de potencial que é adquirida continuamente por um amplificador
tipo lock-in (Stanford Research Systems), digitalizada em uma placa de conversao
analégico/digital (A/D) de 16 bits (PCI-MIO-16XE-10, National Instruments Inc.)
e armazenada para analise.

Em termos instrumentais, a BAC incialmente era composta por apenas
um gradiometro de primeira ordem (figura 3.2.a) que era utilizado para avaliar con-
tracao e esvaziamento gastricos [MIR 92, MIR 97]. Moreira [MOR 2000] desenvolveu
um novo sistema gradiométrico de primeira ordem acoplado a um sistema de varre-
dura, o que possibilitou a aquisicao de imagens a partir de BAC. Ja nos trabalhos
de Chubaci [CHU 2003], foram desenvolvidos sistemas de BAC multi-sensores com
cinco e sete canais (figura 3.2.b), o que possibilitou a coleta de dados simultanea em
diferentes pontos espaciais, resultando em uma instrumentacao capaz de produzir
imagens sem a necessidade de varreduras. Neste trabalho utilizou-se o sistema de
BAC multi-sensores com sete canais, cujas bobinas excitadoras possuem diametro de
11,0cm e as detectoras diametro de 3, 0cm.

Moreira e Chubaci [MOR 2000, CHU 2003] também implementaram di-
versas técnicas de processamento de imagens digitais, com destaque para filtros res-
tauradores do tipo Wiener, resultando em imagens de melhor qualidade. Fonseca
e colaboradores também utilizaram-se desses recursos para desenvolver algoritmos
de realce, restauragao, andlise de complexidade e fluxo éptico para a avaliacao da
desintegragdo de comprimidos através de BAC [FON 2007, FON 2007a, BAC 2008,
COR 2009a).

Os sinais in vitro registrados por BAC possuem um peril bastante préximo



(a) (b)

Figura 3.2: Sistemas de BAC com um (a) e com sete (b)canais. Sao destacadas nas

ilustragoes as bobinas excitadoras (1) e as detectoras (2).

ao apresentado na figura 3.3, onde as setas indicam o inicio e o final do processo de

desintegracao do comprimido; a cor representa a disposicao espacial de cada canal.
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Figura 3.3: Sinal caracteristico da desintegracao de um comprimido in vitro

Conhecendo a disposicao espacial de cada canal, pode-se produzir uma
matriz 7x7 para representa-los. A partir destes sete pontos, os demais foram com-
putados por média entre vizinhos e, considerando o fato de que o sistema de BAC

multi-sensores de sete canais possui sensibilidade para detectar objetos até 3cm la-
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terais de suas bobinas detectoras [COR 2005] (figura 3.4), pontos externos a essa
matriz foram considerados nulos. Para aumentar a resolucao espacial da imagem,
esta matriz foi interpolada pelo método spline iterado trés vezes. Todo o processo é

sintetizado na figura 3.5.

J—azm
W — s
S T L
o )

Figura 3.4: Perfil tedrico de sensibilidade da BAC, reproduzido de [COR 2005]

Para armazenamento das seqiiéncias imagens fez-se opgao por grava-las
como matrizes 3D com variaveis de ponto flutuante de 32 bits, utilizando um conjunto
de ferramentas previamente desenvolvidas no Grupo de Pesquisa, para evitar erros

de truncamento e arredondamento de dados.

o 0 h.-'!é.di: ertre Interpolagin
wizinhos
O © mmmd -
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Figura 3.5: Esquema do processo de formagao de imagens por BAC



Capitulo 4

Processamento de Imagens

] [ ] [ ]
Digitais
“Uma imagem vale mais que mil palavras ”(dito popular)

4.1 Fundamentos de imagens digitais

Uma imagem consiste na projecao de uma cena em um plano, normal-
mente representada como uma matriz de valores de brilho. Sua aquisi¢ao é rea-
lizada a partir de um sensor, que consiste em um dispositivo que recebe um si-
nal ou estimulo (energia) e responde, geralmente, com um sinal elétrico. [LIM 90,
GON 2001, RUS 2002].

Em linhas gerais, o problema pode ser proposto do seguinte modo: dado
um sistema 7', determinar sua funcao de transferéncia h, tal que a saida resultante
y, proveniente de uma entrada arbitraria x, possa ser prevista de um tnico modo.
Assim, em um sistema ideal, a informacao relativa a uma fonte pontual no plano
objeto deveria ser representada por um unico ponto no plano imagem. No entanto,
sistemas reais apresentam resposta nao pontual a esse estimulo, resultando numa
degradacgao da imagem registrada, a qual necessita de processamento para analise e

interpretacao [GON 2001].

11
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O processo de formagao de imagens esquematizado na figura 4.1 apresenta

uma fonte de energia que excita o objeto do qual se pretende obter uma imagem.

O sinal gerado que é gravado no plano da imagem e, processado, é apresentado na

forma de uma imagem digital. Esta imagem pode apresentar ruido, deformagoes,
artefatos, borroes, que sao caracteristicos de cada sistema.

/./
A

lﬁ Mimimation (eretsy)
Ty BTG

A ' ,.
("" ! '.’ n
y E
& &
& e [i]
e [(\: ———.--_---- et (dipitiaed) image

Imaging -ul.\

{ Iniemal) image plane

Figura 4.1: Esquema de um sistema de formacgao de imagem digital. Adaptada de

[GON 2001]

Deste modo, apds o registro de uma imagem digital é necessario pro-
cessa-la a fim de melhorar sua qualidade ou facilitar analise e interpretacao. Este
tratamento requer técnicas de processamento de imagens digitais (PID) como decon-
volugao, regularizagao [SEK 99] e filtros como Wiener [BAN 97, PRA 72], e Kalman
[BIE 83] que possibilitem a solugao de problemas classicos do processamento de ima-
gens como realce, restauracao, remocao de ruidos e isolamento de regioes de interesse
[ANG 2006].

Outra maneira de se representar o processo de formacao de imagens é
apresentado na figura 4.2, onde se considera que a fungao de degradagao h(n,m) e
o ruido aditivo n(n,m) atuam na imagem de entrada f(n,m) (resultado da digita-
lizagdo de f(x,y)) para produzir a imagem degradada g(z,y).

Esta relagao pode ser escrita como:

g(n,m) = h(n,m) x f(n,m) 4+ n(n,m) (4.1)
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Figura 4.2: Modelo do sistema de formagao e restauracao de imagens.

em que (n,m) sdo as coordenadas do pixel, g é a imagem final, f a imagem real ou
imagem de entrada, h é a PSF (point-spread function) do sistema, n é o ruido aditivo
do sistema e operador de convolugao bidimensional.

A restauracdo é um processo que tenta reconstruir ou recuperar uma
imagem que foi degradada, empregando-se algum conhecimento a prior: do fendomeno
de degradacao. Assim, técnicas de restauracao sao orientadas para a modelagem de
degradagao e aplicagao do processo inverso no sentido de recuperar a imagem original,
ou seja, obter uma estimativa de f(n,m) através de g(n, m).

Para garantir que o valor médio da imagem degradada seja mantido apds
a deconvolucao, PSF é normalizada de modo que o somatoério dos valores de cada

pixel seja igual a um, ou seja:

> Y h(n,m) =1 (4.2)

em que (n, m) sdo as coordenadas espaciais de uma imagem com Nz M pixels [CHA 91].



14

4.2 Restauracao: Filtro de Wiener

Para restaurar as imagens de BAC foi adotado o filtro de Wiener Pa-
ramétrico Generalizado [MOR 2000] que possui a vantagem de suavizar o ruido adi-
tivo e inverter o processo de borramento simultaneamente [WAN 99, GON 2003]. O
filtro de Wiener procura uma estimativa F' (1;, v) que minimize a fungao estatistica

erro. A solucao para o dominio da freqiiéncia é dada pela equagao 4.3:

) = H, [Hw ) )’
F(u,v) = Hip(u,v) <|H(u,v)|2 n aK) G(u,v) (4.3)

em que F(u,v), H(u,v) e G(u,v) séo a transformada de Fourier da imagem res-
taurada, da funcao de espalhamento pontual do sistema, e da imagem degradada,
respectivamente; K é a razao sinal-ruido. « e  sao nimeros inteiros e Hp,(u, v)
é o filtro pseudo-inverso da equacao 4.4. O termo « permite controlar o grau de
atenuagao do ruido da imagem (a reducdo de ruido cresce conforme a aumenta)
e o parametro [ permite selecionar o decaimento da banda de transicao do filtro:

conforme [ aumenta, a banda de transicao torna-se mais abrupta.

L se | H (u,v)| >

H(u,v
e se [H(wv)| <

em que a resposta do filtro inverso resultante é limitada sempre que resultar em

valores menores que um limiar v utilizado para garantir a estabilidade do filtro.
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4.3 Segmentacao

O uso de imagens com propositos farmacéuticos requer um processo de
quantificacao que reuna informagoes sobre area/volume da forma farmacéutica e seu
perfil de hidratacao para que seu desempenho possa ser avaliado.

A segmentagao consiste em subdividir uma imagem em suas partes cons-
tituintes e extrair aquelas de interesse. Uma grande variedade de algoritmos foi
desenvolvida com este propédsito [PAL 93, ZHA 97|, mas em geral sdo baseados em
duas caracteristicas das imagens: descontinuidades e similaridade. A primeira é ba-
seada em alteracoes “bruscas”nos tons de cinza de pixels proximos, possibilitando a
detecgao de pontos isolados e bordas na imagem. J4 segmentacao baseada em simi-
laridade esta mais relacionada a limiarizacao, crescimento, divisao e fusao de regioes
[GON 2003].

Para deteccao de descontinuidades podem ser empregados operadores
(méscaras) que aproximam derivadas de primeira e segunda ordem. Alguns exem-
plos mais comuns sao os métodos de Sobel, Roberts, Laplaciano de uma Gaussiana
(LoG) , Prewitt e Canny, sendo estes tltimos os mais comuns [PRE 70, CAN 86].

O operador Canny, comumente adotado para a segmentacao das ima-
gens de BAC, encontra as bordas buscando o valor maximo do gradiente da ima-
gem. O gradiente é calculado usando a derivada de um filtro Gaussiano. O método
usa dois limiares para detectar bordas fortes e fracas, retornando as bordas fra-

cas na imagem resultante somente se estas estiverem conectadas com as bordas

fortes|LIM 90, PRA 2001, GON 2003].
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4.4 Fluxo optico: Método de Horn & Shunck

E sabido que a maior parte da variacao na intensidade entre duas imagens
do mesmo objeto é devida principalmente a movimentos que, neste trabalho, serao
considerados apenas como translagoes das particulas ferromagnéticas constituintes
do fantoma (ou da FFS). Isso implica num cldssico problema em processamento de
seqiiéncias de imagens: estimativa de fluxo éptico (ou velocidade) da imagem, com
o qual objetiva-se calcular uma aproximagao do campo de movimento (motion field)
bidimensional, que nada mais é do que uma projecao da velocidade de cada ponto
observado sobre a superficie da imagem através de padroes espaciais e temporais de
intensidade das imagens. Uma vez computadas, as medidas de velocidade da imagem
podem ser usadas em uma variedade de tarefas, desde recuperacao de movimento
tridimensional (3D) até dedugao de estruturas e segmentagao de objetos[RIT 2004].

Os métodos para a computacao do fluxo éptico podem ser classificados
em trés grupos principais: técnicas diferenciais, técnicas de correlagao e técnicas
baseadas em freqiiéncia (energia) [BEA 95]. Nas técnicas diferenciais, a hipdtese
inicial para a computacao do fluxo éptico é a de que a intensidade entre quadros
diferentes em uma seqiiéncia de imagens é aproximadamente constante em um inter-
valo de tempo pequeno, ou seja, em um pequeno intervalo de tempo o deslocamento
serd minimo. A velocidade da imagem é computada a partir das derivadas espaco-
temporal da intensidade na imagem.

O método baseado em gradiente proposto por Fennema e Thopmson
[FEN 79] e desenvolvido por Horn e Schunck [HOR 81] assume que a intensidade

E de uma imagem é conservada ao longo do tempo, isto é:

dE
- = 4.
7 =0 (4.5)

usando a regra da cadeia,

OEdr 9Edy OE
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_ dz _ dy
fazendo u = G ev=g

Eyu+ Eyv+ E =0 (4.7)

em que E,, B, e E; sao as derivadas parciais em relacdo as coordenadas espaciais (=
e y) e ao tempo; u e v sdo as componentes espaciais do vetor de velocidades. Esta
eugacao é chamada de equacao de restricao do fluxo éptico e define uma restricao
local tinica sobre o movimento na imagem [HOR 81, BAR 94]. Como essa restrigao
nao ¢é suficiente para se determinar as componentes de ¥, uma vez que a equacao
anterior adminite infinitas solugbes (problema da abertura), lanca-se mao de um
tipo de regularizacao aplicada a equacao 4.7, chamada de restricao de suavizacao,
significando que o fluxo de vetores varia de uma imagem para outra de forma suave.
Matematicamente, a restricao de suavizacao ¢ dada pela minimizacao do quadrado

da magnitude do gradiente dos vetores do fluxo 6ptico.

Figura 4.3: As trés derivadas parciais da iluminagao da imagem ao centro do cubo
sao estimadas pela média das primeiras diferencas nas quatro bordas paralelas do
cubo. A coluna indice j corresponde a direcao x na imagem, a coluna indice i a

direcao y; k representa a direcao do tempo.

Para estimar as derivadas parciais Horn & Schunck utilizaram um ponto
no centro do cubo formado por oito medicoes cuja relacao no espago e tempo entre

estas medicoes é apresentada na figura 4.3. A estimava é calculada pela média das
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quatro primeiras diferencas em duas regioes adjacentes da imagem:

E, ~ i[E(i,jH,k) = Etigr) T Bk — Barige

+EG jr16+1) — B T B j+1h40) — Ert k1) (4.8)
Ey ~ éll[E(i’jH’k) — E(LjJﬂ) + E(i+1,j+1,k) - E(i+1,j,k’)

+EG jr16+1) — B T B jrih40) — B k1) (4.9)

1
Ey~ L [Edgrim = Bagw + Eiergein = Bavign

+EG jr1k+1) — Ejrrn) T e jrihe0) — Bk (4.10)

Como uma solucao direta para a minimizagao é computacionalmente cara,
portanto uma solugao iterativa pode ser aplicada calculando um novo conjunto de
velocidades estimadas w1 v+ baseada nas derivadas estimadas e a média da
velocidade também estimada anteriormaente. A solucao interativa pode ser expressa
pela equagao abaixo.

Eou™"+Eo™"+ E

2 2

o+ E,°+ B,
FEou™+ Eo " + B,
2 2
a’+ E,°+ B,

™ = — By (

)

) (4.11)

U(nJrl) — " — Ex(



Capitulo 5

Protocolos experimentais

“Porque nao ha raciocinio nem documento que nos explique melhor a in-
tengao de um ato do que o préprio autor do ato ”(Machado de Assis em O

Parasita Azul)

5.1 Preparo das formulacoes

Para o desenvolvimento desse trabalho foram produzidos comprimidos
nao-revestidos (¢ = 11mm) por compressao direta numa prensa de pungao unica
(Marconi, M A — 098/1CPE, Brasil) de 500mg ferrita e 375mg excipientes. Dentre
os excipientes utilizados ha 17mg de desintegrante, que neste trabalho foram crospo-
vidona (Polyplasdone XL, ISP Technologies, Brasil) e explosol (Glicolato de Amido
Sédico, Blanver, Brasil).

A ferrita (MnFe,0O3) é um material interte e teve sua caracterizagao
quimica foi apresentada em [COR 2006]. Este material foi processado em um moinho
o Almofariz (MA 890, Marconi, Brasil) e peneirado (Solotest, Brasil), de modo a
garantir que fossem utilizadas particulas com diametro entre 75 e 90um.

Combinando variagdes de cinco niveis de compressao (10, 20, 30, 40 e 50
kN) e dois desintegrantes, foram obtidos os lotes de comprimidos utilizados neste
trabalho. Todos os lotes foram devidamente armazenados (emblistados - Master 15

duplo - 0010 triplo, TEPRON, Brasil) para reduzir a influéncia de fatores ambientais,

19
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principalmente humidade.

5.2 Testes de desintegracao de comprimido

5.2.1 Medidas de forgca desenvolvida e absorgao de agua

As medidas de forca e absor¢ao de agua foram realizadas empregando-se
um aparato modificado de Catellani [CAT 89]. Um recipiente de vidro contendo 80
ml de dgua destilada recoberto por um papel filtro foi posicionado em uma balanga
eletronica de precisao (FA2104N, Marconi, Brasil). Um transdutor de for¢a (CI-6746,
PASCO Scientific, EUA) foi conectado na porgao superior de um émbolo, este posi-
cionado no interior de um guia cilindrico o qual permaneceu preso por uma alavanca,
a fim de garantir seu posicionamento sempre no mesmo nivel. Os comprimidos foram
colocados na parte inferior desse émbolo conforme a figura 5.1 e, para gartantir o
contato entre todos os componentes do sistema, uma forca de 0,1 kN era aplicada

sobre a FFS.

Figura 5.1: Esquema do arranjo experimental do aparato para medida de forca e

absorcao de dgua.

Apoés devidamente zerados todos os sensores, a guia contendo o compri-
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mido era baixada até que entrassse em contato com a agua e ao absorver o liquido,
a expansao da forma farmacéutica contra o émbolo desenvolvia a forca registrada
pelo transdutor; a quantidade de agua absorvida pela formulagao correspondia a
perda de massa registrada na balanca. Estes dados foram digitalizados a 10 e 3 Hz,

respectivamente, e armazenados para a andlise.

5.2.2 Medidas de desintegracao por BAC

Nas medidas de desintegracao de desintegracao por BAC foi utilizado
o sistema de BAC multi-sensores de sete canais apresentado anteriormente (figura
3.2). Nesse caso um arranjo semelhante aquele para as medidas de for¢a de desin-
tegracao era montado em frente ao sistema, em que a carga transdutor de forca era
substituido por uma guia amagnética de mesma massa posicionada sobre o compri-
mido (figura 5.2). Os sinais foram digitalizados (10Hz) e também armazenados para

processamento e analise.

Figura 5.2: Esquema do arranjo experimental para medidas de desintegracao com

sistema de BAC multi-sensores
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5.2.3 Analise dos dados

A fim de determinar os principais mecanismos envolvidos na desinte-
gragao de um comprimido, Caramella e colaboradores desenvolveram um modelo
fisico do processo de de desintegragdo de comprimidos [CAR 88] baseado numa
série de estudos experimentais que utilizavam informacoes de forca de desintegracao,
isso é, a forga desenvolvida por uma forma farmacéutica durante o processo de
desintegracao, e a quantidade de dgua (ou outro liquido presente no meio) que
esta forma farmacéutica absorvia no mesmo intervalo de tempo (water uptake)
[CAR 84, CAR 86, COL 80, COL 84]. Este modelo emprega uma distribuigao de
Weibull [LAN 72| que, modificada por Pena Romero et al [ROM 91|, pode ser ex-

pressa comao:

Fif - ) (5.1)

em que F' é a forca de desenvolvida no tempo t e Fi, s é a forga maxima de desinte-
gracao; tgz ¢ o intervalo de tempo necessario para alcancar 63,2% da méxima forca
desenvolvida e # é o parametro relacionado com a forma da curva. Por convencao,
@ e A foram utilizados para calcular a quantidade de dgua absorvida e a area da
imagem, respectivamente.

Para eliminar ruidos dos sinais adquiridos em todas os parametros (ab-
sorgao de dgua, forca de desintegragdo e drea da imagem em fungao do tempo) os
mesmos foram submetidos a um filtro de média movel e entao interpolados para 30
pontos. Em seguida, foram encontrados os pontos de saturacao da curva (valor de
maximo) e, a partir deste ponto, os demais receberam o valor de maximo. As curvas
normalizadas foram ajustados para a equacao 5.1 usando o método de minimos qua-
drados nao-linear iterado até 10000 vezes em ambiente Matlab® utilizando o curve

fitting toolbox.
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5.3 Processamento de imagens

5.3.1 Restauracao por filtro de Wiener

Para a restauragao de todas as imagens deste trabalho foi implementado o
filtro de Wiener paramétrico generalizado descrito por Moreira [MOR, 2000], que ha-
via sido utilizado em trabalhos anteriores [FON 2007]. Esta implementagao permite
maior controle das caracteristicas do filtro produzindo, portanto, resultados mais
interessantes. O algoritmo implementado para a restauracao das imagens envolvia

as seguintes etapas:

e Dada a PSF, calcular a fungao de transferéncia 6ptica (OTF - optical transfer

function);
e estimar ruido;
e calcular as transformadas de Fourier da imagem e do ruido;
e calcular o filtro de Wiener considerando os parametros de entrada «, 3 e ~;
e cxecutar a deconvolugao no dominio de Fourier;
e exibir as imagens;

A fim de buscar melhores resultados para as imagens filtro de Wiener,
adotou-se também um ajuste de brilho e contraste (realce) logo apds a restauragao
das imagens. Esse procedimento ¢ resultado de andlises visuais (subjetivas) de ima-
gens de diferentes fantomas, tomando-se o cuidado para nao prejudicar, isto é, co-
meter erros sobre quantificagao real das dimensoes do objeto avaliado, nem levar ao
surgimento de artefatos.

Para as medidas de PSF (point-spread function) do sistema, utilizou-se o
arranjo experimental da figura 5.3 em que uma placa de vidro comum com espessura
de, aproximadamente, 3mm sustentava uma malha de rastreamento com pontos

igualmente espacgados a cada lem. Sua posicao era fixada de modo a garantir que o



24
ponto central da grade correspondesse ao centro do sistema. Uma fonte pontual com
0,46¢g de ferrita era entao deslocada em x e y para a coleta de dados em cada um
dos pontos da grade. Feito o rastreamento, a matriz de pontos era submetida aos
mesmos procedimentos de formagao da imagem da BAC e normalizacao, conforme a

equacao 4.2.

Fonte pontual

i

Figura 5.3: Arranjo experimental para medidas da PSF.

5.3.2 Segmentacao

Com a imagem restaurada em maos, era necessario calcular a area da
imagem, tarefa para a qual foi implementado um algoritmo que envolvia as seguintes

etapas:

e detectar as bordas da imagem utilizando o detector de bordas Canny [CAN 86]
e dilatar as bordas e preencher a area contida no interior das bordas;

e calcular a drea (nimero de pixels correspondentes a regiao segmentada multi-

plicado pela édrea unitaria do pixel);
e registrar o valor da area e exibir a imagem segmentada,;

Finalizada a segmentagao de toda a seqiiéncia de imagens, os valores
individuais de area armazenados anteriormente eram representados graficamente em

funcao do tempo.
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5.3.3 Testes de Fluxo C)ptico

Inicialmente, desejava-se comparar o fluxo éptico detectado numa seqiiéncia
de imagens de BAC aquele detectado em video. Foram geradas seqiiéncias de ima-
gens de BAC e video com intevalo de cinco segundos entre cada quadro (frame).
As imagens de BAC foram restauradas por Wiener e passaram por ajustes de bri-
lho/contraste; ja as imagens de video foram convertidas para tons de cinza e nelas foi
selecionada uma regido de interesse (ROI). A partir de entao estas imagens passaram
por binarizacao e foram submetidas aos algoritmos de fluxo 6ptico.

Em uma primeira etapa, foram realizadas compragoes entre os resultados
obtidos para BAC e video, a fim de verificar se 0 mesmo comportamento era regis-
trado nas duas seqiiéncias de imagens. Em seguida foi calculado o fluxo 6ptico para
seqiiéncias de diferentes lotes e analisado a partir dos vetores resultantes de cada

mapa de fluxo, de modo similar a um vetocardiograma.
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Capitulo 6

Processamento de imagens de

BAC

“Criatividade é inventar, experimentar, crescer, correr riscos, quebrar re-

ras, cometer erros, e se divertir ”(Mary Lou Cook
) )

6.1 Otimizacao do valor de area detectada por

BAC

A quantificacao de todos os processos de interesse farmacotécnico através
de imagens de BAC ¢ realizada principalmente através da distribuicao espacial de
determinado marcador magnético, isso é, segmentar a imagem e computar sua area.
Para tanto é necessario conhecer as dimensoes de cada pixel.

Considerando a distribuicao espacial das bobinas detectoras e seu perfil
de sensibilidade, sabe-se que o sistema de BAC utilizado possui um campo de visao
(FOV - field of view) de 120x120mm?, que é representado por uma matriz de 9x9
pontos com espacamento de 15mm entre si. Esta matriz passa por um processo de
interpolagao iterativo (método spline iterado 3 vezes), quando sua dimensao passa a

ser de 65265 pixels.
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Assim sendo, a area do pixel é determinada pela razao:

Fov
Apizel = ——— 6.1
piel nepizels (6.1)
120?
= Apive = -7 3,4083mm? (6.2)

Dessa maneira, o perfil da drea de um comprimido em desintegracao é
apresentado na figura 6.1.a, ja com os valores expressos em mm?. O mesmo ex-
perimento foi registrado em video e também passou por quantificagao de area. O

resultado desta quantificagao é apresentado na figura 6.1.b.

(b)
Figura 6.1: Exemplos do perfil da drea de um comprimido em desintegragao. (a)

quantificacao por BAC (b) quantificagao por video
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Nota-se que em ambos os casos foi registrado o mesmo comportamento

de expansao do comprimido. A curva correspondente aos dados coletados a partir
do video mostra um comportamento mais suave, dada a maior resolucao espacial da

camera.

6.2 Restauracao de imagens

Nos testes de restauracao de imagens forma utilizadas as imagens de um
comprimido de crospovidona prensado em 10 kN. De toda a série de imagens foram
escolhidas seis imagens que representassem a desintegracao da FFS (figura 6.2). A
estas imagens foi aplicado o filtro de Wiener paramétrico generalizado com os se-
guintes parametros o = 107, 8 = 1 e v = 1075, resultando nas imagens da figura 6.3,
nas quais os maiores efeitos do filtro foram o realce de pixels de baixa intensidade
(aumentando a drea “quente ”da imagem) e pequenas alteragoes na forma da imagem
restaurada, tornando-a mais circular. Tais alteragoes podem ser melhor observadas
nas curvas de nivel da figura 6.4, que apresenta as curvas de nivel para quatro ima-
gens sem processamento (& esquerda) e para suas correspondentes apds restauragao.
A imagem correspondente ao inicio da desintegracdo (na base da figura) apresenta
grande concentragdo de material ferromagnético no centro da imagem (curvas em
vermelho). Conforme ocorre a desintegragao o material magnético é distribuido, fa-
zendo com que haja perda de intensidade nessa regiao e aumento do niimero de pixels
com intensidades intermedidrias (entre laranja e verde claro). O filtro de Wiener nao
foi eficiente para remover informagoes de fundo da imagem (curvas em azul escuro), o
que comprometeu o desenvolvimento de algoritmos automaticos para processamento

das imagens.
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Figura 6.2: Imagens originais da desintegragao de um comprimido

Quando a area da imagem foi calculada por segmentacao (utilizando o
detector de bordas diferencial descrito por Canny [CAN 86]) para as seqiiéncias ori-
ginal e restaurada foram obtidos os perfis de area apresentados na figura 6.5 na qual
ambas possuem o mesmo comportamento de expansao do comprimido, embora a
curva de area correspondente as imagens restauradas tenha seu inicio em um va-
lor de area superior ao valor de saturacao da curva da imagem original. Melhores

resultados podem ser obtidos pela otimizacao dos parametros do filtro.
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Figura 6.3: Imagens da desintegracao de um comprimido restauradas pelo filtro de

Wiener
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Figura 6.4: Curvas de nivel para quatro imagens de BAC (a esquerda) e suas corres-

pondentes restauradas pelo filtro de Wiener (a direita)
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Figura 6.5: Comparacao entre o perfil de area das imagens originais e apds res-

tauracao (Wiener).
6.3 Aplicacao de técnicas de fluxo 6ptico para quan-

tificar a desintegracao de comprimidos

6.3.1 Comparacgao de resultados obtidos por BAC e por Video

Dada uma seqiiéncia temporal de imagens I(z,y, t) igualmente espacadas
no tempo, para cada par de imagens I(x,y,t) e I(x,y,t + 1) eram computados os
mapas de fluxo éptico, sendo que para as imagens de video eram selecionadas regioes
de interesse (ROIs), dado o grande nimero de pixels presentes na imagem.

Para estas comparagoes, fez-se opgao por apresentar os resultados em
trés instantes do processo de desintegracao, ilustrados na figura 6.6. No inicio da
desintegracao (quadros a esquerda) a FFS tem forma bem definida e apenas uma
pequena parte dela estd hidratada; em instantes intermedidrios (quadros ao centro)
todo o comprimido estd hidratado e expandindo-se, enquanto que em instantes finais
do processo (quadros a direita) a FFS ja atingiu seu volume maximo e o mantém

indefinidamente.
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Figura 6.6: Exemplo das imagens utilizadas para calcular o fluxo éptico em trés
instantes de tempo: inicio da desintegracao (t1), instantes intermedidrios (Z) e final
da desintegracao (t3). Nos quadros acima sdo apresentadas as imagens de BAC, j&
restauradas pelo filtro de Wiener; nos quadros abaixo sao apresentadas imagens de

video com a regiao de interesse selecionada

A titulo de exemplo, a figura 6.7 apresenta os resultados de fluxo éptico
obitos para um comprimido prensado em 10kN em instantes iniciais (10 e 28s),
intermediarios (52 e 57s) e finais (61 e 66s) da desintegragao. Os mapas de fluxo
6ptico apresentam comportamento de expansao do comprimido, sendo que processos
mais intensos ocorrem nos instantes iniciais, conforme observa-se na intensidade dos
vetores resultantes desses mapas de fluxo. Nos instantes de tempo superiores a
52s ainda foram registrados movimentos nas imagens, mas com baixa intensidade e,
nos instantes finais, desordenados. A inexisténcia de uma direcao preferencial para
o movimento indica que o desintegrante teve sua capacidade de fragmentagao do
comprimido esgotada e os movimentos detectados podem ser fruto de acomodacoes
ou expansao volumétrica do comprimido apenas por absorcao de agua.

O processo também foi repetido para imagens de video correspondentes
aos mesmos intervalos de tempo da figura 6.7, e os resultados sao exibidos na figura
6.8. Nesses casos fez-se opcao por realgar somente a porcao hidratada do comprimido

o que, em instantes iniciais, pode parecer deformar a imagem. H& ainda de se con-
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siderar que mesmo havendo selecionado apenas uma regiao de interesse , o niimero
de pixels avaliado foi muito superior ao nimero de pixels avaliado nas imagens de
BAC, o que produziu mapas de fluxo mais densos (com mais vetores). Dessa ma-
neira, a intensidade do vetor resultante de fluxo 6ptico para cada par de imagens é
muito maior que aquele calculado anteriormente. Ainda assim, o mesmo comporta-
mento expansivo no inicio da desintegracao, com perda de intensidade nos instantes
intermediarios e aleatoriedade de movimento nos instantes finais foi observado, con-

validando os resultados obtidos para a BAC.

10

52

Figura 6.7: Mapas de fluxo éptico e sua resultante computados em diferentes ins-
tantes durante a desintegracao de um comprimido registrada por BAC. Em verde e
vermelho sao exibidos os contornos das imagens I(x,y,t) e I(x,y,t + 1), respectiva-

mente.
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Figura 6.8: Mapas de fluxo éptico e sua resultante computados em diferentes ins-

tantes durante a desintegracao de um comprimido registrada por video. Em verde e
vermelho sdo exibidos os contornos das imagens I(x,y,t) e I(x,y,t + 1), respectiva-

mente.
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6.3.2 Efeito da forca de compressao avaliado por fluxo éptico

Tendo avaliado com sucesso a desintegracao de um comprimido cujo nivel
de compressao era de 10 kN, foram calculados os mapas de fluxo éptico para todos
os cinco niveis de compressao. Para avaliar o efeito da forca de compressao sobre
o comportamento de comprimidos a partir de estimativas de fluxo éptico fez-se uso
de uma representacao similar aquela utilizada em exames de vetocardiograma, ou
seja, as resultantes de cada mapa de fluxo éptico foram somadas vetorialmente para
calcular as resultantes da desintegragao de cada comprimido como um todo. A figura
6.9 apresenta exemplos de um caso de comprimido de crospovidona em cada nivel de
compressao, nos quais foi possivel detectar com sucesso a desintegracao dos compri-
midos. Para os casos com baixa compressao (10, 20 e 30 kN) percebe-se que o inicio
do processo tem velocidades maiores que imprime uma “diregao preferencial”ao pro-
cesso de desintegracao. No decorrer do tempo a magnitude destes vetores diminuia
e no final do processo as resultantes apresentavam-se mais “randomizadas ”, o que
indica o consumo de toda a energia que o desintegrante dispunha para fragmentar
o comprimido. Nas prensagens mais elevadas (40 e 50 kN) os vetores resultantes de
cada mapa de fluxo, utilizados para compor a resultante final do processo, além de
apresentarem menor intensidade nao eram orientados a uma diregao especifica, o que

fica mais evidente no caso do comprimido produzido em 50 kN (figura 6.9.¢).
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Figura 6.9: Exemplos da soma vetorial das resultantes de fluxo 6ptico para com-

primidos com compressao de 10 kN (a), 20 kN (b), 30 kN (c), 40 kN (d) e 50 kN
(e).
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Repentindo o mesmo procedimento para todos os lotes de crospovidona,

foram calculados os valores médios e estes foram normalizados pelo nimero de ima-
gens de cada série para que pudessem ser realizadas comparagoes entre compressoes
que, dado que quanto mais lento é o processo de desintegracao, mais imagens foram
utilizadas para representa-lo. Os valores médios das somas vetoriais das resultantes
de cada mapa de fluxo éptico foram entao normalizados pelo médulo do maior vetor
para que suas intensidades estivessem entre 0 e 1; os resultados sao apresentados
na figura 6.10. Nota-se que a velocidade média registrada é também uma varidvel
dependente da forca de compressao e sua intensidade diminui conforme o nivel de
compressao aumenta, o que é corroborado pelos resultados apresentados na tabela
7.1 para a area da imagem, em que os valores de tg3 (varidvel que descreve o tempo
necessario para atingir 63% da area, for¢a de desintegracdo ou absor¢ao méaxima)

crescem com a for¢a de compressao.

— s

Figura 6.10: Valores médios das somas vetoriais das resultantes em cada nivel de

CcOmpressao



Capitulo 7

Analise dos dados obtidos com

enfoque farmacotécnico

A figura 7.1 exemplifica o perfil médio dos dados da absor¢ao de agua,
forca de desintegracao e area da imagem registrados para comprimidos de crospovi-
dona (a) e explosol (b) produzidos com 20 kN de compressao. Nesta figura observa-se
que todos os parametros avaliados apresentaram comportamento similar, embora a
evolucao temporal da curva correspondente a absorcao de dgua tenha evoluido mais
lentamente.

Este mesmo perfil foi observado para os valores médios obtidos para os
dois desintegrantes nos cinco niveis de compressao (figuras7.2 e 7.3). Observando os
dados dos comprimidos que possuiam crospovidona como desintegrante nota-se que
a forca de compressao alterou levemente o comportamento médio dos comprimidos
prensados em 10, 20 e 30 kN para os trés parametros (drea da imagem (7.2.a),
absorcao de dgua (7.2.b) e forga de desintegragao (7.2.c), de maneira que s6 foram
encontradas diferengas significativas (Teste t - p > 0,05) entre os niveis mais baixos
(10 e 20 kN) e os mais elevados (40 e 50 kN). No caso dos comprimidos prensados em
40 e 50 kN, a evolugao dos comprimidos foi “comprometido” pelo aumento na dureza
e conseqiiente reducao da porosidade do comprimido, resultando em processos mais

lentos. Observa-se nas figuras 7.3.a (drea da imagem), 7.3.b (absorgao de dgua) e
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Figura 7.1: Perfil obtido durante a desintegracao de um comprimido a base de cros-
povidona (a) e explosol (b) produzidos em 20 kN nos quais observa-se a variacao
temporal da area da imagem e forca de desintegracao desenvolvidas durante a ab-

sor¢ao de agua

7.3.c (forca de desintegragdo) que os comprimidos a base de explosol desenvolvem
os processos caracteristicos da desintegracao de modo mais rapido, isto é, o tempo
necessario para que a forca de desintegracao e a drea da imagem alcancem 63%
de seus valores maximos (tg3) é menor. As direferncas entre os desintegrantes sao
ainda maiores nos niveis de compressao mais elevados (40 e 50 kN), que tiveram seus
tempos de saturacao reduzidos em quase 50%, o que pode ser observado com mais
detalhes nas tabelas 7.1 e 7.2.

As figuras 7.4 e 7.5 representam graficamente a evolugao da area da ima-
gem (correspondente a expansao volumétrica da FFS), o desenvolvimento da forga
de desintegracao e da quantidade de dgua absorvida. Observa-se um periodo inicial
quando 1/3 do total de dgua é absorvida sem que haja grandes evolugoes de area
ou de forca. Ap0s este periodo é registrada maior expansao em termos de area da
imagem e da forca de desintegracao, visto que ocorre a agao do desintegrante, que ex-
pande o volume de suas moléculas pela presenca de agua. Ha ainda de se considerar
o fato que a desintegracao do comprimido nao impede a continua absorcao de agua,
que s6 depende da porosidade da FFS (conseqiientemente, do nivel de compressao

aplicado)[COR 2008|.
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A figura 7.4 representa os valores médios para comprimidos de crospovi-
dona prensados em 20 kN. A angulacao da curva é maior do que aquela registrada
na figura 7.5, que apresenta os dados médios para comprimidos a base de explosol
prensados em 40 kN. Ou seja, comprimidos produzidos em niveis de compressao mais
baixos desenvolvem quase que a totalidade da forca de desintegracao e da area da
imagem com quantidade menor de dgua absorvida. Ao absorver 60 a 70% do total
de dgua observa-se que ocorre grande diminui¢ao no angulo de crescimento da curva,
alcancando valores proximos a zero. Este comportamento caracteriza do final da
desintegracao, quando a maior parte do desintegrante ja se hidratou e, conseqiien-
temente, se expandiu. A partir deste ponto a expansao de area e forca observada
é fruto somente da continua absorcao de agua pelo meio, que tornou-se mais po-
roso pela acao do desintegrante. E interessante registrar que embora com diferentes
niveis de compressao e diferentes desintegrantes o comportamento médio para os
parametros avaliados foi reprodutivel para todos os parametros avaliados, isso é, em
ambos os casos houve comportamento similar entre a area da imagem e a forga de
desintegracao.

Os valores médios obtidos para forca de desintegracao, absorgao de dgua
e area de imagem de BAC quando ajustados a equagao 5.1 foram sintetizados nas ta-
belas 7.1 e 7.2 para comprimidos a base de crospovidona e explosol, respectivamente.
Estas tabelas retinem os valores de / (relacionado a forma da curva) e tg3 (tempo
necessario para que cada modalidade registrasse 63% de sua intensidade méxima)
oriundos do ajuste e também valores maximo para cada parametro avaliado (Qmaz
para absorcao de agua, F,,., para forca de desintegracao e A,,., para a area da
imagem).

Nas tabelas 7.1 e 7.2 nota-se que quanto maior a forca de compressao
aplicada maior é tempo necessédrio para atingir 63% de cada parametro. Conforme
Cora et al [COR 2008] este aumento ¢ fruto do aumento da dureza do comprimido
e, consequentemente, da reducao da friabilidade conforme a forca de compressao

aplicada.
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A elevagao nos valores de tg3 reflete também em alteracao formato da
curva, conforme observado na figuras 7.2 e 7.3. Para niveis de compressao baixos
(10, 20 e 30 kN) as curvas possuiam comportamento quase puramente exponencial
enquanto que em niveis mais elevados (40 e 50 kN) estas curvas tornaram-se mais
suaves, algumas até se aproximando de sigmoéides. O formato da curva é principal-
mente descrito pela variavel 5 que, para todos os lotes avaliados, diminuiu conforme a
forca de compressao aumenta. Ainda assim o valor maximo de agua absorvido Qqz
e o valor méaximo de area da imagem A,,,, nao apresentaram diferenca significativa
entre si, ou seja, atingiram os mesmos valores independentemente do desintegrante
ou do nivel de compressao utilizados. Ja os dados de forga de desintegracao maxima
Finae aumentaram com a forga de compressao mas apresentaram diferenca significa-
tiva somente entre os niveis mais baixos (10 e 20kN) e os mais elevados (40 e 50kN)
para comprimidos a base de crospovidona. Para comprimidos a base de explosol, nao
foi possivel estabelecer uma relagoa entre a forca de compressao e a forga méaxima
de desintegracao.
A figura 7.6 apresenta os valores de tg3 em funcao da forca de compressao
para os dois desintegrantes utilizados neste estudo. E interessante notar que para a
maioria dos casos a absorcao de agua foi mais lenta do que os outros dois parametros
avaliados. Para a faixa de compressao utilizada na induastria (10 a 30kN) nota-se
também que ha boa correlagao entre os valores de forga de desintegracao e area da
imagem. Observa-se também para todos os parametros avaliados os comprimidos a

base de explosol (figura 7.6.b) foram mais rapidos que aquels a base de crospovidona

(figura 7.6.a)
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desintegragao (c) para comprimidos a base de crospovidona
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Figura 7.5: Dados normalizados de drea da imagem e forca de desintegracao repre-
sentados em funcao da absorcao de agua para comprimido de explosol com 40kN de

compressao.



Tabela 7.1: Valores médios ajustados para comprimidos a base de crospovidona (médiatdesvio padrao)

Area da imagem

Forca de desintegragao

Absorgao de dgua

Compressao B te3(s) Amaz (pizels) B te3(s) Fraz(N) B te3(s) Qmaz(mg)
10 kN 2,36 +£0,47 22,82 4+4,01 372,86 £53,82 1,71£0,10 28,97 +£ 2,91 5,56 +1,34 1,774+0,18 43,94 + 4,68 0,49 + 0,05
20 kN 2,26 £+ 0,20 30,05 £+ 5,50 378,26 £ 15,99 2,24+0,16 29,62 £+ 2,09 6,83+1,19 1,694+0,14 54,55 + 6, 32 0,40 £+ 0,05
30 kN 2,11+0,11 47,55 + 8,95 434,83 +£22,48 2,08 0,21 56,42 + 5,68 7,85+1,84 1,544+0,35 85,76 4+ 10,17 0,45+ 0,21
40 kN 1,75+0,44 64,66 £+ 3,00 429,05 4+34,01 1,91 4+0,30 116,59 4+ 6,48 8,15+1,18 1,444+0,36 122,56 +19,15 0,40+ 0,06
50 kN 1,2340,28 113,52+ 17,85 477,22 +53,01 1,84+0,19 235,40+49,06 8,56+1,19 1,13+0,33 178,75+ 50,09 0,40+ 0,08

9%



Tabela 7.2: Valores médios ajustados para comprimidos a base de explosol (médiatdesvio padrao)

Area da imagem

Forca de desintegragao

Absorgao de agua

Compressao B te3(s) Amaz (pizels) B8 te3(s) Fraz(N) B8 te3(s) Qmaz(mg)
10 kN 6,52 £ 0,06 16,41 £+ 0,61 302,20 £65,91 2,11+£0,33 22,7940,99 7,54+£1,30 1,454+ 0,20 33,77+ 1,56 0,43 £ 0,07
20 kN 2,31+£0,89 26,34 £7,24 305,68 £22,69 1,91+£0,09 33,07+3,20 10,514+0,79 1,39+0,25 52,81 + 5,42 0,42 £ 0,06
30 kN 2,274+0,03 38,35 + 3,22 310,20 £39,31 1,86+£0,26 35,124+2,00 9,94+ 1,46 1,344+0,16 56,33 £ 2,95 0,39+ 0,02
40 kN 2,20+ 0,16 59,34+ 6,72 296,24+ 17,85 1,80+£0,28 54,83 +4,06 9,80+ 1,36 1,23 £0,08 94,08 £ 7,08 0,42 £ 0,08
50 kN 1,4340,07 100,57+ 6,22 309,93+ 80,80 1,7040,22 58,94+4,74 862+260 1,1440,15 97,11411,04 0,42+ 0,04

Ly
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Figura 7.6: Relacao entre a forca de compressao e o parametro tg3 para comprimidos
a base de crospovidona (a) e de explosol (b). Na maioria dos casos a o tempo
necessario para que a absorcao de dgua atingisse 63% de seu maximo foi maior que

a area da imagem e a forca de desintegracao.



Parte 1V

Conclusao e Perspectivas futuras
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Capitulo 8

Conclusao

“As mais belas jéias, sem defeito, com o uso o encanto perdem ”(William

Shakespeare em A Comédia dos Erros)

A restauracao pelo filtro de Wiener nao apresentou grandes alteragoes
visuais nas imagens de BAC, embora tenha realgado estruturas de baixa intensidade
na porcao central do comprimido e tornado também mais nitidos os contornos da
imagem. Estes resultados alteraram a quantificagao do processo, uma vez que bordas
contornos realcados favorecem a deteccao de bordas pelo operador diferencial de
Canny.

A partir dos dados de fluxo éptico em seqiiéncias de imagens de BAC
foi possivel estabelecer um protocolo de andlise da desintegracao de comprimidos
que vem complementar as ferramentas disponiveis até entao (drea da imagem, forga
de desintegracao e absorgao de dgua). Nessas andlises foi possivel determinar a
resultante de todo o processo de desintegracao, bem como verificar o efeito da forca de
compressao sobre a velocidade de desintegracao da forma farmacéutica. Devidamente
ajustados estes parametros podem ser direcionados para avaliar a cinética do processo
de desintegracao.

Utilizando o modelo descrito por Caramella [CAR 86| foi possivel quan-
tificar importantes variavies relacionadas a desintegracao de comprimidos, sendo

possivel também distinguir avaliar o efeito de diferentes desintegrantes na formulacao
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de comprimidos. Nesses resultados também foi possivel observar boa correlagao en-
tre os dados de forca de desintegracao e drea da imagem, resultados que permitem
extrapolar as analises para situagoes in vivo, nas quais podem ser utilizadas somente

as imagens de BAC para inferir parametros cinéticos da desintegragao.



Capitulo 9

Perspectivas futuras

“...Nao tenho pressa: nao a tém o sol e a lua.
Ninguém anda mais depressa do que as pernas que tem.

Se onde quero estar é longe, nao estou 14 num momento... ” (Alberto Caeiro)

Ha4 trés grandes vertentes de trabalhos que podem se basear na proposta
deste trabalho. A primeira, no que concerne a aplicacao da instrumentacao bio-
magnética para avaliar a desintegracao de comprimidos, é possivel avaliar o com-
portamento de comprimidos com diferentes constituigoes ou revestimentos. Sabendo
que a forca de desintegracao e a area da imagem possuem correlagao, é possivel ainda
conduzir estudos in vivo, que podem ser avaliado sob condigoes fisiolégicas do trato
gastrintestinal. Ainda nesta linha, podem ser abordados diferentes modelos fisicos
que descrevem a desintegracao de um comprimido e sua relagao com a liberacao de
farmacos a partir dessas FFS. Neste trabalho nao foram considerados alguns aspec-
tos fisicos do proceso, como a energia que o desintegrante produz ou até mesmo os
mecanismos moleculares que regem a desintegracao de comprimidos.

A segunda vertente, no que diz respeito a processamento de imagens
aplicado a tecnologia farmacéutica, hd um conjunto ainda maior de possibilidades,
desde o desenvolvimento de algoritmos de formagao de imagens (que considerem mais

informagoes sobre as caracteristicas do sistema ou processos iterativos), restauracao
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(aplicagao de novos filtros ou otimizacao do processo de restauragao para o filtro
de Wiener) e segmentacao automatica (baseados em textura, complexidade ou em
dados estatisticos da imagem). Os mesmos recursos de fluxo éptico utilizados para
avaliar a desintegracao de comprimidos podem também ser aplicados para avaliar
motilidade, transito e distribuicao de alimentos no trato gastrintestinal a partir de
alimentos magneticamente marcados.

Por 1ltimo resta o desenvolvimento de novas instrumentacoes. Ao restau-
rar as imagens de BAC percebeu-se que seria possivel avancar para o desenvolvimento
de uma nova modalidade de imagens resolvendo-se o problema inverso magnético
para a susceptibilidade. A nova modalidade de imagens de susceptibilidade pos-
sui a vantagem de associar imagens de melhor qualidade a caracteristicas fisicas da
“fonte”. Com estas imagens de melhor qualidade em maos pode-se ainda desenvolver
recursos para reconstrucao de imagens tomogréficas a partir de imagens registradas
em diferentes angulos (projegoes) do objeto de estudo, culminando em uma técnica
de tomografia por biosusceptometria de corrente alternada (tBAC). Este tltimo con-
junto de aplicacoes sera desenvolvido em um projeto de doutorado a ser iniciado no

segundo semestre de 2009.
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Abstract

Analysis of physical phenomena that occurs during tablet disintegration has been studied by several experimental approaches; how-
ever none of them satisfactorily describe this process. The aim of this study was to investigate the influence of compression force on the
tablets by associating the AC Biosusceptometry with consolidated methods in order to validate the biomagnetic technique as a tool for
quality control in pharmaceutical processes.

Tablets obtained at five compression levels were submitted to mechanical properties tests. For uncoated tablets, water uptake and
disintegration force measurements were performed in order to compare with magnetic data. For coated tablets, magnetic measurements
were carried out to establish a relationship between physical parameters of the disintegration process. According to the results, differ-
ences between the compression levels were found for water uptake, force development and magnetic area variation measurements.
ACB method was able to estimate the disintegration properties as well as the kinetics of disintegration process for uncoated and coated
tablets. This study provided a new approach for in vitro investigation and validated this biomagnetic technique as a tool for quality con-
trol for pharmaceutical industry. Moreover, using ACB will also be possible to test these parameters in humans allowing to establish an
in vitro/in vivo correlation (IVIVC).
© 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: AC Biosusceptometry; Compression force; Disintegration force; Water uptake; Magnetic tablets; Disintegration

1. Introduction

Despite increasing interest in modified release systems,
conventional tablets are still the most popular solid dosage
forms due to ease of manufacture, convenience of dosing
and stability [1,2].

Drug release from tablets occurs by disintegration pro-
cess promoting a fast fragmentation of the dosage form
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de Biociéncias — IBB, Laboratério de Biomagnetismo, Universidade
Estadual Paulista — UNESP, CXP 510, CEP 18618-000 Botucatu, Sao
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0939-6411/$ - see front matter © 2007 Elsevier B.V. All rights reserved.
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under the action of the disintegrant [3]. If this process is
slow or incomplete the bioavailability of a drug will be
inadequate. Appropriate choice of a disintegrant and its
consistency of performance have critical importance to
the formulation development [4].

Disintegration of compressed tablets is an important
quality parameter and it is strongly influenced by the prop-
erties of the excipients, such as particle size distributions
and the compression force [5,6]. It is well established that
the compression force is essential for the tablet manufac-
turing process since an increase in the compression force
causes a reduction of tablet porosity and, as a consequence,
a linear increase of the disintegration time [7,8].
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In experimental determination of tablet disintegration
an official in vitro apparatus is used; however, it does not
describe satisfactorily the disintegration properties. Not-
withstanding, tablet disintegration has been studied by sev-
eral research groups by developing novel experimental
approaches for analysis of physical phenomena occurring
during this process [9-11].

A mathematical model based on measurements of the
disintegration force developed as a result of water uptake
provided an interesting parameter to quantify and to com-
pare the efficiency of disintegrants [12-15]. Moreover, it
can be useful to determine the better relationship between
the compression force and the force developed during the
disintegration process.

In the past few years, Alternate Current Biosuscep-
tometry (ACB) has been innovative in this application
field and has become an alternative method for pharma-
ceutical research. Disintegration of compressed magnetic
tablets has been evaluated in vitro and in vivo through
signals and images employing a multisensor ACB system
[16-20]. Biosusceptometry demonstrated versatility not
only for human studies but also the capability to be
used as a tool in quality control for pharmaceutical
products.

The aim of this study was to investigate the influence of
compression force on the tablets by associating the AC
Biosusceptometry with consolidated methods, water
uptake and disintegration force, in order to validate the
biomagnetic technique as a tool for quality control in phar-
maceutical processes.

2. Materials and methods
2.1. Materials

Materials used in this study were ferrite powder
(MnFe,0y; 80-125 um) as the magnetic marker (Thornton,
Brazil), effervescent mixture (SmithKline Beecham, Brazil),
microcrystalline cellulose PH101 (Valdequimica, Brazil),
Eudragit® E100 (R6Shm GmbH, Germany), magnesium
stearate (Valdequimica, Brazil), talc (Valdequimica, Bra-
zil), titanium dioxide (Valdequimica, Brazil), triethyl cit-
rate (Scandiflex, Brazil), and isopropyl alcohol (Sigma-
Aldrich, Brazil).

2.2. Preparation of tablets

Tablets were directly compressed on a single punch tab-
let machine (Marconi, MA-098/1CPE, Brazil) at five differ-
ent force levels (10, 20, 30, 40, and 50 kN), using 11 mm
concaved punches. The tablets had the following composi-
tion: 71% ferrite, 21.5% microcrystalline cellulose, 7% effer-
vescent mixture, 0.5% magnesium stearate. Sample tablets
at each compression force were taken and were stored in
glass bottles before physical tests. A chemical characteriza-
tion for magnetic material has been provided, as described
previously [19].

Hardness testing of 10 tablets at each compression force
was determined with a model THB 220 (Erweka Hardness
Testers, Brazil). Friability of the tablets was determined
using an Automated Friabilator EF-2 (Electrolab, Brazil)
at 25 rpm/min for 4 min. The tablets were weighed and loss
in weight (%) was calculated.

Coating dispersion was prepared by dissolving 6% (w/w)
Eudragit E100, 2% (w/w) talc, 1% (w/w) triethyl citrate, 1%
(w/w) magnesium stearate, and 2% (w/w) titanium dioxide
in 88% isopropyl alcohol. Coating was performed with a
coating machine (PCCA, Brazil) under the following con-
ditions: spray air pressure, 1.5 mg/cm?; inlet temperature,
40-45 °C; rotating speed, 20 rpm. Acid-soluble coating dis-
persion was applied to 16 g of tablets at each compression
force.

2.3. AC Biosusceptometry

AC Biosusceptometry bases its functioning on induction
coils for recording the magnetic flux variation obtained
from the response of a magnetic material when an alternat-
ing magnetic field is applied.

Essentially, the multisensor ACB system has one pair of
excitation coils (¢ = 11 cm) and seven pairs of detection
coils (¢ =2 cm) separated by a fixed distance (baseline),
coaxially arranged in a first-order gradiometric configura-
tion for acquisition of magnetic signals in distinct points
[18]. The sensor is mounted as a couple of magnetic flux
transformers with an air nucleus in which the pair (excita-
tion/detection) that is located more distant from the mag-
netic material that will be detected acts as a reference
transformer and the pair closest of the sample as a mea-
surement transformer.

The excitation coils induce equal magnetic flux in the
detection coils, hence, when a magnetic sample is nearest
of the measurement system an imbalance in the voltage
occurs, due to the change in the differential flux between
the detection coils. Consequently, the gradiometric system
detects the magnetic flux variation between the detection
coils. Magnetic signals have been acquired employing
lock-in amplifiers (Stanford Research Systems, Inc.,
USA), digitized by an A/D board of 16 bits (PCIMIO-
16XE-10, National Instruments Inc., Austin, TX, USA)
and stored in the computer for further analysis.

The multisensor ACB system has been developed to
improve spatial resolution and sensitivity for pharmaceuti-
cal applications [16-20].

2.4. Water uptake and disintegration force measurements

Water uptake and disintegration force measurements
were carried out using an apparatus modified from Catel-
lani et al. [14]. A glass container filled with 80 ml of distilled
water and covered by a quantitative filter paper was posi-
tioned on an electronic precision balance. A force trans-
ducer (Model CI-6746, PASCO® Scientific, USA) was
connected to the upper side of a cylindrical frame passing
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through a slide guide locked by an arm which assured that
the set always stopped at a fixed level. Samples of uncoated
tablets at each compression force were then placed into the
lower side of this slide guide. A schematic representation of
the measurement apparatus is shown in Fig. 1.

When the tablet started absorbing water it was pressed
against the cylindrical frame allowing to monitor the force
developed during liquid uptake. Water uptake data corre-
sponded to the weight decreases recorded by the precision
balance. Water uptake and disintegration force data were
acquired (sample rate at 10 Hz) and stored in a personal
computer for analysis.

2.5. Magnetic measurements

Experimental determination of disintegration process
was performed using a glass vessel positioned in front of
the multisensor ACB system, as shown in Fig. 2. For
uncoated tablets, the apparatus without the precision bal-
ance and the force transducer was positioned in front of
the multisensor ACB system in order to acquire the mag-
netic signals during water uptake by the tablet.

As regards the relevance of coating process on drug deliv-
ery, the disintegration of magnetic coated tablets has also
been evaluated. The recipient was filled with 900 ml of fasted
state simulated gastric fluid without pepsin (0.1 N HCI; pH

Fig. 1. Water uptake and disintegration force apparatus. When water was
taken up by the uncoated tablet, the force developed was measured by the
transducer placed on the upper side of the cylindrical frame.

L.A. Cord et al. | European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 69 (2008) 372-379

Fig. 2. Magnetic apparatus mounted for disintegration measurement. A
coated tablet was inserted by a guide in the glass container placed in front
of the multisensor AC Biosusceptometry system. The disintegration
process was monitored in real time by seven magnetic sensors.

1.2) prepared according to the USP XXII method. A tablet
was added in the recipient test and the magnetic signals were
acquired simultaneously for at least 20 min. The solution
was replaced between each measurement.

The disintegration process may be characterized by the
transition of a magnetic marker, MM (non-disintegrated
tablet), to a magnetic tracer, MT (disintegrated tablet).
Hence, when the tablet is a MM, the magnetic signals were
detected with high and located intensity values. As soon as
the tablet started absorbing water the disintegration pro-
cess occurred and the magnetic signals detected a distribu-
tion of the intensity values. For coated tablets, the interval
between the transition has been delayed by the coating
layer.

Magnetic signals were acquired with a sample rate of
10 Hz/channel and were stored as ASCII format for
analysis.

2.6. Magnetic images

A detailed description about the principles of biomag-
netic images from ACB for pharmaceutical applications
was reported by Cora et al. [17]. Briefly, magnetic signals
recorded by the multisensor ACB system are represented
by a time series matrix. From these signals, imaging
sequences have been calculated by computing an average
in regular time interval of 3's (sample rate at 0.33 Hz).
Image processing techniques had included background
subtraction, brightness and contrast adjustment. Once pro-
cessed, the images were submitted to a segmentation pro-
cess aiming to quantify, in the number of pixels, the
magnetic area on each time interval.
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2.7. Data analysis

In order to investigate the relationship between the mag-
netic area variation and the disintegration process, data
have been correlated with water uptake and disintegration
force. Water uptake versus time, versus time and magnetic
area versus time profiles were fitted using the classical expo-
nential Weibull distribution [21] modified from Pena
Romero et al. [15], as shown by Eq. (1).

F = Frax l—ei(ﬁ)ﬂ (1)

where F is the force developed (N) at time ¢ (min), Fiay 1S
the maximum force developed, 7, is the lag time, 743 is the
time needed to reach 63.2% of the maximum force devel-
oped, and f is the shape parameter. In analogy, Omax
and A,,x were used to calculate the maximum amount of
water uptake (mg) and the maximum magnetic area varia-
tion (pixel), respectively. This model allowed plotting a set
of parameters involved in the overall tablet disintegration
and the coefficient of determination (R?) was the statistical
parameter established to assure the integrity of fit.

For uncoated tablets, magnetic imaging area variation
(Amax) Was calculated during the water uptake aiming to
establish a correlation with the force measured. All of these
analyses were performed using Origin® (OriginLab Corpo-
ration, Northampton, MA, USA).

To evaluate the disintegration process of coated tablets,
the following parameters were considered: coating dissolu-
tion time (CDT) was the time interval between the arrival
of the magnetic tablet into the solution until its initial dis-
integration time; initial disintegration time (7o) represented
the 10% increase of pixels in the imaging area; complete
disintegration time (z99) was the time needed for calculating
the 90% increase of pixels in the imaging area; disintegra-
tion time (DT) was calculated by subtracting t9o from ;.
DT was defined according to previous quantification
parameters for in vivo measurements [16]. Plotting imaging
area values versus time and particularly the first derivative
of the curve was calculated and it was used for describing
the disintegration kinetics.

Similarly, imaging area versus time profiles were fitted
using Weibull distribution and the sigmoidicity of curves
and time parameters (#53, and DT) were also evaluated.
Magnetic signals and images were processed and analyzed
using MatLab® (Mathworks, Inc., Natick, MA, USA)
according to procedures described previously [17].

All graphs plotted represent the mean value for the 10
tablets at each compression force applied without error
bars for the sake of clarity.

3. Results and discussion
This study showed that the AC Biosusceptometry asso-

ciated with conventional analysis methods could be pro-
posed as a novel approach to investigate some physical

parameters involved in the phenomenon of tablet disinte-
gration. Hence, by using an alternative disintegrant, differ-
ent compression force levels were chosen to investigate the
disintegration properties of uncoated as well as coated
magnetic tablets.

As expected, tablet hardness and friability were typically
compression force dependent. It was observed that at
higher compression forces the hardness of the tablets
increased (ranging from 104 to 487 N) and the friability
decreased (ranging from 2.4% to 0.02%). Increases in the
hardness hasten the disintegration time, since the tablets
become harder and, consequently, less friable.

Hardness and friability are strictly related to the liquid
penetration into solid dosage forms. Water uptake pro-
motes the development of a force inside the tablet respon-
sible for its disintegration and the rate of this process may
be related to the rate of liquid penetration into the dosage
form [22]. Therefore, there is a substantial relationship
between formulation parameters and the disintegration effi-
ciency since the force developed depends on the water
uptake, the presence of the disintegrant and the compres-
sion force applied to the tablets.

Combined measurements of water uptake and force
development have been extensively exploited to provide
parameters to quantify the disintegration process of tablets
[23,24]. ACB technique was proposed to investigate the
relationships among these parameters and disintegration
properties of tablets aiming to verify its ability to quantify-
ing the efficiency of an effervescent disintegrant transform-
ing liquid uptake into force through the magnetic image
area.

Fig. 3 shows profiles of water uptake, disintegration
force and magnetic area obtained for measurements using
uncoated tablets at different compression forces. It may
be observed that for different compression forces tablets
differ more on the amount of water uptake (a), than on
the disintegration force developed (b) and also on the mag-
netic area variation (c) during liquid penetration.

In order to demonstrate the performance of ACB tech-
nique to measure the physical parameters of the disintegra-
tion process, examples of magnetic area variation, water
uptake and disintegration force developed profiles obtained
for a tablet compressed at 30 kN are shown in Fig. 4.

Individual plots (Fig. 4a) indicated that there was a sim-
ilarity particularly evident in the magnetic and force devel-
oped data. A linear relationship between magnetic area
against disintegration force (Fig. 4b) at a higher signifi-
cance level (R =0.987) has been found. Despite a short
non-linear region between these parameters that could be
explained by a preload force applied to the tablet due to
the positioning of transducer, the results could suggest that
the area variation may be related to force measurements.

Plotting magnetic area variation against water uptake
and disintegration force (Fig. 4c) was possible to observe
that despite absorbing a substantial amount of water, the
magnetic area as well as disintegration force remained con-
stant when they reached the maximum value.



Fig. 3. Time-dependent profiles of water uptake (a), disintegration force
(b) and magnetic area variation (c) for uncoated tablets at different

compression forces.

The most relevant water uptake, force developed and
magnetic area data are summarized in Table 1. As
expected, the time interval needed to achieve 63.2% of
the total water amount (Qmax), of the maximum force
developed (Fpax) and of the maximum area variation
(Amax) was directly influenced by compression force
applied to the tablets. In general, tablets obtained at lower
compression force developed a high disintegration force as
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Fig. 4. Plots of physical parameters of the disintegration process for

tablets compressed at 30 kN. (a) Temporal magnetic area variation and
disintegration force developed during water uptake. (b) Correlation
between magnetic area and force developed (R = 0.987). (c) Relationship
between magnetic area, water uptake and disintegration force.

well as an expressive magnetic area variation and disinte-
grated in a shorter time.

Several studies investigated the relationship between the
liquid penetration rate and the disintegration force and had
concluded that the force increases linearly with the amount
of water absorbed and, as a result, contributes to the disin-
tegration of tablets with swelling disintegrants [9,13,23].
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Fit parameters of water uptake, disintegration force and magnetic area profiles for uncoated tablets according to Weibull model, expressed as mean + SD

Compression force (kN)

Water uptake (mg)

Disintegration force (N)

Magnetic area (pixel)

fe32 (min)  f Omax (Mg) #6302 (min) B Finax (N) f63.2 (min) B Amax (pixel)
10 0.55+0.14 1.23+0.11 1.60+0.05 0.17+0.04 1.00+0.12 1620+0.6 0.06+0.012 1.43+0.1 1150 + 98
20 1.13+£0.13 092+0.13 1.57+0.04 0.18+0.03 1.134+0.10 1330+0.9 0.11+0.014 1.73+0.15 11184108
30 1.394£0.19 1.27+0.15 1.624+0.06 026+0.04 0.88+0.11 13.03+1.1 0.16+0.012 0.99+0.16 1011 +88
40 202+026 1.51+0.09 1.614+0.08 0.34+0.08 1.03+0.15 11.82+1.8 0.20+0.024 0.97+0.11 975+ 112
50 265+035 1.67+0.12 1.65+0.05 0.77+0.07 0.77 £+ 0.09 11.5+09 030+0.022 1.03+0.09 885+ 76

Regarding our data, in general, the maximum liquid pene-
tration occurred at a constant rate; however the disintegra-
tion force developed, magnetic area variation and the time
interval defined as #43, were clearly dependent on the com-
pression force applied (Table 1).

It could be partially explained by the disintegrant used,
since effervescent tablets disintegrate by means of a reac-
tion that promotes the disruption of the tablet due to the
pressure of the gas formed [6,22]. The concept of efferves-
cence is utilized in several dosage forms and the efficiency
of this reaction depends on several factors, including the
quantity of the disintegrant and its efficiency to react to
water.

In addition, the shape of curves represented by f§ param-
eter seems to be related to the disintegration process of tab-
lets since it provides information on compression behavior
[10]. For magnetic tablets, different shapes characterized
the curves evaluated, however, a certain discrepancy has
been found and it may be related to the kind of disintegrant
used. Further relationship between shape parameters and
disintegration properties of swelling materials might be
investigated by ACB method.

Whereas the time needed to absorb the maximum
amount of water, to develop the maximum disintegration
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Fig. 5. Relationship between compression force and 743, parameter. The
time interval needed for the maximum amount of water to be able to
promote the development of disintegration force and magnetic area was
higher for a same level of compression force.

force and the maximum magnetic area variation, may be
observed differences in relation to the compression force
applied, as illustrated in Fig. 5. Comparing the curves, it
was observed that for a same level of compression force a
higher time interval (z¢3,) was needed for the amount of
water absorbed to be able to promote the development of
a force as well as a variation in the magnetic area resulting
in the disintegration of tablet. Meanwhile, despite absorb-
ing water continuously, not even the disintegration force or
magnetic area had been affected which could be mainly
attributed to the effervescent property. In our data this phe-
nomenon continues to be evident while the compression
forces increase confirming that the compression forces
clearly exerted an expressive effect on several formulation
parameters.

Aiming to establish a possible relationship between
compression force, disintegration time and magnetic area
variation, measurements having been performed for coated
tablets. Nowadays, film coatings are important pharma-
ceutical excipients to control the drug release and, despite
film-forming polymers have been widely used for film coat-
ing of solid oral dosage forms, there are few techniques
able to verify in vitro and in vivo its uniformity properties.
Typical examples of such curves are given in Fig. 6.

As discussed early, magnetic area variation was mark-
edly influenced by compression force applied to the tablets
(Fig. 6a). As expected, tablets obtained with higher com-
pression forces tend to develop a slower area variation
which could be explained by the decrease in porosity that
would contribute to delay the water uptake and, conse-
quently, to the development of a strong disintegration
force.

The overall kinetics of tablet disintegration has been
evaluated through the first derivative of magnetic area var-
iation curves (Fig. 6b). This parameter, called input [10],
was determined at time #43, of area curves and allowed
describing the maximum capability of the effervescent
agent to promote the disintegration of the tablets. In fact,
input depends on the compression forces used: when the
tablets became more resistant the variation rate was smal-
ler than for the tablets prepared at lower compression lev-
els. A magnetic measurement device for the in vitro
determination of tablet disintegration kinetics has been
previously employed [25].

The sigmoidicity of curves and time parameters of the
magnetic measurements are reported in Table 2. The time
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Fig. 6. Magnetic data profiles for coated tablets. (a) Temporal effect of compression force on the magnetic area variation. (b) First derivative of magnetic

area variation curves for compression force with respect to time.

Table 2

Fit parameters of magnetic area profile for coated tablets according to Weibull model, expressed as mean + SD

Compression force (kN)

Magnetic data

1632 (min) p Amax (pixel) DT (min) CDT (min) Input (pixel/min)
10 1.11+0.13 3.57+£0.22 755 +£35 1.24 £0.10 0.78 £0.23 120 £25
20 148 £0.11 4.46 +£0.11 732 +£29 1.69 £0.53 1.54 £0.47 103 £29
30 1.65+0.19 2.32+£0.32 715+42 2.33+0.48 1.05+£0.30 61 £17
40 3.824+0.28 1.31 £0.18 690 £ 33 3.85+£0.31 1.50 +0.55 17+12
50 4.82+0.26 1.39 +£0.26 665 + 46 5.26 £ 0.64 2.88 +0.56 14+7

parameters (763, and DT) as well as A,,,,x and input values
were dependent on the compression forces. An inverse rela-
tionship among A,,x and time parameters was found, since
tablets showing higher A4, values exhibited shorter disin-
tegration times. A similar behavior has been observed for
uncoated tablets (Table 1) which can also be attributed
to compression force used for tablet preparation.

Indeed, for uncoated tablet #43, related to A, values
was faster than for coated tablets at each compression force
applied. ACB may be useful to characterize the functional-
ity of coating systems, since it has been demonstrated as
appropriate to determine the performance for the product.

Concerning the shape parameter (f) it can be observed
that the values calculated were higher than 1 and could
indicate the presence of an initial obstacle to water penetra-
tion linked to the surface conditions of the coated tablet.
However, as discussed above, shape parameters need fur-
ther investigation.

Compression force plays an important role for tablet
manufacturing process, since it is a well-known parameter
influencing the disintegration time. Disintegration time of
coated tablets ranged from 0.7 to 5.2 min. It has been
reported that compression forces are related to the porosity
of tablets [8], therefore, when the compression force was
increased, the hardness increased resulting in tablets of
low porosity. Besides compression forces, the coating lay-

ers had also interfered in the water uptake and, conse-
quently, delaying the disintegration time.

4. Conclusions

The ACB technique associated with standard methods
allowed evaluating the relationship between compression
forces and magnetic area on the disintegration process of
tablets. The parameters evaluated showed that ACB tech-
nique satisfactorily was able to estimate the disintegration
properties as well as the kinetics of disintegration process
for uncoated and coated tablets. Thus, this study was able
to provide an alternative approach to investigate in vitro
disintegration and also to validate a low-cost magnetic
method as a tool for quality control for pharmaceutical
industry.

On the basis of this study, further characterization of
functionality of superdisintegrants can be made in predict-
ing the mechanisms of action on the basis of compression
data.

Regarding the importance of physiological parameters
on the pharmaceutical processes, attention has been
focused on dosage forms that have been tested in humans.
In this research field, ACB technique has demonstrated
promising results and has become an alternative to the con-
ventional methods.
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In summary, AC Biosusceptometry might be able to
characterize a number of parameters related to drug deliv-
ery, deserving the same importance as conventional tech-
niques for pharmaceutical research. Furthermore, ACB
method will be especially powerful when combined with
classical pharmacokinetic data (“‘magnetopharmacokinet-
ic”) allowing establishing an in wvitro/in vivo correlation
(IVIVC).
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Apéendice B
Principais Rotinas Utilizadas

As funcoes e scripts anexados contemplam os seguintes itens:

e Formacao e processamento de imagens

— Realce

— Restauracao por filtro de Wiener paramétrico generalizado

— Segmentacao de imagens

— Estimativas de Fluxo 6ptico pelo método de Horn & Schunk, implemen-
tado por Mohd Kharbat

e Filtro de sinais (Butterworth passa-baixa ou passa-banda).

e Anadlise da desintegracao de comprimidos utilizando dados de water uptake,

forca de desintegragao e area de imagens biomagnética

e Armazenamento de imagens, utilizando fungoes desenvolvidas por Murilo Stel-

zer para armazenamento das imagens de BAC como dados.
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unctisn warargout=BIGBAS |vacacgind ;
£ 1] EA—- -—4k £ 1] L1 1]

£i BIG = Bionagnetis Image Genepakor iz
Blomagnatlsn Laboratory - Dept. of Fhyslecs & Blophysics - IBE UHESE
Sk Sk &5 S 35

[Ty

a=zta fungds gera imagen= a partic de =insis bicomagnécicos. =ua =inbaxe
pode sar!

f

]

L]

Y

L]

L]

L]

%

i imagem_lnterpolada=BIGBAC |[entrada)) gera lmagens & partlr da waridvel
& "emptrada', previapente arpazenads;
L]
5
L]
L]
L]
%
L]
]
5

Al

imagen_interpolada=BIGRAC; gera imagens 8 partir oe um =inal gue =eari
carragacds durante 4 awecucdo da robina

versio atualizads am 11-Bar-2002)
suporte: priensesafibh,unssp, br
[ L "

Garragar wariaveis s pacapetoon

L]
& sonfeare o= argumentos
iptohecknargin (0, 1, naTglin, mfilenamna] J
if icidatal==0};:9;return;ersd
¥ atrlbul o= argueentos
awitsh macglin
case O,
b carrega uA eatuds ge Rle beuver arguments de enteada
[Eilename, pathname] =ulgecfile| .-
1 "*odat®, "Aequive dat (v, dati®; L.,
'otet 'ty tAEQuivo de Texto (f.LRL) 0 s
ta ot 'R1L Filas [*.%1'%. ...
'CArregque um estuda”)r
if fesqual (Filanass, 0] ; eccer(®Suspanao pals usudeia®)
elgey dispi['&cquivo seleclonador®, fullflleipathnape, Fllenane]]]
arvl
[Eilename, forpat] =strtok(filename, ".'| )
if {stecmpiformat, '.dat®) | steompformat, ' .txb®)
¥ caso o acquivo tenha formatos caraceclsticos de sinals, cazregar
aztixlo==zirgle | load((pathnams, filenams, format] 1)
posican=input |'gual arranio de sensores deseja usar? n [1] 13 (2] T (3]
perzsnalizar acranioin'l:
alsa
b fapo o arguive o possaa nenbup do= formakos acima, subsntende=-=8 gue ssja wn
arquive de lmagens com cabecalho.
[®e ¥e 2o b mutucks, formats]=le_ing | [pathnape, filename] | ;
sinal_inf=cC{1l)y sinal_sup=t|2]} num_lnterw=z)
ardd
case 1,
axbplo = wararginil}:
diretorlo=what)
pathname=dicaterio path;
filename=inputname (1) p

arel

‘ __________

b Caractariztican <da antrada
L %

[®atudsx, satudey]=ol ze (matuds] ;
& adminice que =g A razdo entre as dipensdes do arqurento for duas wezes
b maice que b & de lishas, teata=34 de om alnal;
if roundiestudoy/estudax) <=2
Ehpam®yt;
sinal=estudog
alag
Elipo="1")
inagam=eatuds;
end
awitech tipe
case "i1" ® caso de ora lmagem
mapsananbo=Laput i da mag k] O=2 ale 1=2 alm Salh;
fcase "s" ¥ caso de um sinal
§ veclflica a feegqlwncla de amcateagem
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fa=input ("qual a foeqidncia de amoptcagem (kHzZ)T n 5= medids padrfo, bE=cle enber pars
10 kHz'}}

if ipempkyifal:

fa=10f

e

% cria wator tampo

tempo=1Sfa:l/fase=tudos fa;

% apresanta & sinal

figurs, plot(tenpo,=inal), xlabs=l|'tempo (68l 'F, ylabel ['intenesidade’'l, Eible|'=insl
da madia']jgeldp

& coleta op inoterwalos para fazec imagem

iptaevalassinput("sntra com o3 Lntarvalos de Lmagem: [inferlor,supariocef
infecigr,superioc... ]’k

¥ nomeco de ilotervalos

nam_interv=zizelintervalas. 1)

e 1
& Produz uma pateciz dinicial para cads uma dap ipsgens, colocs zepop & inksrpsla
Rmmmmm e %

dim_f=33; % dimen=ac final da matriz de zeros que entra na interpolagds
cinx=15r A& ecoordenada de inserglo X
Siny=15; % cosrdenada de inpecclo x
primaria=zaras(ll,1l;l,mum_Llntarv]}
matrizi=zmros 1256, 256, 1, man_interw);
for counterl=l!num_Lntarvr
if tipg==®g®
sinal_inf=interwalos (counterl,ll*far fponto inferior
sinal sup=interwvalos (counterl, 21*fa; Yponte supericr
medla=mesn (2insl (sinal Infisinsl sup,e)p) Savalis & regisc doo sinal @ calouls
a média
matriz=Llluminada(media, pasicac)r
alomif strompltipo, "i") & mapsapanbo==1
sinal_ipf=ipput{'gual o temps inicial da Ilmagem? ‘n")p Eponto lnferior
sinal_sup=ipput{'gual ¢ temps final da imagem? n®); ¥ponte supsricr
matriz=singlae [i6put |'entre com & matrlE  Wn®) by Yacribuf a uma discribuicko de
EEnNEITHE CURA makriz
interwvalos (countarl, ! =[sinal_inf sinal_ sup])
alomif =stremplbipo, "i%) & mapsapsnbo==0
sinal_ inf=0rsinal_sup=0rmatriz=Llmagemr
intervalas (ceunterl, s I=(sinal_ind sinal_sugl:
acd
primarial:,:,l,counterlli=matciz; * atribui a matriz primaria a =m vekor
mualtidimenslional
matriz=putlimatriz, din_f.cinx,cinyl: % acrescenta zegos
matriz=intar (mateie, B} % atrlbul & matriz interpolada a um vetor multidimenslaonal
matrizimatrizcle=Timl; % limiar
macrizd |1, lyeounterl)=matriz) ® . ufow)
arvl
ard
matrizi=ratrizi max imatcizd (137
[z ¥ bla z]=sleeimaterlzl)r clear blay
Emintmrvalos;
formata="'f1oATIAZ' P
dipatmsd;
¥ cdi{pathrnama]
[£1 f£2]=strtakifilenans,' '};
filename=[{l,streok (L2, ") ]}
resultade=salwa_img s, v, 5.6, filename, patrizi, formatol ;
while eesultadoa—-=1
areordlg(fArquivs 34 mxiste. sntee outeo nooe®, fInpossivel =alwvar®, "modal®)
Movonomesinput (*qual outEo nomet)p
[£1 £3]=strtokiperonomne, ' '):
fllename=[fl,strtok|fZ,"_ "1}
resultade=salwa_imglx. y. 5, 6 novenome, patrizi. formakol
ard
helpdlg{'dcquive =alve com sucesac', 'Sucesso']
cdidirat)
arvl

functizn nateiz=iluninada (varacgin)
i confere 08 AFQURENCOS
iptehscknacgin(l, 2, nargin, mfilanamal ;
¥ converte a entrada pars single casc els 34 nfo estejs neste formato
if stremplelaga vasarginllll, "abngle' | ==0;
canals=sicgle [varacgin{l] 1)
alaw
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rFonlcas=icput {["aotre com sus matriz de popichs. dipensls deve =ar 937, como ooE camom
acima 0 lapbra-se oo aspescificar elemantos da moldura ocom o valoe", inc2Zate M, "\n'lir
while slzeiposicac)-=[3 7]
digpi"sua macriz ndo & T x 5 Wn")
roslcao=loput{[ "eotre com pua makriz de posiglds. direosds deve =ear 9x7, como oos
cagos acima \n Lampbra-se da aspescificar elementos da moldura com o valoe®, locZsto (M, "a'l)r
o
ard
matriz 210, I:9=porican; dgetappdata (0, "popicas®);
olarmsmacriz)
claore |olare==H) ;
b flgueai(l); lmagescimatelz)
& socontra a posicio dos senpores & celacicos cada um 4= suas coordenadas
posS=zaros (1, nax (max (patele macrdz<Xil)lJ
for ¢l=l max(naxinatrizimatriz<Libl;
Pos2icll=rind jmatriz==cl) r
ardd
N atribal o= waloras dos sinalsp
if lergthicanai=i==largth iposs)
macriz (posi]=canalsr
alesif Lergthisanai=)<length (ps=S]
¥ caso a entrada possua um nomers de pontos MEnor QU o nomeEo e
b sen=gres, atpibul o= pontos peais 4= suas Soscdenadas w o= denais
¥ pontos reservados paEa sansoEes 580 praenchldos com zeroy
sanai=z=[sanai=, J*onsa {1, (largth (posSi=length (canaial il ] ;
matriz (pas§)=canalsy
alasif lamgthisanai=)>length ips=S)
N caso a entrada possua um nomers de pontos malor que o nomeEo da
b pen=gres=, atribul o= primeiros N pontos de canais aop senzsres =
§ descarca os demals. Isso pode ocorrer quando a medida cem além dos
b sen=gres BAC registros elébrices, por exenpls.
canaiz=canals|l:lengthipas8])r
matriz (po=Sl=canain;
and
b figure(d), imagescimatciz]
teste=paeros (sileecimatele] ) p
Eepte mabriz<Cemateiz~=0)=1;
testal=corvZ (teste, [0 1 Op 1 O Ly 0 1 Of,"sams']y
b ma=zeros (size lmatrizh |}
¥ ma(posSl=l:clr
b figure(3), inages=:ima),citle | 'po=ican =aneores®);
clear ma cl
mabTiz (tastm]lmed)=);
mACTiz (testel==3)=Tf
b figureid), imagescinatciz]

& calcula o= walare dos ponts= inicialments irdicedosr
matriz=media(patelz,posd,H,J, qfazee] )

L]
& sub=funcies
L]

funcbisn matoiz=media imatriz, posS, M, J,gfazarc)
i toma a posiglo dos sensores @ pontos de cdloulo @ FeboEnd &
b matriz calgulands média da pelhor maneira possivel
sp=siza matriz)r
fpoand=find (matriz==X) ;
posmi=find (RATELE==T) ¢
if margin<h
§ verlflica o mimers de argumentos na enteada
arcoc{'d rmces=pdcis chamar todos op argurmentas'|;
alsa
poal=fird imabodz==-2] ;
posi=ficd iImatriz==J],
mabriz (poadd] =0;
matriz (posJl=0)
if gfazec==F; & caso a entrada seja senscres com acranjo padods 7
figure, imagesc|macriz)

i modo om testes

maak?lir=[0 0 0;1 0 1:0 0 0];

mThw=lmZbw (ab=(matrlizl, 1e-71)

mpE T L Z (Eingle ImThe)  maskTLin, "aame' ] ;
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quadi=gum |quad-=0] 2
diptl=mam idietd~=0);
if quadis==3 g dligth==3
L] dippil'i=", int2etr(d), "I="dnt2=trii) |
rquad=quad;
zquad=£ind (zquad==0} ;
quadsquad | (quad-s0) s=1])
rdimtiediet3(Idipt Iom0)maly 7
if ziza|ediscE)=ssiza (quad)
& calcula & ponderaclo 1/r"3
digti=l_/zdistd.~3y
& faz a m&lia dop valoces ponderads pela
i distincla
sonta=sum gquad, "dietd) 3
macriz(oquade | equad] , cquady | equad] ) =contar
mkw=in2bw labe imatriz) |
dbw=bsd L st (-mbw] 2
sauadx=[squad=. 4]
cquady=[cquady, J1r
image=s imakrizis titleiint2e=tricil) held on;
plot (cquady, cquads, "-—c", "LineWldth®, Z) rhold offy
axiz squacsdoawnoe; Fause
acd
ard
ardd
ardd
arrd
makriz (posi] =H:
N aclo para M a J
b primmico progsura pimels "extremos®, senscoes de bords para atribuic
¥ valor com metade da intenzidade do mensoE.
medir=zeron (sizeinateizl) ;
medle macriz==Ml=1)
mapkl=[0 0 0:; 1 1 1; 0 0 0];
mask2=[0 1L Oy 0 1 Or O 1 Q]
mal=sonwd imedic, mankl, '=ane ) ;
maZ=cony? medle, maska, "same") p
[cn sx]l=findimml==31; % resolwsrcdo linhas
for 1=1:length(cx]
matrizicxlil  cylity=meaniimatrizicxlil=l, oy (i}) macriziox (il oylibd])is
acd
[ex sx]l=find(mnd==3}; § resolwersdo coluna=
far i=1:lengch (o]
maktrizicxlil  cylily=mmani(matrizicx il oylil =11 maktriziox (il oylibedd)ds
arrd
b resolvands cankos
medle=raros |sioa (matela] ) r
mesdi E ekl z=—pg] =1 ;
mask3d=[0 L Dy 2 B 3r0 4 O]
mai=conv? imsdic, mankl, '=ane s
eE=find mm3i==8) §
Slmfind impim=l);
eZ=fird |mm3a==2) y
ai=fird imal==3);
cd=fird |mmi==4) r
for d=1:lengthicl]
matrizicB|il)=mean[matriz ol (1)) matrizdc2 (1)) matriz(c3 (1)) matrizicd{ilifir
ared
¥ riguee (S, inagese (makriz)
ardd
arrd
arel

funckisn inter=inter (varacginl ;
% toma uma matrlz ¢ o método de interpolaclo & Lnierpola a ilmagem

b inter=({Ratelz, r° macoda);

b confare @2 acrgueantoa
iptohecknargin(l, 2, narglin, mfllensme] J
Smptewiab ' [1]°, "rmareat!, V(2] ', 'Lirmac®, " [3] 7, "oulle®, f[4] %, "apline' |
1f marglin==1
===}
% Farametros de ilnterpolaclo

Moo= ook



dlepClE11, il St 50005 dlep 513, il .54, 50005 diepd 519, ik, 5eb.:0 105
disp ([A17, 1. ECE 20 00r dlspi® ']
tipo interp=2*inputi’‘gual & tipo de intecpolacio {ndmero)? [1° 2* 3%] ‘n'b:
alsa
tipo interp=varacoinid}:
ard
if rupslitips_inktecpl==1
nn=ly
tipo interp=tipo interp.*one=sil, 3} :
aloa
no=Gi;
acd
num_arranjos==zize{tipo_interp, 1t
foF ATEAR]O®]INUW_ATFAN]osS
¥ sria um vekor nome cop os mebodos de interpolagas utilizados

vek_nome=strecat (5 (tips_intecplacranio L), ;. Sitips_intecplarranio, 23, ). Sitips_interpilarranio
PEFFRARE]
dispi['=va spcolha pars & ',iobZetrlacsanisl.
dispiwat_rome]
b sxecuta Gada uma da= interpolagoes

"2 arzanis foi®ll

inter=interp? linterp? linterp? fvarargini bl S (tipo_interplarcanis. 1, 201 Sitips_interplarranio,
Jetl) Blelpo_interplarranio, 31,231
if mize|intecl==[Z5T 35T7)
intermincer (2:25%7,2:257))
alam
intermipresiea(intar, (256 256] )
arvd
ard

acd

functlan zeputl |vararging
§ solosa uma patciz menor 8p ama cutca de dimen=8c paisr conpleta de zerss
% nas coordenadas W @ Yy aspecliflcadas

Y gepucldimatrle, dimenslo salda, coordenada N, coordenads yw)r

% confere o arguEentos
iptchecknarginil, 4, nacgin,mfilenama ] ;
if parglines]
tam_zer=inpat|'gual a dimen=8o da matriz |quadrada) de =aida? n'b:
ipminput ("quals a5 cookdenadas X @ ¥ PATA O CANDO SUperlar esquerds da matelz? (W, ¥) wnt)p
imi=im (1) : dnj=ini2l:
alse
tam_zer=varargin|il;
ipnisvarargin|2]r
inj=varargini{4l;
ard
E=varacginill;
[dix diy]=slzaibir
% insere na matriz de zecos se for mencr gue tam_zer
if [diw diy]<[tam_ger cam_zeE]
if itam_zer<iini+dixd | tam_zer<iinj+diyl|
areck | 'Coordenadas fornecldas ewcedem & dimenslo da macriz de zeros”)
alam
E=slingle (zaros (Lam_zar) |}
glimd® (0 dix=1),dnd® (0;diy=1)1=h;

ard
alomif [dix diyl==[tan_zer tam_zer]
E=lnp
alem
E=[]J
speintf | 'cuidado, imagen naicr gue %4, tam_zer);
end
acd

Fabdrbud mishs RAAT] GBS T4
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E'g&.ul.r_?ﬁ.um:u
" CIVEIT g5 Co gIﬂIEEﬂlE
&

functiso [u, %] = HS(iml, im2, alpha, its, ulpnitial, wInitial, di=playFlow, displayImg)
Hoem-SchuneX optical flow mathod

Hocoe BoK.F., ard Schuanck, B.G,, Determining Optical Flow, AII1T), Ho.

1-3; August 1281, pp. 185-203 htcp!/f/dspaca.mit.adu/handle/LYZ1.1/6337

Usaga:
[, v = B51iml, imZ, alpha, ites, winitial, vinitial, display¥lew|
For an eMample, Fun this file from the meru Debusg->Runm or press (FS5)

=iml,imZ @ two subsequent frames or ilmagos.

=alpha : a parampetsar that pefleckt= the inflweense of the spoothness term.

-lte @ rumber of lteratlons.

=ulnitial, vInitial ; dnditial values for the flow. If availakle, the

flow would cooverge faster and beoce would peed less Lberatlons | default is zaro.
=dizplayFlaw : 1 for di=zplay, 0 for no di=play ; default is 1.

-dizplayIng ! specify the image on which the flow would Appear | use an

anpty makrix *[1Y for no image, )

Ruthar: Mohd Ehacbhat at CGranfield Pefence ard Secaciby

mEkharbat(at] ieae(dot)org , hitpes /mohd. Xharbat . con

Puklished urder a Sreakive Commons Abtribubiso-Ben-Commrcial=-Share Alike
3.0 Uopoerted Licence http:/s/creatlvecommons.orgsllcensas/by-no-saf3.0F

Cotober 2008

Rew: Jan Z009

ODefault paramstscs

if nargincl || narginc?
Ipl=imresd("yos2 . t10"' 1)
ipd=ippmad("yonll £i5");

ard

if margin<d
alpha=1p

arel

if parglin<d
ita=100;

and

if margin<i || nargin<h
ulniclial = zoros(siza|iml (1, 1, 11002
vinibial = zerssi(=zizelind i, i, 1101;

@lself ziza|ulniclal,l) ==0 || =ziza|vInltclal,l)==0
ulnibial = zeces(sizalinl :,:,1101;
wInlclal = zeros(slzelinZ (1, 1,11)12

arel

if marglne?
digplayFlew=]l;

acd

if margboch
displayImg=Liml;

arvl

Coanvart iRages ke grayacala

if sizajalea(liml) , 3]==]
inl=cgbdgray (Aml) ¢

ekl

1f sizeislze (im),2]==1
in2=pgblgray (o) ;

=l

iml=Anubhle (Lml) ;

imp2=deouble (im2) ;

iml=smacthImg 1iml, 114
ipd=amcochlIng (163, 1]
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H
Set ipitial walue for tha Ilow wectors
u = ulnicial;

¥ = vInitial)

% Estimate spatiotemporal derlivatives
[Ex, £y, Et] = computebecivatives|inl, im3h;

& Rvaragirg kecrml
kerpel 1=[1/12 1/6 1127176 0 1F6p1/12 1S58 1/12)3

¥ Iterations=
for i=l:ite
¥ Compute local awerages of the flow weotors
Wﬂh.hrﬂll_l, 'mama ") ¢
VAVG=oOnVE (v, bernel_1, '=amet)p
b Compute flow wackors conatrairmd by its lodal avecage arel the opbical flow conateainks

u= ubwg - [ fx % [ [ fx .* uAwvg | o+ | Fy .Y whwg ) 4+ £t | 1 . [ alphat? + fx. "2 +
£g.52)

w= whwg - [ fy * [ [ fx .* uAvg | # | Fy % whwy ) + £t | | ./ [ alphat2 + fx."2 +
£g.52)

and

uli=naniuli=0;
U imnan (U] j=0;
Plat

if displayFloge=1

plotFlow(u, v, displayImg, 5. Sl
-1

Aihliohos wirh HAPTLRS 7 R

functisn [fx, fy, ft] = computeDerivatiwesiiml, im2}

if mizeiind, 11==0
im2=reros (slza(imlylg
arvd

& Hopm=S5churnck original method

fx = convwZ (Iml,0.25% [-1 1; -1 1], '=ame") + conv2|im2, 0.Z5%[-1 1y -1 1], "sama'},)
fy = comvEiiml, 0.25%[=1 =1; 1 1], "same'l * comvEiimZ, 0.25*[=1 =1; 1 1], "namm'}:
ft = convZ(iml, 0.2%*cnes|2],"sam:'] + conwZ(imZ, -0.Z5vonaesi(Z), 'same")p

i derlvatives az Ln Bacran

b fx= sonwd ldml, (1AA2170=1 & O =<8 1], "pam=']:
¥ fy= conw2|iml, (L/L2)*[-1 2 O -8 1]', '=ama") |
B ft = cormdliml, 0.25%onenill, "pams'] & corviiimd, =0,25%cre=(2), '=ame®);
N fx=—fx) fy=-Tyr

% An altarnative way to compute the spatiotemporal deriwatiwes Ls to use simple finlte
differsnce nazks,

¥ fx = conwZiiml, [1 -1]11)

§ fy = corvEdiml, (17 =102;

¥ It= im2-imlr

Tkl s b o CT1 M T

functisn smosthedimg=smocthima (ima, =eamal
% Convolving an image wlth a Gaussian kercml.

% Tre degree of smoothing iz dotarmined by the Gaussian®s standard
& deviation 'megma'’. The Gaus=zian sutpute a8 'waighted awversge® of sach
¥ pluel"s neighborhood, wlith the average walghted more towards the walue of
& thw central pixel=, The larger the =tandard deviation, the le=s weight
¥ towards tke central pluels and more welght towards the pixels awsy, henoae
& heavier blurcing sffect ard les= detail= in the subput image,
L]
& hutbor; Mohd Ehachat at Cranfield tefence ard Securiby
¥ mkhacbat (at]ieae(dot)org , http:/s//mohd.khacbat.con
& Pubklizhed urdder & Creacive Common= Actributisn=Hon-Commercial-=Sharce Rlike
% 3.0 Unported Licence hbtp:/focreatlivecommons.orngslicensas/by-no-safd.0sf
L]
i Cotobar 2008
if margln<d
pegna=1;
ard

J=gaussFilter |segmal)
srotbeding=convd ling, G, '=ams ") §
spootbedIng=cony2 |smaotbedIng, 3%, "same"] )
Fuilediad with MUATT AR 75
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functisn soctaivacacgio)

b coma madidas oo Adgua, forga @ BAC para ocortar da acords com eritdrios
& pré-estabelecidon

V coeta |diretorla com dados)

i caso odo =eja formecido nenbum diretdrio
if margin==0

caminbosuigetdir (od, 'Selacione diretorio com pEenzagens®)F
ardd

& "arruna®
caminkas [caminho, "L 1

i dis & hora
% cria arquivo de salda com medidas nio-salwvas

fid=fopen | [capinhe, "redidasnaomanipaladas.tat "], "we ") 7
[¥s my ds hy mN, =] = datewes |nowl

fprintf{fid, '====Madida= nAo manipuladaz ====%n®);
fpEintf|fid, ‘Oia: %d/5%40%d Hora: ®d:vcdi!®2.3fm'; m, d, ¥, h, An; S
fppintf{£id, '========n");

k& define midalidades
modalidades |1) .nampaw' Faorga' ")
moxdal idades (2] nape="W10 " ;
modalidades |3] . nama='BACY ")

i busca preansagens
pracgagens=dic  [cambnbes, "TkH 17
i para todas prensagens
for ¢l=1;Llangth (prensagens)

§ para todas as modalidades

far £3=1:38langth [madal idadea) % sl b aparas para foeca 4 WO
caminboarg=|caminba, prensagens(ol] coame, '  modal idades (c2) name] §
b Busca dades

dirtwt=diri[caminboarg, "*.txt"] 13
diedat=dir([sambnbsacyg, " " dat"11:
dirlvm=diri[caminboarg, "*.1vm" ]}
toddosdir=[dictatsdirdatrdiclvnl §
for c3ellacgth|todosdic)
§ copidera wirios cipoe de coree
switeh c2
canm 1 # ca=zs Forca
i seleclona somente dados nia-cortados
[argl  argd]=strick (todosdic (030 name, ° "1;
if |isampty |argZ)=e=0) ik |steomp(aEg2 |123], "7 _p. " j==l)
§ nome di arquive ¢ caminbe complebo
fullarquivosfullflle (caninhoarg, todosdir (3] . namal )

dispiful lapguival b oxibe

amload(fullarguivo) r \ carrega

if =mizela,2]==2 b descarta tempo, se existirc
agEalz.Z)r

alom
Aqeal)

arel

apax=ficd ag==minlagie)lir

anax=amay | langth (amax] )

ageaqlanax: Lecgth sl )y

ag=agq=agily;

ap=zeros (lecgthlapax ) length {al ) #9395, 1) r%35 pontos aprox 9.5s5
ap (P6: length fap] ) =ag;

flgques (3003, b axibe
citle largsy
subplet (2111 ploc {1510 L/L0: 1ength (ad F10, ) # dade criginal
subplot (2121 plot {17100 L/ 00: length (apl £10,8p) § dado corbado
drawnc

erd

case £ § camo WO
b peleslana gomanta dades nde=fartades
[aEgl,argZ]=stetok(todosdie |c3) cname, *_ ") F
if lizemptylargi)==0) k& (atecampilasg? (1231, ° p. ")==1]
i nome do arquivo + camlnbo completo
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functisn bilfe}
(EB)usca
([int=cpala
(L) Apat

(Fiika
[E)yxporta

i limpa appdata
limpaappdata

i fecha todas figuras
clame all

¥ limpa tela Hatlab
sls

i chama cradito
sradita

i chama primelra tala
primeiracela

ssmaseansan=s Medidas Selecionmdag «seescoaeeimeseas

funcclon salacionadas (vacaegin)
[Eilensme, pathroame, Filterindex] = uigetfilsq

["*_txc® ;'Arquivo THT corcado |*_c=Ec)'s _.

's dat'!, 'Aeguive DAT cortads |®.datl's ...
L e 'Todss apquiwos (*.*)"]; ...
'Selecionar medida cortada'y «.a
'Hulci8alect’;
if igequal (filtecindax,0)
% fago vatario camoala
arec("cancs=l'}
primaleacala
elo=
if laequal (lapgth [fLlanams) ;1]

*an'; [od; 'AFEHAS MEDIDAS CORTADMAI®] )

% caso selecionado apenas um arquivo, informa nome

waerdlg | ["Arquiwe geleclopado:'; 10, ...

fuullfile(pathoane, fileapamp=)], 'Selecic’l

ard
& fecha primeira tels
aair

% verifica == o arqulwo de =nitrada & planilba do Exosl

PUsabac=0;
if isocellifilename)
for contadar=1:lacgth |ILlenams)

[path=tr, nam=, =xt, wersn] = filepacts{filenam=|contador})s 2fck<KaEGU>

if acremp|axc, ' -¥la")==0

% ndo pergunta =e quer usac BAC

PusaAban=]1F
erd
ard
alne

[pathsCE, Ndfa, GXC, Yaran] = filaparts|filanama); &Aok<HASGI:

1f =trompilext, ' xlet)==0
b ndo parduRCa SO QUAE ugaE BAC
pusabac=1;
ard
e
if pusabace==]

§ verifica =& depe=da utilizar tempos= de medidas da BAC
Tsahac=quastdly | 'Dasaja utilizar tampos de sadidas da BACE? *, .

'‘Deilizar BAC®, "5im", "Hda", "S5im") 7
aloa
umabac="Hiz";
-1
if stromplusabac, "5im")
v salacioma arquiws

[filebac, pathbac]=uigetfilei{** . xle" ,'Planilhs do Excel [".xlel'l....

'Salacicnar planilha’,edyf

if Lsequal (Filabac,0)
& capo usuario cancele
areoci"cancal']
Frimeiratela

alsa
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& infocpa arquives e=lecicnadc
wWaErdlg | ["Arquivs seleolonados'  10,...
fullfile(pathbac, filebacs)], 'Seleciol|
% chama funcac para analisa com BAC
anali=e |pathname, £ilecape, pathbac, £ilebac)
ard
alpm
A chama funcao para analisa sem BAC
anali=a pathname, filenans]
ard

ardd
e
functlion pren=agen (vararginl
b aelecicona dicetocis
pachname=uigetdir (od, "Belecionar divetdric' by
if Leequal (pathrana, 01
& Ccaso usuario canCele
arealcancal ')
Frimeliracela
alas
% cofirma pasta para Forga
pathnaraforca=[pathaass, ' Fosca®] ;
certosquestdlg ([ ‘Confirpa dados de FORGA na pastas’ p10,...
pathnamaforca; '), "Confirmands poalods doa dadoa®, ...
'Bim', 'RAD'  "Sim' kg
Whila atecemp(carco, "Shm®)--=l
patbnameforca=ulgetdir(od, 'Selecione dirstdric pars forcs")j
captomqeatdlyg ([ 'Conflena dadog da FORCA na pasta: ' 10,...
patknameforca, '7' |, "Confirmands posigds dos dados®, ...
'Sim', 'Hia!, 'Sim']
(=0
b coflema pasta paca HU
Fatbmamews= [pathname, "\WI" ] 7
cacte=quastdla(l'Conficna dadoa <de WU na pazta:® 10,..,
rathbnamewa, "?° ], 'Conflemando posiclo dos dados'r...
'Sim', 'HAG', 'Sim'}:
Wwhile stEOmp(oerto, "5im")—=1
pathnamemoigetdie (£d, "Selesiorm dicetdcie para forga'l:
certo=questdlg(l'Conflrna dados de WU na pastar®,10,...
pathnamenny, *1°], 'Conficnande posicie des dades', ..,
'Sim', 'HEC'  'Eim' )
arvl
i seleclons arquiwo BAC
[Eilabac, pathbac]=ubgetEila{]"*.xla® ,'Planilha do Excel [*.xlal'l....
'‘Belecionar planilha' .cd)r
if faequal (Filebac, 0)
& caso usuario cancele
arealcancal ']
prime=irate=la
aloa
§ verifica == o arquivws existe
if axlati[pachbas, fllabas]) SEsE<EXIST:
¥ ioforma arquiws seleclonado
wWabedly | ["Arquive seleclomadss',10,...
fullfile (pathbag, filebacl], 'Seleclio’}
& chama funcao para apalize com BAD
ansli=s |pathnameforos, pathnamews, ful 1f1l= |pathbac, filebac) )
alaa
& =rec
arkolfirmeisc®)
% chama primeira tela
prisaledacala
o
ekl

acd
=rel

. 1 1 | |1 T ——
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functisn analis=(wvarargin}
duas sintaMes possiwvalas

analiza |patkname, filanamns |
== parmite carcegar uma u mals medidas quaisquer

anali=s |pathname, fileanape, pathbas, filebas]
--7 PREAiTa CAETAQAT UTa ol mais madidas @ comparar oom medidas

de BRC

considera o numero de paramebros de enbrads
antradasvarargin| 2] §

switch pargln

caps O]1

N MEnSHEJER 8 ETEC
arcol"param®)

case Z

b capo =ejam fsrnedidos doi= ou mai= apguivos
if Lscall (encrada)
b atrikuai variawveis de entrada
pathname=char |[varaegin|{l]l}
filename=warargin{2};

k avalia toda= medidas

foE

acd

countmad=1!langth | f1lename)
§ recebe mope do aquivs
nome=Ffilaname [ councmad]

i verlfica =2 nio foram forrmcidas planlilhbas BARC
b junts dos acquiwss,
[pathstr, name, ext, wersn] = flleparxts (nome)p Efok<HAEGLU>
if strompiext,'.xle®) & cancela se werdadeirs
¥ |rEo
areo("BACPulEL '}
i chama primolra tolas
Frimsiratela
alse § procede com pEOCESSAREROCO
b Gapoega
arg=load ([ patbname, oona ) r
¥ axibe nome da medida
dispiroma)
¥ sria wetsr de temps zerado pars este arguivo
[targ, fa] =geratemps [arg, noma))
b sria wetsr de temps som 30 ponkbos
cempol=linspaca Imin|caEqie) ] ,max(targ || ), 300
b prepara arquive para £it
[sinal, tman, vRax] =prepara |arq, caeq, L&, tempal) r SRok<HABGI=
b faz fit
[Fit,El=farfit(sinal, tempail
¥ salculas imput
[31, 163, CLE3] =inpat |FLE, Campal, "nornal ' ) WEok<HASGO>
b axibe
plota_fit|sinal, tempol,Fit,R, ol
b APMAZENAMIEHTS
salwa |nome, sinal, tempol, FLE, R, 4L, LE3, tma, vmax, t153]
ard

alem  ca=zs seda Fornecido apmnas um arguive
NOTE=VATATILN{Z }
pathname=char |varacginill}:

b vepifica =e & arquive BAT Su nfio
[pathstr, name, @xt, warsn] = flloparts|nome)l Sfok<HAEGI>
if mtremplext,'.xle®) § caso BARC

pathbac=varargin|{l]r

filebag=vacacginl2];

i verlflca =& o arquivo existe & procede com O

b procesaaments.

1f ewlst ([pathbac, filebac)) YEoE<EXIST=
b cacraga
[data, hdr |=xlsresd( [pathbac, filebac]ir
campd=datalz, ;b primalea ccluna ==3 bemps
i tempo=tempo—tempall] g i zera tempo
b === 0ds asbou seeands Eemps



¥ depcarta tempo do dado occiginal = do cabecaslho
dactasdata |, 2salea(data, 2] )

hde=hde 1,2z length (bdrd | :

cempalalinspacs [Cempa (1] , tampo (Langth |Campa) 3 ; 300 §
b awvalia cada upa das medidan

for

ared
alse

countmadslsiza |dacta, Z)

k rmombe CoRe

Mo s B F | SO T § )

% carrega

Arg=data (s, countmad] 2

b exibe nome da medida

dlzp (rama)

& prepara arquive paca £it

[Zinal, tmax, vEax] sprepara |aog, tempd, 1, tempol) 1 Sfok<HAEGU>
k& faz fic

[Fit;E]=farfit (sinal, tampol] )

& salcula imput

[d1,163,t163] =imput |FLE, tempol, "normal' by VEokcHASOD:>
b wxiba

plota_fLlc|sinal, tempal,Fit, R, rom]

b APRAEEHAMIEHTS

salva |nome,sinal, tempol  PLE, R, dl, 163, tmax,; vmax, t163]

b areo
arro("irmxisc®)

¥ cshams primeica teala
primoleatela

arvd
alse & caso

autra medida

1 sarrega
arg=load {[pathname, om | ) r

b axibe

nomes da medida

dispiromneal

§ sria wetsr de bemps zerado pars a=zke apgquivo
[tarq, fa]=geratempo |arg, romal)

§ sria wetsr de bemps fom J0 ponbos
tempal=linspace Imin|tacqie) | max (tang i), 30y p
b prepaca arquivs para fit

[#inal, tmax, veax] =prepara |larg, targ, fa, Cempal) r
& faz fic

[Fit.R]=fazfit(sinal, tempol] }

§ calcula impuat

163=inpuc |FLE, cempal, "simplas® ) p

b axibe

plota_fic|sinal, tempol,Fit,R,rom)

b informa valor de mixmimo

helpdig| [ "Minlmo de ';nomEste |vmax) 10, ...
'em ! ynandateitRax) , '=' ), "Valor megima' b

i ipforma valor de Lnput

helpdlgi[®Irput de ", rund=tr(i63), 10, ...

' &fn

'yNUmZstE |FEE-E63), "5°], 'Valor Snput'fy

§ NAD PERMITE RPMARENAMICNTO
warrdlg | 'Atenclo! astes resultados nlo foram salwvos.'( ...
'Atencin', 'mnedal ']

ard
ared
claar antrada

cagm 4 % analisar sutra=z medidaz usands temps <da BRC
\ recche wariaveis
Fathname= varargin{ll:
filenama= varargin{z}r
Fakhbas= vapargin| 3l:
filebac= varargin{d}r

i carrega tempo

BAC

[dats, hde | =xlacead { [pathbas, FLlabac]); fdakcHARGI>
tempo=data (. L) r% primelra colunpa --> Cempo
b cempo=pempostemps(l]: & zeca tampo

i --= nio estou

IEZEANdD CEmpo

“laar data bdr % limpa data @ cabelalbs

¥ cria wetor de
Emlir

tempa com 30 pontos da BARC

|emps | 1], tampa (larg th | bemps] ), 300 5

for countmed=11Llength |fLlename)
ncrre= £ 4 Larana {sountaed | ;
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% carrega

arg=load ([ pachname, FomaE ] ) ¢

b exibe nome da medida

diap (el

§ cria wetor de temps erado para este acguivo

[targ; fa] =geraCempo|arg, Eomal)

¥ prepara arquive paca fit

[simal, tmas, Vmax] sprapara [arg; carg, fa; cempal) p LW#ok<KABGL>
& far fit

[Fit,R]=fapfit(sinal,tampol]

& galocula ipput

[d1;163;, ELE3] =imput |FLE, Eampal, "noznal' by S8ck<HASOO>
& mxibe

plota flt|sinal,tempal,Fit,R.opa)

& REMATENAMENTO

S5a1%a |nome, sinal,; tampol, FLE, R, A1, L3, tmax, vmax, t163]

ard
cape 3 % analisar prensagem
\ Eccaba
Fakhbas= wvararginl 3l

b Processa BAL =---ccccccccccccccccccmcccccmmmcscccaaaaaaa
¥ carraega
[data, hde | =x]l=rmad (pathbac) ¢
tempo=data (e, 1) Pk primelra coluna --> Cempo
¥ cempo=tempo=temps|ll: & zera tenpo
§ --> ndo @stou EeErands Compo
b descarta tempo do dado opiginal & do cabscalho
data=data | 2esleeidata, 210
hde=hde {:,2:lengthibdri | ;
¥ cria wetor de Cempa com 30 pontos da BAC
tempsi=linspace (temps (11, tempo (langth (cemps ), 300 5
V awalia cada uma das medidas
for sountpad=l;=ize (data, 3}
i recebe CoOma
nomer=kele | coantmed |
i carrega
arg=data i, countmedl ;
¥ exibe nome da medlida
diep irsmal
i prepara arquiwe paca fit
[=imal, tmax, vmax] =preparcs lacg, cemps, 1, cempad) ;. SfokcRaSGI>
% far fitc
[Fit,Bl=fazfit(=inal, tempaoil;
¥ caloula input
[d1, i63, GAB3] =impat (Fik, tempad, "nogmal' b SEok<MASELR
i axibae
plota_fitisinal, tempsi. Fit, R, rone|
% ARMAZEHAMEHTC
palwa |nome, =inal, tempod, Fit, R, dL, 463, tmax, vmax, ti63]
ardd
b Processa Forga m MWllscscccscscscscssssssssssssssssssasasas
for cpath=l:2
pathname=varargin(cpath}:
i busca medidas
filename=dir i [pathname, "% _po® . tzt']1;
% awvalia todas as medldas
for socuntcmad=1; langth {£ilenams)
nome=rilanans |countmed) - namse)
% farreaga
aArq=load[pachnama, """, coma] ) p
b wxibe nome da medida
dlsp (ram)
§ sria wetsr de bemps zerado para eskte apguivo
[tarq, fa]=geratempa larq, romel)
§} prepaca arquive paca FIt
[=ipal, tmax, veax] =prepara |acg, tarq, La, tempol) 7 SFok<KAEGU=>
ginal=ainal=aktnal {1];
stnal=sinal ‘max|stnalltl)r
§ fax fLE
[Fit,R]=fazfit(=inal, tenpoll )
b zaleula ifpuak
[d1,163,tL63] =imput |FLL, cempol, "normal ' fy YEok<HASEO>
§ axibe
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plota fitleinal,tempoli, Fit, B.oonel
1 ARMAZEHAMEHTC

palwa inome,=inal, temppol, Fit, B,dl, L63, tmax, voax, t1631
ard

ard
atharwiza

arcol"sjuds®)
ardd

functlon [tapg, fa]=garatampo (AEQ, Nom&E)

ard

b cria wetor de temps zecado para este acguivo

¥ recelbs freq. aquisiclo
famgatfa(nomal )

¥ sria mixzs de tempo
targel/farlffalangthiacgl /Ear
b zepa tempo
cargqetarg-caeg(lyr

funchicn [Fit, Al=fazfit (sinal, tempodl

arel

¥ toma como eotrada o slinal @ exacuta it

V criands FLbs

spbr=fitoptisne | 'Hathed®, "HonlirmaclsastSquares®, "Aokast', 'OFE", ..,
'MaxItar',lae?, 'HaxbunEvals'  1e?, 'Oppar' , [1e2 1a8], ...
"Lowar!, [=1e]l =lalll:%, "Algorithm®, "Gau=p=Newton'|:

V ftypelirearsficiypa | "a*=x+b'; "Lnd',; 'x' ]}

frypeoodelo=fitbype " l-axp = (L bebad SEE3 " Tand' "6 bi® calc B63

¥ far fit

[Fit,gsf] = fititempsi',sinal®, foypemodeslo, optal;

Amgof . FSqUATar

functisn [sinal, tpax, vmax| =prepars (=inal , tempo, £a, tempad)

ard

iV prepara arquiwo nos moldes determrados para flt. usa para 1sso o
b vebtor de tenpod formmcids na enteada

¥ awvalia o tamanho
fzmziza |sinally
§} despreza o mizs do tempo (sm mstiver ansxade)
if rs|2]=mz
winalmwinalil;,2}:
ard
b aplica filtrs de pedia movel
sinalsmedlamowal (sinal) r
b zepa dadss
sinal=sinal-sinal {1}
winal=ginal-min{sinali:1ir
V determina o valor de RAXIRS @ ATMAZGNA
vaax=nax (zinal (=11
posmaxsfind |sinal=swman, 11
Emax=pommayS fa;
¥ satura dados
pab=ginal |1:posnax) ;
sat | (posmaxn+1) ! length{sinall ) =vmax)
¥ normaliza
sinalmsat vmax)
b} interpsla sonforme o watsr de bemps
sinal=inteepl |Cempa, sinal, tempal, "1lnear’ | "autxap®)p

funcbisn warargout=getfa{vararginl

¥ mediante o tipo de arquivo gera & freq de aguisiglo

¥ recebe pome da medida
nome=earacginilh;

raizmgatappdata |, 'ralz"y;

 verifica a ralz do rome do arguivo

whila isespty|saiz)
Extdlg=['Entre & ralz de! ' nome,10,10," Ex: crosllan_ps "]1f
caiz = chaslinputdlgi...
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¥ cria cope do acquive

fldnama=["analisa-";data, ".tet']}

& recebe capioho = cope do acguivo

[Eidnama, fldpath] = uviputflle(ifldnama,'Axquivo da Caxto®)...
tw, vl ifodo= op argquives' |, 'Imprimic para o acguive', ...
[pathrama, ' " fidnama) ) p

b teits inicial
fld=fopan | [fidpatch, "%\ fidnama],; "a+ ") §
gravacabecalho (Eidd 7

& grava arquiwvs £id

secappdaca (D, "fid, ridyr
petappdata (0, "fidpath®, fidpath) ;
setappdaca (D, "fldname ", fidnama) r

alse § =0 sim, grava rmla
& verifca se gquer contirwar gravardo
if lsempry (getappdata |0, 'quergravar®)]

quargravar-questdls | ' Conbiunar =alvands no arguive existente?", ...

'Ealvar axistenta®, "5im", "N&o", "Bim") r
setappdata (0, "gquergravar'  quergravarc) @
alse
quargravar=catappdata |0, 'quergravac®);
ard
if =mkromplquergravar, "His™)
¥ recebe caninho & pome do argulvo
[fidname, fidpath]l = wiputfile([cd, "tenalise-' dakte, " txt' ), ...
'Argquivo da texto®)"*.*", "Todos o3 acgquiwvos® J,...
"Irprimic para o arguive', [ed, "Manalise=' date, * . txt'1);

b Emxte inicial
fid=fcpen | [fidpach, """, Cldnama] , 'a+")p
gravacabecal ho(fidi;
¥ grava arquiwo fid
sebappdata (0, "fid®, fidh 7
setappdata (0, "Ildpath®, fidpath) r
setappdata (0, "fidrams ", fidnams) ;

alse
fidpath=getappdata (0, "fidpath®);
fldname=gecappdaca (0, "fldname ") F

ardd
arvd
i grava
nomeprocessado  =[Ildpath; '‘orl ',nome, " TEL'])
nemefit =[fidpath, ""fit_',nome, " txt' )
MomElrpat =[fidpath, 'Yimp ' nome, " LNt ]y
sinalpe do= [tpr Ao, pr da']; bEokE<HASEN

sinalfit=[tprocessada”, faval (Fit, tprocessado) |3 VEck<HASO0:
sinaldl=[tprocessade’  dl]; RfokcHASGU>

save (omaprocessads; ' sinalprocassado' ) '-ascli®)

pave ipsmefit, "ainal fit', "=amcii®)

save (comalinput, "sinaldl®, "-ascil')

fld=fopen | [Fldpach, " " Cidname] , "a+") 1
framk |fid, 0, 'emaf'):
fpeintd|fid, "%z t",nomal)
fpeintf (£id, "% & Fit.batal:
fpelintf (fid, °"%f et Fit.teE)p
fpeintf (£id, "% &R
fpelntf(fid, "%f “C°,tmaxlg
fpeintd (fLd, "RE Wb °, wmax]
fpeintf{fid, "%f “C".LE3)r
fpeintf (£id, "&E et ti63]:
fpeintf|fid, "wn'ly

felogm (Fid)r

& i g [noma)

L ] displFLt .betayr
& dispFLE.663)
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di=p iR}
dizp|tmax)
di=p ivpax)
disp|ig3]);
displtifd) ¢

e
[ | [T [T ———

functlion plota Fit(warargln]h(daca, councl,countd;counts,Fit.R)
b pintaxes possiveis:

b --» plata_fitr|ariginal, teriginal,peo o, CRED e, FLE, R, Mo
¥ —-> plota fit{processado, tprocessado, Fit,E,oone|

flgura,

hold on

b considoara o NUMGES dO ARJUTGNTOS
switch margin

caga 5
¥ atribual
procazgado =vararglnili:
tproceBEsts =yaracgind2ls
FLC maEAEgLin (3
R m=garargin{d}:
T =rarargin(Gh}
§ plota

plat (tprocasisado, prooaasada; "og")
Flot (tprocesoado, feval (Fit, tproceseado), ‘o', 'Linedidch' 2}
legand ({ 'Pantos seleclopados’, 'Ajusta®l; ...

'Locstion®, "southea=t®)

case T
b atribui
ariginal sEvararginily}
tociginal =yacacgind2 ]l
procasaado svararglnidp;
tprocen=ads =yaracgind{dl;
FLt avarargln(Sh;
R =wararginifks
T ] =garargln(ah;
¥ plots

platitariginal ,orlginal; '=b", "1lnawldth®, Z)
Flat (tprocessado, proces=ada, "ogt)
plat (tprocasgado, faval (Fit, tpracasaada) , "', 'Linalidch' 3}
legend (f 'Dados cormalizadon®, "Fontos selecicnados®, "Ajuste’ ), 0.
'Lacation®; "southeasc® )
arvd
hold off

*max=pax (Tprocasgadoi=)]
axi=((0 xmax O 1]}

btitle (data|countl) .modalidade (countdl  pedida (sountS) .nome_pedida)

clola |moms)

arnokatizsnigof, "textbox®, "Fopltion’, [0, 4607 0,.49825 0,32149 0.0796], ...
'LirmStyla’; 'pora”, "Stelng' [ [ 'bata= ",rundscr{Fit.batal]l.-.-
'FitHeightToText', 'on® )

annotaclon(gefl, "textboxn®, "Foslclon’, [0.4629 0.414% O.3214 D.07QE], ...
'Lirestyle', 'oore®, "String’ ('t 6 5 . 3= ' nunZetriFit.c63F])....
'FitHeightToTa®t ' 'an®) ¢

annotatisoigsE, "textbox®, "Fopition’, [0, 4629 0.3473 0,3214 0.0746],...
'LirmStyla' ; 'porda®, "Btelng', [['E= ' numZate (R]] bs-.-
'FitHmightToText', "on®);

functlon primeliratala|)
ph=figuraill:
oLt
sekiph, "Fosition', [Z00 200 250 L00], 'Colec' [0 1 1), 'Heruliac', 'noeoe, ., .



ard
k criar

'BunkecTitle’, 'off', '"Rape’, " i Optar por metodologla'l;
[T
s=tappdata(l, "raiz', 1§

mEng

functlon BEEU

el

fl=uimeru | ' Label', 'Analisp="};

L] fllsulmanu(fl; 'Labal'; "Oma madida®)
L uimena (£11, "Lakel®, "BAC", "Callback', Epedidabac) ;
¥ ulmenu(fll, "Labal®, "Forgca ou Optaka®, "Callback'; Bzalacicnadas)

uimsnua(fl, 'Label', 'Hedids=s =alacicnadas®, "Callback',i=selecionadant:
uimenu (fl, 'Labal’'; 'Pransagan’; 'Callback” , @pransagem]

uimsnua® Label®, "Aijuds®, "Callback’, Bhlp) 7

ulmenu("Label®, "Sair', 'Separatar’, 'on”, "Callback' , Bsalirf)

i acao =ale
funcbisn =airlhObject, EvantDatal #fok<IHUSR>

el

closa 1] % lgckE)

[¥e my dy h, An, =] = dabevesinowl:

disp([':! Atividades encercadas em ',numEste|d}, " ",oum2strim) ;' "p e
manZetreiyl, " ds ',mamZetecihl, " " rund=cr (anl, " forumdstrirsand =) b, ., -
0 1]}

dispi®;: R

disp(®:: !

i
"l

[—— [T T ———

funcclan gQravasabecalks (ILd)

el

reloglo=clacks

Ealog=[punZscE (ralegiofZ) ), "/ " oum2scr (FalogiofZ) ], "/ " oundace (paloqlafd) b, " 23 ',

mardstrirelogisidl), = ynomdete lemlogia1SE), s pnom@2etr I relogio (61 )
ok (T4, O, '@af']}
fpeintf{fid, 'andlis= do= resultadcos ceslizsds =m %snn®,.relegl:
fpeinti (fid, 'Hadida \c']}
fpeintd | £ld, ‘Beta At'hs
fpeintd (fEd; "tE3 (=) “L']:
fpelnti{fid, 'E ") r
fpeintd (fid, '"Tmax \L'];
fpeintf{fid, "Wmax “t'ka
fpeintd (fid; "LE3\L']);
fpeinte{fid, *tidivn")r
T A T R et EE T L F
foloss(Fid);

function Limpaappdatal)

ervd

if Laempry(getappdata |0, '£id' ] j==0
emappdata |0, ' £id'|

alaeifl laempry (getappdata D, 'fidpach'])==0
epappaats |0, ' fidpach’ |

alaeif LaemprCy (Getappdata |0; ' Cidnams '] )=l
emappdats |0, 'fidname="};

alaeif LeemprCy (Gatappdata|D; 'gquargravar”))==0
cpappdata |0, 'quecgsavac ) ;

ard

% acao aprasantar Cexto na command wipdow
functisn credito(warargini

[¥s my d hy AR, 5] = dateves |nowl)

dispi®')

disp(®:: BICHAG

dispi®::

dispi(®!: Laboratdrio de Blomagnetlsmo - IBBY OHESFP

dispi®::

dispi("!: Rotinas para andlise da desintegraclo de compelmidos

dispi®;: i

disp([':! Botucatu, 'ynumEsteidl, "/ .ouR2strim), ' ' ynamEstoiyb.” &5 'p...
manZetreihl, " : ", rumd=trimnl, *: ", rumd=cr (esund (=) 1 ...,

EERN ||
dimpl®:: 38 O
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if is=calacit}l; eesultado=0; ecrori® t deve sec um wetor com oo minimo 2 elementos'h;

acd

if ismcalacimatriz); resultado=0; srcoci' mat deve =er oma patriz 40°F;

ard

if ~imnarericimatriz); resultado=0: ercori' mat deve =er oma patriz 40'F;

ard

if ~ischarinome): resultedo=0; erroci' 0O pome do acquiveo dewe per uma Stroing'ks

ard

if ~ischac{formatol; cesultado=0; ecrori(® o formate do arquivo deve ser uma

Stelng'}y
L.
if ~(strcmp|formato; "schar®) || steompi(formato, ‘uchar'pll ...
ptromp (Formako, 'int@®)) | stoomp (formato, "Antl6'kI0 ...

steomp (farmaco, 'int3z') || scremp|foEmata, "Inced7)10) -
ptromp (Formako, 'uintE') || =tremplfocmats, "uintlE6'FI0 .. -
stromp (formaco, 'ulnt32t) )| steompiformato, 'ulntEd*)0| .-.
ptromp (formako, 'floatil'l |l strepplformats, "floacf4®)0] ...
steomp (formaco, 'doublat) ]y
eesaltade=0;
arece |’ & formato do arqulivo tem de ser de preclsdo conbacida®)p
arel
casa T

orEor{' Exses=: de parimetros®)c
and

[Lip, col]l=sizait) r
if sal-=2;
arece|' A varlawvel t tem Qque ter Z colunas'))

arel

sEfzat=lin*csl;

switch formato
case "schar”) prec=lyp
Sags "uchar®; pems=3;
case "intE'p pERe=3p
Gase "inbl6®; pres=4;
case "inc32") pEec=4p
cape "inkGd"; pemc=f;
case "ulntB®y pERC=Tr
cape "uintlé'; pemc=A;
case "ulntiz‘r pEeCc=9rp
cass "uintf4's pres=10:
ocase "float3Iz"y prec=11l)
Saps "flsacEq®; pems=13;
case "double'p pERE=1Z)

arel

b testa paga wer =e ¢ arquive ja existe

[arg, m=gl=Topanicome] )

if |arg===1];
[aEQ, m=g|=Copan(rome, 'w'])
fwrite (acg, "bicmag=img', 'chac®):
fwrlte (arq, prer, 'char®)p
fwpite(acg, x, "uintid'};
fwelte(arg, ¥, "ulntiz'}y
fwpite larg, &, "uintiZ'}:
fwelte(arg, offaet, 'uint32" ) p
fwpibe farg, t, "float32");
Iwcltefacg,matele, foEmatal )
repaltade=1;

alse
reaultade=0;

and

foloam(argl ;

acd

Fabdrdud mick LAAT] AR

T
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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