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1. INTRODUGAO

A fabricagdo de comprimidos pelo processo de compress&o direta tem
sido buscada no desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos como
primeira escolha em fungio dos menores custos de produgio devidos 4 sua
grande praticidade. Entretanto, como muito freqlentemente as maténias-
pnmas famacéuticas exibem como caracteristicas inerentes fiuidez
inadequada e baixo potencial de compactabilidade, a granulagdo por via umida
ainda ¢ aplicada em grande parte dos processos farmacéuticos

(AUGSBURGER et al., 1999).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tem, nos dultimos
anos, regulamentado de maneira crescente e virtuosa os requerimentos a
serem observados no que diz respeito a procedimentos para desenvolvimento
de novos produtos, estudos de estabilidade, testes clinicos (biodisponibilidade
e bioequivaléncia) e documentagido em geral a ser elaborada quando do
registro de produtos novos bem como revalidagdo de registro de produtos ja
comercializados. Essas determinagfes tém levado as industrias, notadamente
as de origem nacional, a constantes investimentos ndo apenas em instalagdes
e equipamentos de produgdo como também em equipamentos para suas areas
de desenvolvimento de produtos e tecnologia farmacéutica. Mas,
especialmente, tém ocorrido investimentos em profissionais farmacéuticos

capacitados para atenderem as novas exigéncias.

SANTOS, MARCOS A. V.
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Nesse contexto, também fica evidenciada a importancia da
documentagéo dos resultados obtidos nos testes realizados durante o controle
de processo, em especial os relatérios emitidos por equipamentos
automatizados dotados de softwares que, a par de garantirem transparéncia,
facilitam o trabalho técnico tanto do pessoal de produgio como daqueles
incumbidos de analisarem a documentagao, reforgando a garantia da qualidade

dos produtos.

Excipientes utilizados na composi¢gdo de comprimidos que favoregam o
bom andamento do processo de produ¢do minorando ou eliminando problemas
de fiuidez e auxiliando a mistura final a ter boa compressibilidade sio
altamente desejaveis, mesmo quando se trata de processo por via umida e isso
devido a que, cada vez mais, se busca a automatizagdo dos processos de
produgdo com transferéncia de pds através de dutos com aplicagdo de vacuo
e, principalmente, devido a crescente automatizagio das compressoras com
consequente aumento de produtividade. Uma categona de excipientes de
presenga quase que obrigatéria entre os componentes da formulagdo de um
comprimido s8o os desintegrantes, que tém desempenhado papel de

importancia no desempenho final dos comprimidos (DAVID et al., 1977).

Neste trabalho foi levado em consideragdo que esses desintegrantes
possuem diferentes caracteristicas fisicas, notadamente no que se refere a

fluidez e 4 compactabilidade. Entre os desintegrantes a serem testados

SANTOS, MARCOS A V.

BIBLID TECA
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Universidage de Sdo Pauln
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encontramos a crospovidona, o alginato de sédio, a croscarmelose, o glicolato

sédico de amido, a hidroxipropilceluliose e 0 amido de milho.

Algumas caracteristicas tanto da mistura final para compressio como
dos proprios comprimidos e também do processo de compressio sdo
parAmetros que indicam o grau de conformidade de uma formulagdo e seu
procedimento de fabricag&o. Assim, testes como fluidez, volume compactado e
volume aparente dos componentes da férmula individualmente e da mistura
final, peso médio, dureza, friabilidade e desintegracido do comprimido e forga
de compressdo e forga de ejegdo de comprimido durante o processo de
fabricagcdo podem ser aplicados com o objetivo de monitorar o mencionado

grau de conformidade.

SANTOS, MARCOS A. V.
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2. REVISAQ DA LITERATURA

2.1 Procesos de fabricag3o

Na produgéo de comprimidos, ocomre, a um ritmo crescente, a introdug3o
de equipamentos de alta capacidade de producio, dando a essa operagio
farmacéutica uma velocidade vertiginosa. Essas maquinas compressoras,
computadorizadas, sensiveis e precisas, por seu potencial de produgdo,
determinam ritmo de trabalho que desafia o perfil de limitag&o e funcionalidade
de nmuitas formulagdes, cujos excipientes, por vezes ultrapassados,
comprometem a qualidade do produto que se quer obter ou, até, inviabilizam

sua obteng3o nos equipamentos mais modemos (DALLIA, 2002).

A mecanica do processo de compressdo descreve, num primeiro
estagio, um rearranjo no posicionamento das particulas no interior da camara
de compress3c & medida que ocomre 0 aumento da forgca de compresséo. As
particulas buscam ocupar os espacos vazios reduzindo o volume do matenal
particulado que formarA o comprimido. Além de fatores relacionados ao
ferramental utilizado (pungdes e matrizes) como forma, qualidade de superficie
lisa, eventuais microrranhuras e desgaste em geral, varios fatores dependentes
das caracteristicas fisicas dessas particulas agem nesse momento, estando
entre os principais as caracteristicas de fluidez, grau de plasticidade e grau de

elasticidade (BELDA et al., 1999).

SANTOS, MARCOS A_ V.
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Num processo de compressdo direta o ativo & misturado com alguns
excipientes, subseqiientemente lubrificado e a seguir comprimido (CARTER,

2002).

Uma modificagdo na distribuigdo granulométrica, umidade, friabilidade,
compressibilidade e compactabilidade dos granulos e particulas que compdem
uma formulagdo pode influenciar fortemente as propriedades finais do
comprimido como dureza, friabilidade e tempo de desintegragdo

(LEUENBERGER, 2001).

Formulagdes robustas s3o, absolutamente, um pré-requisito. No que diz
respeito a produgio de granulos, a distribuicdo do tamanho destes n&o deve
vanar significativamente lote a lote. O fator chave aqui é a natureza e a correta
quantidade de liquido granulante. A qualidade da formulag3o, vale dizer, sua
robustez, também & dependente da relagdo entre os volumes médios das

particulas que formam a formulagéo (LEUENBERGER, 2001).

A eleicdo de um processo de fabricacio de comprimidos € um processo
complexo, que deve avaliar grande variedade de altemativas, como dispenibilidade
de equipamentos, aderéncia do produto as especificagdes de qualidade,
produtividade, caracteristicas fisicas e quimicas do principio ativo e

excipientes, fatores de seguranga, etc.

SANTOS, MARCOS A. V.
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processo. Esses cuidados tém levado ao desenvolvimento da legislagio
farmacéutica, bem como a guias regulatérios e politicas de licenciamento de

produtos farmacéuticos (ROBERTSON, 1999).

Entidades de ambito internacional tém procurado estabelecer
parametros referenciais que podem ser utilizados para avaliagdo de
desempenho de excipientes que auxiliam o processamento de um comprimido
durante sua fabricagd0o. Seus conceitos foram utilizados nas avaliagSes
decorrentes deste trabalho (The International Phamaceutical Excipients

Councii, 2001).

Hoje em dia, é fortemente recomendavel que a documentag¢io relativa a
submissdo de registro de um produto farmacéutico traga a definigdo e
justificativa do papel que um excipiente exerce numa formulagdo. A atividade
desejada, o equivalente no excipiente a eficacia do principio ativo, & chamada
de funcionalidade. H& uma tendéncia de que a funcionalidade de um
excipiente nao seja descrita nas monografias farmacopéicas (ROBERTSON,

1999).

Com relagdo ao principio ativo aqui trabalhado, o naproxeno & um
agente ndo esteroidal com marcada acgdo antiinflamatéria que age inibindo a
sintese de prostaglandinas de maneira ndo seletiva. Tem como caracteristica
rapida e completa absorgio através do trato gastrintestinal apés administragao

oral (Wannmacher, 2004).

SANTOS, MARCOS A. V.
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Fig. 1. Estrutura quimica do naproxeno 1

2.3 Desintegrantes

Desintegrantes sa&o agentes adicionados a formulagdo de um
comprimido (e de algumas capsulas) para promover sua quebra em pequenos
fragmentos num ambiente aquoso, aumentando, dessa maneira, a area
superficial disponivel @ promovendo uma mais rapida liberagdo do principio

ativo (CARTER, 2002).

Existem trds principais mecanismos e fatores ligados ao tipo de

desintegrante utilizado que afetam a desintegra¢&o de um comprimido:

= jnchamento. apesar de que nem todos os desintegrantes efetivos
inchem em contato com a agua (ou tenha essa propriedade em uma
menor dimensA0), esse mecanismo é 0 mais comum. E o mecanismo
do amido, o mais tradicionalmente utilizado. Inchando em contato
com a agua, a adesividade de outros ingredientes do comprimido é

sobrepujada causando a quebra do comprimido (Carter, 2002);

SANTOS, MARCOS A. V.
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= agao capilar e porosidade: a porosidade causada pelo desintegrante
nos comprnimidos prové caminhos para a penetragio de fluidos. Os
fluidos sé&o forgados a penetrar pelos poros por agao capilar e rompe
as ligagbes interparticulares, causando dessa maneira a quebra do

comprimido (Carter, 2002);

» deformacgdo: o componente de natureza elastica da particula de
desintegrante faz com que esta, que foi deformada durante a
compressdo, retorne a sua forma original quando essa pressao é
removida. Mas, com as grandes forgas de compresséo envolvidas
durante o processo de formagao do comprimido, essas particulas sdo
deformadas mais permanentemente, se tomando energeticamente
ricas, com essa energia sendo liberada com a postenor exposi¢do a

agua (CARTER, 2002).

Amido de milho para ser efetivo como desintegrante precisa ser
adicionado em concentragfes entre 5% e 10%. Abaixo de 5% nao ha
suficientes canais para penetragido de agua e consequiente inchamento. Acima
de 10% a baixa compressibilidade do amido dificulta a obtengio de
comprimidos com dureza adequada. Os demais desintegrantes, de uso regular
em formulacbes farmacéuticas tém sido utilizados, via de regra, em

concentracdes até 5% (Carter, 2002).

SANTOS, MARCOS A. V.
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Um desintegrante usado num processo por via Umida pode ser mais
efetivo se adicionado intra e extragranularmente, para promover a quebra do
comprimido e, depois, a desintegragdo do granulo para liberagdo do principio

ativo.

Todavia, a parte do desintegrante adicionada intragranularmente
usuaimente ndo é mais efetiva como a adicionada extragranularmente devido
ao fato que & exposta a agua e secagem durante o processo de fabricagdo, o

que reduz a atividade da grande maioria dos desintegrantes (CARTER, 2002).

Devido & crescente demanda por desintegracdo adequada de
comprimidos que possibilitasse bom desempenho de dissolugdo, surgiram os

superdesintegrantes.

Trés principais grupos de compostos foram desenvolvidos os quais
incham até varias vezes seu tamanho original quando em contato com a agua,
produzindo minimo ou nenhum efeito de viscosidade. Estes s&o os
superdesintegrantes.

1) glicolato de amido sddico - derivado do amido de batata, composto

de amilose e amilopectina, possui uma certa solubilidade (dispersa
em agua), o que leva a caracteristica de formag3o de gel.

Mecanismo: rapido e extensivo inchamento com algum efeito de gel.

SANTOS, MARCOS A. V.
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Indicagio de uso entre 4 e 6%. Acima de 8% seu efeito de formacéo

de gel impossibilita o uso.

2) crospovidona - insolivel e fortemente hidrofilica. Mecanismo:
porosidade e ag#io capilar, inchamento e deformagdo. Indica¢io de
uso entre 2 e 4% (Figura 2).

— .
H.C CH;

HC/ \ =0
~.
|

CH_CHZ——

- -n
Mw (111.1)n

Figura 1. Estrutura molecular esquematica da crospovidona

3) croscarmmelosa - por sua natureza fibrosa, possui alta capacidade de
absorver agua. Sua estrutura quimica de ligagbes cruzadas cria um
material insoltvel, hidrofilico e de alta absorg&o. Mecanismo: agao
capilar com minimo efeito de formag&o de gel. Indicagéo de uso

entre 2 e 4% (CARTER, 2002).

SANTOS, MARCOS A. V.
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3. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho & comparar o efeito de diferentes
desintegrantes de uso comum em processos farmacéuticos, contra ele mesmo
em diferentes concentragles e entre si em concentragdes semelhantes, nas
caracteristicas fisicas dos comprimidos obtidos pelos processos de
compressdo direta e de granulagao por via umida.

Consequentemente, ao final dos experimentos espera-se obter
indicagles sobre quais seriam os desintegrantes que melhor auxiliam o
processo de compressado e que ao mesmo tempo produzem comprimidos cujas
caracteristicas fisicas sejam aceitadveis segundo os critérios usualmente

empregados na indastria farmacéutica.

SANTOS, MARCOS A. V.

BIBLIOTE CA .
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4. MATERIAL E METODOS

4 1 Material

4.1.1 Matérias-primas

>

Lactose malha 200 lote LO126A4172 (fabricante Meggle, origem

Alemanha);

Amido de milho modificado lote IN504089 (fabricante Colorcon, origem

EUA);

Crospovidona lote 3200071252 (fabricante Intemational Specialty

Products, origem EUA );

Hidroxipropilcelulose lote 205182 (fabricante Shinetsu, origem Japao);

Estearato de magnésio vegetal lote (fabricante Facci, origem Italia);

Glicolato Sédico de Amido lote E9759X (fabricante Penwest

Pharmaceutical Co, origem Inglaterra);

Croscarmmeiose lote T321N (fabricante FMC, origem EUA);

Naproxeno lote 020710 (fabricante CrossChem, origem Suiga);

Alginato de Soédio lote 0J5986A (fabricante Intemational Specialty

Products, origem Inglaterra);
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4 .1.4 Equipamentos

Os equipamentos utilizados nos testes analiticos das matérias-primas e

também como controle de processo sao:

determinador de fluidez e angulo de repouso Erweka GT,;

= determinador de volume compactado e volume aparente Erweka
SVM 12;

= determinador de umidade Erweka HB43;

= balanca Mettler PB 8001-S;

= peneiras malhas 20 e 60;

= misturador emV;

= compressora Riva Piccola 8 estagdes, instrumentada.

Equipamentos utilizados para controle de processo:

= durdmetro Erweka DT;
= friabildmetro Erweka TA10;
= balanga Mettler PB 8001-5;
= desintegrador Erweka;

= determinador de umidade Mettler HB43.

SANTOS, MARCOS A. V.
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diametros de abertura: 10, 15 e 25 mm. A passagem do funil é desbloqueada e
¢ medido o tempo necessario para o material fluir do funil. Trés determinacgdes
sdo realizadas. A fluidez é expressada em segundos, relacionados a 100 g da

amostra (Farmacopéia Européia, 1997).

4.2.2 Determinagao do volume compactado e volume aparente

O volume aparente @ determinado medindo-se o volume de massa
conhecida (aproximadamente 100g) de uma amostra do material (p6)
diretamente em uma proveta graduada de 250 mL. Durante o processo o

material ndo deve ser compactado.

O volume compactado € determinado apods o teste de volume aparente,
permitindo-se queda controlada da proveta (14mm, 300 quedas/minuto). Faz-
se 500 batidas e |&-se o volume; seguem-se mais 750 batidas e se faz nova
leitura. A diferenga entre as leituras deve ser menor que 2%, caso contrario
repetem-se 1250 batidas até diferen¢a de leitura inferior a 2% (Farmacopéia

Americana, 2003).

SANTOS, MARCOS A. V.
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4.2.3 Processo por compressao direta

O processo de fabricagdo por compressio direta se faz da seguinte

forma:

= tamisar as matérias-pnmas em malha 20: naproxeno, lactose,

fosfato dicalcico e diéxido de silicio;

= misturar os pos acima em misturador V por 15 minutos a 15rpm;

= adicionar ao misturador o desintegrante a ser avaliado,
previamente tamisado por malha 20, e misturar por 5 minutos a

15 rpm;

= recolher aproximadamente 30g da mistura acima obtida e realizar
uma pré-mistura com estearato de magnésio previamente

tamisado em malha 60;

= adicionar a pré-mistura de estearato de magnésio ao misturador V

e misturar por 2 minutos a 15rpm,;

= comprimir em compressora Riva, 8 estagdes, de acordo com os
seguintes parametros: pun¢do didmetro 8mm, plano, circular;
peso médio 230mg (225 a 235mg); forga de compresséo fixa de
600Kg; velocidade do platd: 11rpm; velocidade do mecanismo de

alimentagdo for¢cada: 11rpm.

SANTOS, MARCOS A_ V.
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4.2.4 Processo de granulagdo por via imida

As etapas do processo de granulagdo por via umida foram:

= transferir para granulador de alta intensidade e misturar
naproxeno, fosfato dicalcico, desintegrante com impelidor a

350rpm e triturador a 200rpm durante 3 minutos;

= preparar a solugio granulante dissolvendo a povidona K90 em

100mL de agua deionizada;

= adicionar a solucio granulante através de bomba peristaltica a

velocidade constante de 40rpm;

= manter agitagio até torque atingir 70%;

= transferir massa umida para secador de leito fluido e processar
com ar de entrada a 60°C e 70% de capacidade volumétrica ate

temperatura de ar de saida atingir 42°C;

= verificar a umidade do granulado (menor que 1%);

= uniformizar o granulado através de moinho cénico utilizando

malha com perfurag3o circular de 1,5mm;

SANTOS, MARCOS A. V.
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= adicionar ao granulado uniformizado di6xido de silicio
previamente peneirado através de malha 60 e misturar por 15

minutos a 15rpm em misturador V;

» adicionar ao misturador V estearato de magnésio previamente

peneirado através de malha 60 e misturar por 5 minutos a 15rpm;

= comprimir em compressora rotativa Riva modelo Piccola de 8
estacdes instrumentada obedecendo aos parametros: pungdo de
9,0mm, circular; peso meédio de 300,0mg (293 a 308mg);
velocidade do platd: 11rpm; velocidade do mecanismo de
alimentagdo forgcada: 11rpm; forca de compressdo fixada a

600Kg.

425 Testes de controle de processo para os métodos de

compresséo direta e granulagio por via imida

4.2.5.1 Dureza

Colocar o comprimido entre as duas barras do durdmetro levando em
consideragdo a forma do mesmo; para cada medida deve-se orientar o
comprimido da mesma maneira com respeito a dire¢do de aplicagédo da forga.
Tomar medidas de 10 comprimidos cuidando que todos os fragmentos do

comprimido da determinagdo anterior tenham sido removidos antes de cada

SANTOS, MARCOS A. V.
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determinacdo. Deve-se expressar a média das 10 determinagdes.

(Farmacopéia Européia,1997).

4.2.5.2 Friabilidade

Friabilidade determinada em cerca de 6,59 de comprimidos, pesados
exatamente, em friabildmetro com diametro intemo de 280mm e profundidade
de 40mm, ajustado para 100 voltas a uma velocidade de 25 rpm. Os
comprimidos sdo tombados a cada volta por uma projecdo em curva com um
raio intemo de 80mm que se extende intemamente de um lado a outro. Se,
durante o teste, surgem comprimidos quebrados considera-se a amostra como
ndo tendo passado o teste. Caso ndo se notem comprimidos oObviamente
quebrados, pesam-se os comprimidos desprezando o pd gerado na operagio.
Geralmente se considera como maximo o limite de 1% (Farmacopéia

Americana)

F (friabilidade) = [(P1 — P2) x 100}/ P1

Onde:
P1 = peso antes do teste

P2 = peso depois do teste.

SANTOS, MARCCOS A V.
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4.2.5.3 Desintegracéo

Determinacdo feita em desintegrador Erweka, com amostra de 6
comprimidos, um comprimido em cada um de 6 tubos de vidro com tela na
parte inferior, utilizando cerca de 600mL de agua a 37°C para o teste, contidos

em béqueres de 1000mL (Farmacopéia Americana, 2003).

4.2.5 4 Umidade

A perda por secagem foi determinada em uma amostra de
aproximadamente 5 em um analisador Mettler HB 43, equipado com luz
infravermelha, a 95°C, até peso constante (diferenga entre duas leituras feitas

de 30 segundos em 30 segundos n&o maior do que 0,001g).

4255 Volume aparente e volume compactado da mistura a

comprimir

O volume compactado foi determinado usando um medidor de volume
compactado J. ENGELSMANN - Stav 2003/5, que fomece uma queda de 0,2
cm a uma velocidade de 180 batidas/min. Tomando-se a mesma amostra
usada no teste de volume aparente, faz-se a leitura quando a altura do

granulado na proveta graduada chega a um valor constante. E feito ajuste para

SANTOS, MARCOS A. V.
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1250 batidas, faz-se uma primeira leitura, repetem-se mais 1250 batidas até

que a diferenga entre duas leituras seja menor que 2mL.

4.2.5.6 Testes nos comprimidos

Os testes para vaniacdo de peso, dureza, espessura, diametro foram

testados em um determinador Erweka.

Determinagdo feita em desintegrador Erweka, com amostra de 6
comprimidos, um comprimido em cada um de 6 tubos de vidro com tela na
parte inferior, utilizando cerca de 600mL de &gua a 37°C para o teste, contidos

em béqueres de 1000mL.

4.2 .6 Analises estatisticas

Para a realizagéo de testes estatisticos foi escolhida a caracteristica cuja
amostragem apresentou numero suficiente de dados que garantem o poder do
teste estatistico, que & a desintegragdo (medidas em segundos ou minutos).

Os testes estatisticos estdo separados em 2 etapas:

SANTOS, MARCOS A. V.
BIBLIOTECA
Faculdade de Ciéncias Farmacéulicas
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1) compressdo direta: testes de hipttese (teste-t para 2 amostras)
comparando as amostras do mesmo produto em diferentes
concentragcbes e testes de hipotese (teste-t para 2 amostras)
comparando as amostras na mesma concentragio para diferentes

produtos (Tabelas 1 a 3);

2) granulagdo via umida: testes de hipdtese (teste-t para 2 amostras)

comparando as amostras de diferentes produtos (Tabelas 4 e 5).

As triplicatas dos lotes foram reunidas e foram realizadas anélises
exploratorias dos dados a fim de determinar se alguma observacg3o esta fora do
padréo, ou seja, se foi coletada ou digitada erradamente. Estas observagfes

foram desconsideradas para a realizag3o dos testes.

O teste de normalidade também foi realizado a fim de garantir que os

resultados encontrados nos testes sdo confiaveis.

Os testes foram realizados baseados no nivel de confianga de 95%, ou
seja, quando o p-valor resuitante dos testes & menor que 5% (0,05) significa
que existe forte evidéncia de que existe diferenca significativa entre as

amostras.
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5. RESULTADOS

Tabela 1. Resuitados de controle em processo para lotes preparados com 1%

de desintegrante (processo compressio direta)

Desintegrante Peso médio Dureza Friabilidade Desintegragio
(mg) (Kp) (%)
Crospovidona 231,5 9,2 0,26 1m39s; 2m21s; 2m4d5s; 2m52s;
A 3mb54s; 3m57sb
Crospovidona 229.5 8,5 0,18 3m20s; 3mb53s; 3mb5s; Imb8s;
B 4m; 4m
Crospovidona 229.8 9,1 0,36 2mb56s; 3m15s; 3mb2s; 3ImbEs;
C 3mS9s; 4m04s
Croscarmelosa 231.,4 8.4 0,32 3m25s; 3m25s; 3m25s; 3m30s;
A 3m30s; 3m40s
Croscarmelosa 230,0 8,2 0,56 3m10s; 3m10s; 3m15s; 3Im35s;
B 3m40s; 4m04s
Croscarmelosa 230,1 8,0 0,56 3m; 3miSs; 3m20s; 3Im4Ss;
C 3m50s; 3m50s
Glicolato de 229,9 8,6 0,34 2m; 2m25s; 2m30s; 3m01s;
amido sédico 3m17s; 3m31s
A
Glicolato de 229,7 8.8 0,73 1mb1s; 1mS8s; 2m13s; 2mS8s;
amido sbddico 3m37s; 3m40s
B
Glicolato de 232,0 8,6 0,51 1m50s; 2m; 2m34s; 3m1Ss;
amido sb6dico 3m15s; 3m37s
C
Alginato de 231,0 9,0 0,48 43m; 43md0s;  43mbdls;
sodio A 44m09s; 45m48s; 49m5T7s
Alginato de 230,7 8,9 0,64 41m39s; 42m20s; 42m30s;
sédio B 42m30s; 44m06s; 47m5Ss
Alginato de 230,3 8,8 0,65 40mdds; 41m05s; 41mi4
sédio C 41m23; 43m02s; 46md1s
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Tabela 2. Resultados de ensaios fisicos de controle em processo para lotes
preparados com 2% de desintegrante, excegfo para o amido de milho, este 5%

(processo compressdo direta)

Desintegrante

Peso médlo Dureza

Friabitidade

Desintegragdo

(mg) (Kp) (%)
Crospovidona A 232,0 9.6 0,12 9s5,108;178,205,24s8, 248
Crospovidona B 230,5 9,2 0,28 8s;115;195;23s5;24s: 248
Crospovidona C 231,0 9,3 0,23 98;165;165;22%;248; 34s
Croscarmelosa 231,0 8,7 0,47 3m22s;3m22s;3m23s;
A 3m27s;3m278;3m27s
Croscarmelosa 232,7 8,9 0,48 3m22s;3m22s;3m24s;

B 3m28s;3m28s;,3m33s
Croscarmelosa 229,7 8,7 0,82 2m49s;2m58s;3m04s;3m
C 04s; 3m20s:3m25s
Glicolato de 230,9 8,3 0,37 1m45s;2m;2m15s;2m30s

amido sbdico A :2m35s8; 2m35s
Glicolato de 231,5 8.5 0,33 1m30s;1Tm41s8;1m51s;1m
amido sédice B 53s8;1m55s8;1m59s
Glicolato de 229.0 8,1 0,53 1m45s;1m45s; 1m50s;1m
amido sédico C 558, 1m55s;2m18s
Alginato de 231.3 8,6 0,19 26m21s;30m10s;30m19s
sodic A :33m;36m10s;40m38s
Alginato de 229,7 8,5 0,38 25m40s;28mb57s;29m56s
sb6dio B :32m35%;33m24s:;40m10
5
Alginato de 230.,5 8,2 0,37 26m10s8;29m10s;30m30s
sbédio C ;30m40s;35m30s;39m20
s
Amido de milho 231,6 8,8 0,31 3m20s;3m35s;3m43s:5m
5% A 168;7m35s;8m03s
Amido de milho 231,2 9.3 0,29 4m19s;4m49s;5m15s5;5m
5% B 258;5m38s;6m05s
Amido de milho 230,1 8,8 0,40 4m29s;4m39s;5m02s;5m
5% C 234;6m318;6m43s
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Tabela 4. Resultados de ensaios fisicos de controle em processo para lotes

preparados com 1% de desintegrante, processo granulagfio por via imida,

adicionados 50% na fase interna e 50% na fase externa

Desintegrante Peso médio Dureza Friabilidade Desintegracgdo
(mg) (Kp) (%)
Amido de 208,0 8,0 0,60 31mS5s;34m509;41m;46ma0s;47m 335,492
mitho 10% A 0s
Amido de 300,0 7.9 0,52 34m;35m30s;51m108;52m158;1h01m; 1h04
milho 10% B m:
Amido de 301,8 1,7 0,55 35m10s;43m40s;45m45s,49m50s 55m30y;
milho 10% C 1hG2m
Amido de 299,0 8,0 057 41m;46m308;44m259;51m20s;56m20s; 1h0
milho 5% A 3m
Amido de 300,0 78 0,63 45m1 59;4?m;47m303;48m353;49m553;50m
milho 5% B S0s
Amido de 300,4 76 0,66 45m308;48m30s;51m108;53m4d58,56m50s;
milho 5% C S7ms5e
Crospovidona 301,0 94 0,19 39m;40m;40m30s;43m30s;44m;50m
A
Crospovidona 301,0 95 0,00 33m;38m;39m;42m;43m;44m
B
Crospovidona 300,1 9,5 0,18 31m10s;35m25s;35m559,36m308;37m;37m
e 30s
L-HPC A 300,2 7.7 0,25 49m;51m;53m; 1h01m;1h02m; 1h05m
L-HPC B 3011 79 0,00 54m;54m;54m;56m;57m;57m
L-HPC C 299,1 75 0,28 56m20s; 1h40s; 1h30s; 1h05m; 1h07mS1s;1h

13m10s
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Tabela 5. Resultados de ensaios fisicos de controle em processo para lotes

preparados com 1% de desintegrante adicionado somente na fase externa

(processo granulagfo por via Umida)

Desintegrante Peso Dureza Friabilida Desintegracgao
médio {(Kp) de (%)
(mg) _
L-HPC A 304,0 7.6 0,20 57m;1h02m;1h03m; 1h10m; 1Th10m;
1h10m
L-HPC B 301,0 7.7 0,00 55m;58m;59m;1h03m; 1h04m;1h05
m
L-HPC C 301,9 7.4 0,28 1h03m;1h05m30s;1h06m; 1h08m:; 1
h11m;1h12m10s
Crospovidon 303,0 94 0,19 11m39s;11m58s;12m56s; 16m49s; 1
aA 7m44s;,17m55s
Crospovidon 397.0 9.3 0,10 12m44s;13m05s; 15m22s;15m12s; 1
aB 7m31s;17m50s
Crospovidon 300,3 96 0,17 13m30s;13m40s; 14m45s;15m43s:1
ac 6m37s;17m08s
Glicolato de 399,0 8,1 0,55 20m25s;27m;30m15s;37m25s;38m
amido
sbdico A
Glicolato de 305,0 7.9 0,59 17m05Ss; 18m44s;23m508;28m43s;2
amido 8m38s;30m04s
s&dico B
Glicolato de 302,5 7.8 0,54 21m34s5;24m56s5;29m04s8;37m43s;4
amido 0mS5s,41m35s
sddico C
Croscarmelo 304,0 8,5 0,58 14m;14m21s;15m05s;15m49s;16m
sa A . 28s
Croscarmelo 300 8,4 0,77 15m03s;15m30s;17m;17m33s;18m
sa B 33s;18m558
Croscarmelo 300,9 8,5 0,63 14m10s;14m23s; 15m05s;15m17s; 1
sa C 5m4d9s;16m31s
Amido de 300,0 7.8 0,59 35m;40m;41m;43m;44m;44m
milho 5% A
Amido de 301,2 7.7 0,45 37m06s;37m18s8;,41m16s,44m19s;4
milho 5% B 6m21s;47m03s
Amido de 2299 7.7 0,46 37m32s;37m598;,41m558,42m43s;4
milho 5% C 3m;45m08s
Amido de 303,0 7.8 0,45 18m01s; 19m29s; 19m29s;23m30s;2
miltho 10% A 7m44s;31m50s
Amido de 3014 7.6 0,47 17m;19m10s; 19m108;23m49s;27m
milho 10% 35s,30m01s
B
Amido de 220,7 75 0,48 12m06s;16m; 17m58s;18m02s,26m;
milho 10% C 32mo7s
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desintegrantes e que pode ser observado que o Alginato de Sédio apresenta
tempo de desintegrag&o muito superior aos demais.

Com relagdo aos demais desintegrantes, foram realizados teste-T de
comparacio entre amostras e é possivel afirmar que:

= para os superdesintegrantes Crospovidona X Croscarmelosa nio ha
evidéncia de diferenca significativa entre as amostras;

= o superdesintegrante Glicolato de Amido Sédico apresenta tempo de
desintegragio significantemente menor que o apresentado pelos

demais.
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Através do grafico Box-Plot acima, & possivel observar que ha diferenga
significativa no tempo de desintegracdo (segundos) entre os diferentes
desintegrantes, onde, mais uma vez, pode ser observado que o produto L-HPC
apresenta tempo de desintegracdo supenor aos demais.

Foi realizado teste-T de comparagio entre amostras e & possivel afirnar
que ndo ha diferenca significativa entre os produtos Crospovidona X
Croscammelosa, que apresentam tempos de desintegragdo significativamente
menores que os tempos relativos aos outros desintegrantes.
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O desintegrante alginato de soédio apresentou tempo maximo superior a
40 minutos, ficando assim muito aquém do desempenho dos demais.
Provavelmente esse desempenho se deveu A caracteristica que possui essa
maténa-prima de formar gel, o que dificulta a penetracio de agua na estrutura

do comprimido.

Quanto & caracteristica de dureza dos comprimidos, & de se notar que
apenas a croscammelose apresentou resultados ligeiramente inferiores, em
tomo de 8,2 Kp, enquanto os demais apresentaram resultados em torno de 8,8
Kp. Vale ressaltar que mesmo valores como 8,2 Kp, ja pode ser considerado

como um bom desempenho (Figura 4).

Para o teste de friabilidade, o melhor desempenho foi o apresentado
pela crospovidona, com resuitados proéximos de 0,3%, enquanto os demais
apresentaram indices médios superiores a 0,5%, embora estejam abaixo do

indice maximo de 1% (Figura 5).

Com os resultados obtidos €& possivel afimar que os ftrés
superdesintegrantes podem ser aplicados na concentragdo de 1% a uma
formulagfo em que se busca um desempenho do comprimido em que o tempo
de desintegragio nio represente um fator limitante e que, assim, um resulitado

maior de tempo seja aceitavel.
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Quando se aplicou o0 desintegrante na concentragdo de 2% (amido de
milho 5%), observou-se uma melhora significativa no desempenho do
desintegrante crospovidona, que apresentou resultados maximos proximos de
30 segundos no teste de desintegracfo (Tabela 2). O glicolato de amido
sodico também apresentou melhora (tempo maximo de 2 minutos e 35
segundos), mas nédo tdo significativa e isso se deve, provavelmente a que seu
desempenho esta relacionado a apenas um mecanismo de agfo, qual seja, o
inchamento. Enquanto a croscarmelosa apresentou mudanga discreta em seu
desempenho, o alginato de sédio reduziu seu tempo maximo para cerca de 40
minutos, ainda um resultado muito longe do esperado. Foi realizado teste-T de
comparagfo entre amostras e podemos afirmar que o produto Crospovidona
apresenta tempo de desintegracdo significantemente menor que os demais
para esta concentragfo (Figuras 30 a 32). Esse melhor desempenho se deve,
provavelmente, aos diferenciados mecanismos de agdo desse
superdesintegrante, quais sejam, capilaridade e deformagao, além da forca de

inchamento que &€ comum aos demais.

O amido de milho modificado aplicado na concentragdo de 5% apresenta
resultados no limite do aceitavel. Esse desempenho que pode ser considerado
inferior deste desintegrante se deve a que seu mecanismo de agio € apenas a
forca de inchamento e que € menor que aquelas apresentadas pelos chamados

superdesintegrantes.
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Nos testes de dureza dos comprimidos, observou-se que a
croscarmelosa, nesta concentracio de 2%, apresentou resultado equiparavel
aos dos demais desintegrantes (Figura 8). Ja nos testes de friabilidade,
observou-se, em geral, melhora de desempenho de todos os desintegrantes

quando se compara com a concentragao anterior de 1% (Figura 9).

Quando se compara os resultados obtidos com os desintegrantes na
concentragdo de 5% (amido de milho 10%), no teste de desintegragio dos
comprimidos, observam-se 0s melhores resultados como sendo os da
crospovidona e da croscarmelose, com tempo maximo préximo de 15
segundos (Tabela 3). Foi realizado teste-T de comparag¢fo entre amostras e &
possivel afirnar que ha diferenca significativa entre todas as amostras
(inclusive crospovidona X croscarmelosa), sendo que o menor tempo de
desintegragao foi observado com o superdesintegrante crospovidona (Figuras

33 e 34).

O superdesintegrante glicolato de amido sé6dico apresentou resultados
maximos entre 45 segundos e 1 minuto, ficando, nesta concentracio, aquém

do esperado.

O alginato de sédio apresenta melhora significativa de desempenho,
com tempo maximo menor que 12 minutos, mas ainda muito longe dos demais

(Figura 14).
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Fica evidenciado nos estudos estatisticos que, independentemente da
concentragdo testada, no processoc de compressio direta, o desempenho dos
superdesintegrantes glicolato de amido sédico, crosprovidona e croscarmelose
é superior ao dos desintegrantes comuns. Todavia, comparando o
desempenho geral desses superdesintegrantes entre si, & possivel notar a
melhor desempenho do glicolato na concentragéo de 1% e da crospovidona

para as concentracdes de 2% e 5%.

Esses dados de desempenho s&o importantes como determinantes da
escolha do desintegrante a ser utilizado em uma formulagdo, norteando-se pelo
desempenho desejado para o comprimido que se quer obter. Vale dizer, se o
desempenho esperado para o comprimido é de que se desintegre rapidamente,
por exemplo numa formulagio de comprimido de desintegrac&o instantanea, €
mais recomendada a utilizagdo de um desintegrante que seja efetivo em
poucos segundos com © objetivo de garantir a agdo esperada do comprimido.
Sabe-se, porém, que outros fatores como custo e disponibilidade da maténa-
prima também tém um papel a desempenhar quando da definicdo de uma

formulagdo.

Para os testes de dureza e friabilidade, os desintegrantes apresentaram

resuitados comparaveis.

Ao se preparar a formulagio aplicando-se o processo de granulag&o por

via umida com o desintegrante sendo aplicado parcialmente (50%) na fase
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interna, ou seja, na massa molhada, foram testados apenas os desintegrantes
reconhecidamente aplicaveis por ndo perder funcionalidade, quais sejam amido
de milho, nas concentragbes de 5% e 10%, crospovidona e hidroxipropilcelulose,

estes dois na concentragio de 1%.

A crospovidona apresentou melhores resultados que os demais nos

testes de desintegragao, dureza e fniabilidade (Figuras 16 a 18).

Surpreendentemente, os estudos estatisticos demonstraram n3o haver
diferenga significativa entre os resultados de desempenho para as duas

concentracdes de amido de milho (Figura 35).

Quando toda a quantidade de desintegrante (1%) foi adicionada apenas
a fase externa no processo de granulagfo por via umida, ou seja, logo antes da
mistura final, com o granulado ja seco e uniformizado, os resultados obtidos
(Tabela 5) mostram um desempenho superior para a crospovidona e a
croscarmelose com desintegragdo maxima em tomo de 17 minutos. O amido
de mitho na concentracio de 10% apresenta tempo maximo pouco superior a
30 minutos mostrando melhor desempenho que o glicolato de amido sédico
(1%) que apresentou maximo de 41 minutos e 35 segundos (Figura 22). Amido
de milho 5% teve maximo de 47 minutos enquanto a L-HPC passou de 1
minuto. Estatisticamente ficou demonstrado ndo haver diferenga significativa
entre os dois melhores nesta aplicagdo, quais sejam, croscarmmelosa e

crospovidona (Figura 36).
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Quanto a dureza dos comprimidos, destacou-se a crospovidona com
resultados em tomo de 9,4Kp (Figura 20). No teste de friabilidade os melhores
desempenhos foram da L-HPC e da crospovidona com resultados préximos de

0,2% (Figura 21).

Para os processos de granulagdo via amida, pelos resultados obtidos, a
melhor escolha, em funcdo exclusivamente de seu desempenho, seria entre

crospovidona e croscarmelosa.
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7. CONCLUSAQ

O aumento da concentragio do desintegrante levou a um desempenho

melhor do comprimido obtido, em termos de tempo de desintegragZo.

De uma maneira geral, ficou evidenciada a superioridade de
desempenho do glicolato de amido sédico, crospovidona e croscarmelosa, 0s
chamados superdesintegrantes, em comparagdo com o0s demais

desintegrantes.

Nos testes de compressdo direta, em concentragdes menores (1%), os
estudos estatisticos permitiram evidenciar um desintegrante com desempenho
supenor, que foi o glicolato de amido sédico. Entretanto, o desempenho

bastante inferior do alginato de sédio ficou patente.

Numa concentragio intermediaria (2%) e também em maior
concentragio (5%), a crospovidona mostrou desempenho superior aos demais

desintegrantes.

Na concentracso de 5%, o desempenho da croscarmelosa superou ao

do glicolato de amido sédico.

Na granulagdo por via umida, os superdesintegrantes croscarmelosa e

crospovidona voltaram a apresentar desempenhos equivalentes e superiores
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aos dos demais quando aplicados extragranulamente. Quando a aplicagio se
deu intragranularmente (50%) e extragranularmente (restantes 50%),

estatisticamente se evidencia supenondade da crospovidona.

Quanto 3 dureza dos comprimidos, destacou-se a crospovidona com

resultados em tomo de 9,4Kp.

No teste de friabilidade, os melhores desempenhos foram da

hidroxipropilcelulose e da crospovidona com resultados proximos de 0,2%.
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ABSTRACT

This work's objective was to compare the effect of different
disintegrants which are commonly used in pharmaceutical processes in the
compression procedure also the effect upon the tablet physical
characteristics aquired through the process of direct compression and via wet
granuiation.

Among the disintegrants are: crospovidone, sodium alginate,
croscarmelose, sodium starch glicolate, hydroxipropylcellulose and maize
starch,

The tablet were tested for hardness, friability, disintegration time,
humidity, apparent volume, mixture volume for compression, and weight
variability thickeness.

During the direct compression, under low concentrations (1%), only
with statistical tests it was possible to verify the superior performance of
sodium starch glicolate. With higher concentrations of 2% and 5%, it was
evidenced the better performance of crospovidone.

During wet granulation, the superdisintegrants croscarmelose and
crospovidone showed equivalent and supenor performance than the others
when used extragranularly. Therefore, when the disintegrants were used
intra and extragranularly, the best performance of crospovidone was
evidencied.

Considering the tablets hardness, crospovidone had the best
performance with results around 9.4Kp.

For the friability test, the outstanding resuits point to
hydroxipropylcellulose and crospovidone with results nearing 0.2%.





