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RESUMO. O objetivo deste trabalho foi avaliar a viabilidade de compressáo direta de formulaqóes 
contendo alta dosagem de produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia e, através de um planejamento 
fatorial 23, a influencia de adjuvantes farmaceuticos sobre as características mecanicas do produto 
compactado. Os fatores estudados foram tipo de desagregante (croscarmelose sódica e glicolato de amido 
sódico), lubrificante (estearato de magnésio e dióxido de silício coloidal) e material de cargalaglutinante 
(celulose microcristalina e lactose). Foram analisados os parametros de compacta@o das formulaqóes e as 
características mecanicas dos produtos compactados. O efeito mais intenso sobre a friabilidade e o tempo 
de desintegraqáo dos compactos foi causado pelo tipo de material de cargalaglutinante, embora com 
menor intensidade os demais adjuvantes também apresentaram efeito significativo sobre as variáveis 
estudadas. 
SUMMARY. "Direct coinpression feasibility of formulations containing high amount of Maytenus ilicijolia spray 
dried extract." Direct coinpression feasibility of formulations containing high amount of Maytenus ilicifolia 
spray dried extract and the influence of the excipients on the tablet pharmaceutical characteristics were evaluate 
by 23 factorial design. Disintegrant (croscarmellose sodium or sodiuin starch glycolate), lubricant (colloidal sili- 
con dioxide or magnesium steasate) and fillerbinder (microcrystalline cellulose or lactose) were the studied fac- 
tors. Coinpressional parameters of the foririulatioiis aiid mechaiiical characteristic of the tablets were also statisti- 
cally aiialyzed. Filler/biiider type was the iriaiiily factor affectiiig tablet friability and disintegration time. 

INTRODU(SO 
Maytenus  ilicijolia, espécie muito utilizada 

n o  su1 da  América Latina e popularmente co- 
nliecida como "espinheira-santa", apresenta ati- 
vidade farmacológica comprovada contra afec- 
c6es gástricas, aciio também apresentada pelo 
produto seco nebulizado desenvolvido a partir 
desse vegetal l .  

O desenvolvimento d e  uma forma farmaceu- 
tica sólida constitui uma rarefa bastante comple- 
xa, pois as propriedades inerentes 2s niatérias- 
prinias, beiri como a natureza específica d e  al- 
gumas operag6es realizadas durante sua prepa- 
raciio iiifluem diretamente nas características d o  
produto final 2. A elaboragiio d e  comprimidos a 
partir d e  extratos secos vegetais envolve, geral- 
mente ,  problemas tecnológicos relacionados 

com as características dos próprios extratos, co- 
m o  elevada higroscopia e baixas propriedades 
d e  fluidez, o s  quais siio agravados pelos altos 
teores requeridos dos  extratos e complexidade 
d e  constituigiio dos mesmos 3,4. 

A escolha adequada dos  adjuvantes farma- 
ceuticos e a otimizaciio d o  método d e  produciio 
tem sido algumas das medidas tomadas no in- 
mito d e  facilitar a producao d e  comprimidos 5.6. 

Nesse séntido, o presente trabalho teve como 
objetivo, empregando u m  planejamento fatorial 
23, avaliar a influencia d e  adjuvantes farmaceuti- 
cos nas características mecanicas d o  produto re- 
sultante da  compressiio direta d e  formulag6es 
contendo alta dosagem d e  extrato seco nebuli- 
zado d e  Maytenus ilicifolia. 
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MATERIAL E MÉTODOS 
Mat&ria-prima 

Como modelo foi utilizado o produto seco 
nebulizado (PSN) de Maytenus ilicifolia padro- 
nizado contendo 133,6 mg/g de polifenóis to- 
tais, calculados em relacao ao padrao de piroga- 
lol. 

Os adjuvantes farmac2uticos utilizados foram 
dióxido de silício coloidal Aerosil B 200 (DSC) 
produzido por Degussa, estearato de magnésio 
(EST) e lactose spray-dried (LAC) gentilmente 
cedidos pela Fundacao Estadual de Producao e 
Pesquisa em Saúdehecretaria de Saúde do  Esta- 
do  do Rio Grande do  Su1 (FEPPS/SS/RS), crocar- 
melose sódica - ExplocelB (CCS), celulose mi- 
crocristalina - MicrocelB PHlOl (CMC) e glicola- 
to de amido sódico - Explosol@ (GAS) forneci- 
dos pela Blanver Farmoquimica Ltda. Os adju- 
vantes foram empregados, como recebidos, sem 
tratamentos prévios. 

As matérias-primas foram analisadas conside- 
rando a granulometria, em microscópio óptico, 
através do diametro de Feret, determinando-se o 
diiimetro médio e a dispersa0 dos dados por 
método gráfico 7; i umidade residual (USP 23) 8, 

2s densidades bruta e de compacta@o 9 e ao 
iingulo de repouso 10. 

Planejamento Fatorial 
A influencia dos diferentes tipos de adjuvan- 

tes farrnaceuticos sobre as características mecii- 
nicas d o  produto compactado foi avaliada atra- 
vés de um delineamento fatorial do tipo 23. Os 
fatores qualitativos estudados foram o tipo de 
desagregante, tipo de lubrificante e tipo de ma- 
terial de carga/aglutinante (Tabela l). 

Fatores Níveis 

A: desagregante (+) croscarmelose sódica 3% 
(-) glicolato de amido sódico 3% 

B: lubrificante (+) dióxido de silicio coloidal 2% 
(-) estearato de magnésio 1% 

c: inaterial de (+) celulose microcristalina q.s.p. 650 mg 
carga/aglutinante (-1 lactose q.s.p. 650 mg 

Tabela 1. Fatores e níveis avaliados n o  delineamento 
fatorial. 

Para cada um dos oito experimentos do pla- 
nejamento fatorial 23, descrito na Tabeh ,2, fo- 
ram preparados 30 compactos. As características 
mecanicas dos compactos analisadas foram a 
friabilidade e o tempo de desintegracao. 

Formu- 
lasoes 
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Tabela 2. Descric20 d o  planejamento fatorial utiliza- 
d o  para preparacao dos compactos d e  Maytentls ilici- 
folia. 
EST-estearato de magnésio; CCS-croscarmelose sódica; 
CMC-celulose microcristalina; DSC-dióxido de silício coloi- 
dal; GAS-glicolato de amido sódico; LAC=lactose: MCA-nu- 
terial de carga/aglutuiante. 

Empregou-se um modelo de planejamento 
fatorial qualitativo e nao replicado. A análise de 
variiincia (ANOVA) foi realizada pelo método de 
Yates 11. A estimativa do erro experimental foi 
feita através do  método gráfico proposto por 
Daniel 12J3. 

Prepara@Zo das formulapies e produc¿io 
dos compactos 

As formulac6es foram preparadas misturan- 
do-se o PSN e os adjuvantes farmaceuticos em 
misturador cúbico, a 20 rotacoes por minuto, 
durante 30 minutos. 

Os compactos foram produzidos em máqui- 
na alternativa (Korch EK-O) dotada de puncoes 
circulares de 15 mm de diiimetro, com superfí- 
cies planas, lisas e facetadas, através da pesa- 
gem individual e compressiio direta de 650 mg 
de cada formulacao contendo 375 mg de PSN, 
dentro de faixa de' dureza estabelecida de 46 a 
56 N. 

Aualia~¿io dos compactos 
A resistencia i abras20 foi determinada em 

friabilometro tipo Roche, a 20 rotacoes por mi- 
nuto, durante 5 minutos, utilizando 10 compac- 
tos de cada formulacao. A dureza foi determina- 
da através da resistencia ao esmagamento radial, 
em durometro Scheleuniger. O teste do tempo 
de desintegracao dos compactos foi realizado 
em água a 37 I 1 OC segundo a Farmacopéia 
Brasileira IV 14. 
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RESULTADOS E DISCUSSÁO 
O critério de escolha dos adjuvantes, selecio- 

nados entre os rnais correntemente utilizados na 
indústria farmaceutica, baseou-se na sua compa- 
tibilidade con1 os taninos presentes no PSN de 
Mnyte~lrls ilicifolia 15. A quantidade de 375 mg 
de PSN, equivalente a 50,l mg de polifenóis to- 
tais, usada na formulacao foi calculada basean- 
do-se na dosagem estabelecida através de resul- 

tados de ensaios clínicos 16. O peso final dos 
compactos e as proporc6es dos adjuvantes fo- 
ram determinadas a partir de ensaios prelimina- 
res, considerando-se o comportamento das for- 
mulacoes durante a compressiio e selecionando- 
se as concentracoes de adjuvantes que produzi- 
ram compactos com integridade física. 

As características tecnológicas do PSN e dos 
adjuvantes estao dispostos na Tabela 3. 

Umidade Densidade Densidadede & d o d e  
Tamanho médio residual bruta compacta~áo repouso 

(pm) * dg 
(O/O) Wml) Wml) C )  

PSN 2,7 i 2,3 3,99 0,26 0,44 542 

celulose niicrocristalina 34,6 I 2,5 4,20 0,28 0,34 48,O 

iactose 11,5 + 2,8 2,50 0,40 0 47,8 

croscarnielose sódica i3,6 + 2,2 4,80 0,37 0,49 60,O 

glicolato de arnido sódico 9,O 2 3,1 5,40 0,59 0,72 52,O 

dióxido de silício coloidal' 0,07 a 0,0016" 2,40 0,05 o,% 44,2 

estearato de rnagnésio' .*. 7,30 0,33 0,59 42,6 

Tabela 3. Características tecnológicas das matérias-primas * Nao foi possível determinar o tamanho médio de 
partícula; ** dados da literatura; "' 86% das partículas possuíam diametro Inferior a 7 pm. 

A Tabela 3 mostra que o PSN apresenta ta- 
rrianho de partícula rriuito reduzido, baixas den- 
sidades bruta e de compactaciio, assini como 
elevado 5ng~1lo de repouso, sugerindo deficien- 
tes propriedades reológicas. Tecnologicamente, 
as características dos adjuvantes empregados de- 
riionstrani, de modo geral, seretn melhores que 
o PSN, esperando-se assim favorecerem as ca- 
racterísticas do PSN mediante forrriaciio de com- 
plexos farrnaceuticos corii propriedades adequa- 
das 5 coriipress20. 

As fortiiulac6es forriiadas apresentarani lii- 
groscopicidade, decorrente do alto teor de PSN 
presente, propiciando a adereticia 2s ferranien- 
tas de coriipress50. Etn geral, as úriicas formula- 
@es que nao apresentarani dificuldade de eje- 
~ 5 o  da ~riatriz forani aquelas contendo estearato 
de rnagnésio. As foriiiulac6es contendo diósido 
de silício coloidal foiani as ~nais problemííticas, 
apresentando rnaior grau de adesao iis ferra- 
mentas de conipressiio. 

Esses agentes anti-friccio aklaiii tanto sobre 
o fluxo da niistura de pós no triomerito do en- 
chirrietito da caniara de comprebsiio, quanto du- 
rante a fase de compactacao. Aléni disto, agern 
facilitando a ejeciio do produto conipactado u. 

O dióxido de silício coloidal influencia o fluxo 

provocando o rolamento das partículas do pó 
sobre si mesmas, enquanto o estearato de mag- 
nésio diminui o atrito interparticular, através da 
formagao de urna película sobre as partículas do 
pó, ou seja o mecanismo de aciio desse último, 
associado 2 sua forma particular, favorece o 
efeito lubrificante 17. Esta característica, justifica, 
tanto a melhor lubrificaciio observada nas for- 
mulacoes contendo estearato de magnésio como 
a necessidade de utilizaciio de uma maior pro- 
porciio de dióxido de siiício coloidal (Tabela 1). 

A comparaciio dos parametros de compacta- 
@o entre as formulac6es e o PSN isolado (Tabe- 
la 4) pelo teste de Student - Newman - Keuls, 
mostrou qúe todas as formulac6es apresetitaram 
densidades significativamente rriaiores que as do 
PSN (a=0,05) e,  em relaciio aos demais parame- 
tros, apenas as formulac6es BC e ABC niio dife- 
rirarn do PSN. Os resultados demonsuaram que 
os adjuvantes originaram complexos farmaceuti- 
cas com características tecnológicas superiores 
2s do PSN isolado. 

Os compactos foram todos produzidos com I 

unia dureza dentro de urna faixa que variou de 
46 a 56 N .  A Fig. 1 ilustra a distribuiciio de dure- 
za de acordo com cada formulaciio. 
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PSN 

F 1 

F A  

F B 

F C 

F AB 

F AC 

F BC 

F ABC 

Tabela 4. Parametros de compactacao das formulac6es e PSN. db = densidade bruta, dc - densidade de 
compacta$áo, FH = fator de Hausner, IC = índice de compressibilidade, C = compactabilidade. 

Forrnuia@es 

Figura 1. Dureza dos compactos (LS=limite superior; LI=limite mferior) 

Devido ao ajuste das condicóes de compres- 
siio dentro de uma faixa de dureza estabelecida, 
niio foi possível observar nenhuma correlaciio 
entre os pariimetros de compactaciio dos com- 
plexos farmac2uticos e a dureza dos compactos. 

A avaliaciio da friabilidade demostrou que 
todos os compactos apresentaram baixa resis- 
tencia 2 abras50 (Fig. 2). 

Niio houve correlaciio entre a dureza e a 
friabilidade dos compactos. Os compactos con- 
tendo lactose forarn mais friáveis do que os con- 
tendo celulose microcristalina, característica que 
pode estar relacionada As diferencas no nieca- 
nismo de agregaciio dos adjuvantes emprega- 

dos. A forma fibrosa da celulose microcristalina 
e sua disposicao permeando toda a massa com- 
pacta, fato nao observado para a lactose, além 
da sua capacidade de sofrer deformaciio plástica 
durante o procedimento de compressiio, favore- 
ce uma maior resistencia mecanica da massa 
compacta 3. As partículas de lactose sofreram 
fragmentacao durante a compressiio (Fig. 3). Es- 
se fato, associado ao seu baixo poder de com- 
pressibilidade quando presente na formulaciio 
em proporcóes inferiores a 80% podeni explicar 
a elevada friabilidade dos compactos contendo 
lactose 18. 
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---- _- 
Figura 2. Friabilidade 
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Todos os coiirpactos apresetitarani relnpo de 
desintcgra~50 inferior a 30 niin, tempo ~nixirno 
especificado pela F. Bras. IV, sendo que ;is for- 
miilacbes contendo lactose tenderam a desinte- 
grar-se niais rapidamente (Fig. 4). 

Independenternente da tiatureza (lo rziatenal 
de carga/aglutiriante .e lubtiíicante empregados, 
os i.esultados sugereiii que a prcsenca da CCS 
f;ivot~ccc a desintegtxcio. 

A infl~icncia dos adjiivantes estudados sobre 
a frial~ilidade foi avaliada, estatísticarriente, pela 
analice da vari5ncia do planejarnento fatorial 
(Tahelas 5 e 6). O eieito rnais inreriso sobre a 
friabilidade foi causado pelo tipo de iriaterial de 
carga/agl~iririñnrc, ca~acterística que pode ser 
explicada pela niaioi psopoi.~5o dessa classe de 
adjuvante na forriiulac5o. 

Os efeitos estiniados ITakla  51 deiriotistra- 
ram qiie as pi-esencas de croscarmelose sódica 
(nivel superior) e celitlose rriicrocristalina Cnível 

Formulaq&s 
F i p a  4 Ternpa de desmteprac30 dos compactos. 

superior) oc;isionaram uiiia dirniriulc;50 da fria- 
hilidade dos compactos, enquanto que a pre- 
senca de dibxixido de silicio coloida! (nível supe- 
rior) provocozi um aumento da friabilidade. Fs- 
ses efeitos forarn confirmados esta tisricamente 
(Tabela 6) ,  urna vez que todos os fatores apie- 
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sentararn influencias significalivas sobre a friabi- 
lidade dos compactos. O tipo de influencia dos 
adjuvantes, favorecendo ou nao a friabilidade 
dos compactos pode ser resultado das suas ca- 
racterísticas tecnológicas, conio tamanho e for- 
lila de partículas, b e ~ n  como mecanismo de de- 
f o r m a @ ~  durante a compactacao. 

As interacoes entre material de cargdagluti- 
nante e desagregante (AC) e material de car- 
ga/aglutinante e lubrificante (BC) também apre- 
sentaram influencia significativa sobre a friabili- 
dade dos compactos. O efeito das interacoes 
pode ser melhor visualizado na Fig. 5. 

Observa-se em ambos os gráficos na Fig. 5, 
que quando o material de carga/aglutinante uti- 

Valor estimado 

Efeito / interagao Tempo de 
Friabadade desintegragao 

EA idesdgregante) -.t,85 -2,947 

EB (lubrdicante) +10,225 -0,352 

EC (MCA) -34,435 +5,097 

IAB +OS55 -0,703 

1 AC +5,135 -1,824 

IBC -9,755 -0,G72 

IABC -0,035 -0,363 
--- 

Tabela 5 Estlmativas dos Efeitos (E) e Interacoes (1) 
sobre a friabilidade e o ternpo de desu1tegrac;iio do\ 
compactos 

Friabilidade (O/O) Desintegragáo (min) 
Efeito GL 

QM Fcalculado QM Fcalculado - ---- - - - - 

A (desmtegrante) 1 47,14 152"" 17 37 c)8,64"* 

B (lubrdicante) 1 209,10 676"' 0,35 N S 

C (MCA) 1 2371,54 7670"' 51,96 295,06+" 
.. .- . . pppppp- 

Intera~áo 

AB 

AC 

BC 

ABC 

Total 7 

Erro 0,30925a 0,1761a 

Tabela 6. Ariálise da variancia dos efcitos e interacóes para friabilidade e tempo de desintegragiio dos 
compactos. Fcrítico !1,2): (0,10=8,53*: !0,05=18,51**; (0,025=98,50"*. Fcrítico (1,3): (0,10=5,54*; (0,05=10,11"; 
(0,025=34,l2"*. aErro estimado a partir da média dos Q M  considerado como nao ~ i~ i l i f i ca t ivo~~ .  

1 11 

10 

5 

O 
A (+) (-1 B (+) (-1 

Figura 5 Interacóes entre desagregante e MCA - AC (gráfico 1) e lubrificante e hlCA - BC igrátito 11 > sobre a 
friabllidade dos compr~midos 

- 10 

- 5 
c( +) 

- 
- 

o -, c (+) 



acra farnicic611ttrn bonaerense - vol. 19 no 2 - año 2000 

liz:ido é celulose iiiici.ocr~st;ilin;i ( n í~~e l  superior) 
115 haixa infl~iencia cios tipos de adjuvaiites (de- 
sagregante e Iiibrificaiite) sohre a friabilidade, 
rio eiitariio, cliiaiido o MCA da for~iiulacao 6 a 
I¿ictose, 115 iiiiia elevacla influencia, taiito do tipo 
de clesagregarite corno do tipo de lubrificante, 
sol3i.e a resposta estudada. A red~izida influencia 
sofsicla pela cclulose iiiicrocristalinn pode ser 
explicatl;l pela sua alta conipressibilidade e 
pl;islicicl;idc, que permiteni a adicao de outros 
adjiivarites serii significantes efeitos secundá- 
rios ''l. 

A estimativa dos efeitos principais sobre o 
teiiipo tle desintegracio dos compactos (Tahela 
5) dc.ruonstrou que a presenp de croscariiielose 
sódica e este;irato de riiagriésio Irivoreceii a de- 
sintegrag~lo dos rnesiiios. A ariálise d:i \,asi2ricia 
evidencioii que o tipo de desiritegrante e tipo 
dc riiaterial de carga/'aglutinante infliiencia so- 
hi-e o tcriipo de clesiiitegraciio dos compactos, 
taiito de riiodo isolado corno erii coiiibiiia~rio, o 
qiie 1ev;i a supor a existencia de interqio eritre 
c x e s  :idjiivantes, 

CONCLUSOES 
O produto seco nebulizado tle ~l.ln,:terrus ili- 

c-!/i)/irr nao apresenta c.:lracterístic;is tecnologica- 
iiiente adequadas para sua transfornia$lo eni 
f(~riiia I;isiiiaceutica coiiipriiiiido por coiiipressao 
direta, iiiesnio con1 a adisiio dos adjuvantes es- 
t~idados. No eiitanto, é viivel produzir, por essa 
via, produtos intermediários coriipactos coin ca- 
racterísticas adecluadas para u111 posterior pro- 
cessarliento n:i ohten-ao de granulados por via 
seca. Os rcsult:idos dernonstraram que os adju- 
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A Fig. 6 denionstra que, no caso do  tempo 
de desintegracao, os dois MCA ernpreg '1 d OS so- 
herii influencia do  tipo de desagregante utiliza- 
do rla forrnulacao, sendo este efeito rnais pro- 
nunciado para a celulose niicrocristalina. No en- 
tanto, eni todas as forrnulac6es, a presenca do 
desagregante croscarmelose sódica (nivel supe- 
rior) diniinuiu a tempo de  desintegraciio dos 
conipactos, efeito tecnologicainente favorável. 

Figura 6 .  Interaciio entre desagregante e MCA sobre 
o t emp  de desintegag50 dos compriniidos. 

crantes ernpregados para producao de cornpac- 
tos contendo alto teor de produto seco nebuli- 
zado de hf~~~y tc r zu -  ilic#olia influenciani nas ca- 
racterísticas do produto final de modo diferen- 
ciado. Tecnologicainente, os compactos conten- 
do celulose microcristalina, estearato de n-iagné- 
sio e croscarmelose sódica foram os ~iiais ade- 
quados, pois esses adjuvantes rnelhoraram signi- 
ficativamente a friabilidade dos mesmos, origi- 
nando tanibém produtos con1 convenientes tem- 
pos de desintegrasao. 
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