Acta Farm. Bonaerense 19 (2): 91-8 (2000)

Recibido el 8 de noviembre de 1999
Aceptado el 7 de enero de 2000

Avaliacdo da Viabilidade de Compressdo Direta de Formulagdes
contendo alto teor de Produto Seco Nebulizado de Maytenus ilicifolia

Tatiane Pereira DE SOUZA, George GONZALEZ ORTEGA,
Valquiria Linck BASSANI ¢ Pedro Ros PETROVICK *

Laboratério de Desenvolvimento Galénico,
Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Avenida Ipiranga 2752
90610-000 Porto Alegre. RS. Brasil

RESUMO. O objetive deste trabalho foi avaliar a viabilidade de compressio direta de formulagoes
contendo alta dosagem de produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia e, através de um planejamento
fatorial 23, a influéncia de adjuvantes farmacéuticos sobre as caracteristicas mecénicas do produto
compactado. Os fatores estudados foram tipo de desagregante (croscarmelose sddica e glicolato de amido
sédico), lubrificante (estearato de magnésio e dioxido de silicio coloidal) e material de carga/aglutinante
(celulose microcristalina e lactose). Foram analisados os parimetros de compactacao das formulagoes e as
caracteristicas mecanicas dos produtos compactados. O efeito mais intenso sobre a friabilidade e o tempo
de desintegracio dos compactos foi causado pelo tipo de material de carga/aglutinante, embora com
menor intensidade os demais adjuvantes também apresentaram efeito significativo sobre as varidveis
estudadas.

SUMMARY. “Direct compression feasibility of formulations containing high amount of Maytenus ilicifolia spray
dried extract.” Direct compression 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 sodium starch glycolate), lubricant (colloidal sili-
con dioxide or magnesium stearate) and filler/binder (microcrystalline cellulose or lactose) were the studied fac-
tors. Compressional parameters of the formulations and mechanical characteristic of the tablets were also statisti-
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cally analyzed. Filler/binder type was the mainly factor affecting tablet friability and disintegration time.

INTRODUCAO

Maytenus ilicifolia, espécie muito utilizada
no sul da América Latina e popularmente co-
nhecida como “espinheira-santa”, apresenta ati-
vidade farmacolégica comprovada contra afec-
¢Oes gdstricas, agio também apresentada pelo
produto seco nebulizado desenvolvido a partir
desse vegetal 1.

O desenvolvimento de uma forma farmacéu-
tica solida constitui uma tarefa bastante comple-
xa, pois as propriedades inerentes 4s matérias-
primas, bem como a natureza especifica de al-
gumas operacdes realizadas durante sua prepa-
ragio influem diretamente nas caracteristicas do
produto final 2. A elaborag¢do de comprimidos a
partir de extratos secos vegetais envolve, geral-
mente, problemas tecnologicos relacionados

com as caracteristicas dos proprios extratos, co-
mo elevada higroscopia e baixas propriedades
de fluidez, os quais sio agravados pelos altos
teores requeridos dos extratos e complexidade
de constitui¢io dos mesmos 34

A escolha adequada dos adjuvantes farma-
céuticos e a otimiza¢io do método de produgio
tém sido algumas das medidas tomadas no in-
wito de facilitar a produgio de comprimidos 59.
Nesse séntido, o presente trabalho teve como
objetivo, empregando um planejamento fatorial
23, avaliar a influéncia de adjuvantes farmacéuti-
cos nas caracteristicas mecénicas do produto re-
sultante da compressio direta de formulagoes
contendo alta dosagem de extrato seco nebuli-
zado de Maytenus ilicifolia.
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MATERIAL E METODOS
Matéria-prima

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

Os adjuvantes farmacéuticos utilizados foram
dioxido de silicio coloidal Aerosil ® 200 (DSC)
produzido por Degussa, estearato de magnésio
(EST) e lactose spray-dried (LAC) gentilmente
cedidos pela Fundag¢io Estadual de Produgio e
Pesquisa em Satde/Secretaria de Saude do Esta-
do do Rio Grande do Sul (FEPPS/SS/RS), crocar-
melose sodica - Explocel® (CCS), celulose mi-
crocristalina - Microcel® PH101 (CMC) e glicola-
to de amido sddico - 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 microscopio 6ptico,
através do didmetro de Feret, determinando-se o
didmetro médio e a dispersio dos dados por
método grifico 7; 2 umidade residual (USP 23) 8,
as densidades bruta e de compactagio 9 e ao
angulo de repouso 10,

Planejamento Fatorial

A influéncia dos diferentes tipos de adjuvan-
tes farmacéuticos sobre as caracteristicas meci-
nicas do 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 1).

Fatores Niveis N

(+) croscarmelose sodica 3%
() glicolato de amido sédico 3%

(+) diéxido de silicio coloidal 2%
(-) estearato de magnésio 1%

A: desagregante
B: lubrificante

C: material de (+) celulose microcristalina q.s.p. 650 mg
carga/aglutinante (-) lactose q.s.p. 650 mg

Tabela 1. Fatores e niveis avaliados no delineamento
fatorial.

Para cada um dos oito experimentos do pla-
nejamento fatorial 23, descrito na Tabel 2, fo-
ram preparados 30 compactos. As caracteristicas
mecinicas dos compactos analisadas foram a
friabilidade e o tempo de desintegracgio.
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Fatores
Formu- | Desagre- Lubri-
lages gante ficante MCA Niveis
(GY) (B) ©

1 GAS EST LAC - - -
A CCS EST LAC + - -
B GAS DSC LAC -+ -
AB CCS DSC LAC + o+ -
C GAS EST CMC - - *
AC CCs EST CMC + -+
BC GAS DSC CMC -+ o+
ABC CCs DSC CMC + ++

Tabela 2. Descrigdio do planejamento fatorial utiliza-
do para preparagio dos compactos de Maytenus ilici-
Jfolia.

EST=estearato de magnésio; CCS=croscarmelose sédica;
CMC=celulose microcristalina; DSC=di6xido de silicio coloi-
dal; GAS=glicolato de amido sédico; LAC=lactose; MCA=ma-
terial de carga/aglutinante.

Empregou-se um modelo de planejamento
fatorial qualitativo e ndo replicado. A anilise de
varidncia (ANOVA) foi realizada pelo método de
Yates 11. A estimativa do erro experimental foi
feita através do método grifico proposto por
Daniel 1213,

Preparacdo das formulacdes e produgcdo
dos compactos

As formulagbes foram preparadas misturan-
do-se o PSN e os adjuvantes farmacéuticos em
misturador cabico, a 20 rotagdes por minuto,
durante 30 minutos.

Os compactos foram produzidos em maiqui-
na alternativa (Korch EK-0) dotada de puncgdes
circulares de 15 mm de didmetro, com superfi-
cies planas, lisas e facetadas, através da pesa-
gem individual e compressio direta de 650 mg
de cada formulagio contendo 375 mg de PSN,
dentro de faixa de’ dureza estabelecida de 46 a
56 N.

Avaliacdo dos compactos

A resisténcia 2 abrasio foi determinada em
friabildmetro tipo Roche, a 20 rotagdes por mi-
nuto, durante 5 minutos, utilizando 10 compac-
tos de cada formulagdo. A dureza foi determina-
da através da resisténcia ac esmagamento radial,
em durbmetro Scheleuniger. O teste do tempo
de desintegragio dos compactos foi realizado
em dgua a 37 £ 1 °C segundo a Farmacopéia
Brasileira IV 14,



RESULTADOS E DISCUSSAO

O critério de escolha dos adjuvantes, selecio-
nados entre 0os mais correntemente utilizados na
indastria farmacéutica, baseou-se na sua compa-
tibilidade com os taninos presentes no PSN de
Maytenus ilicifolia 5. A quantidade de 375 mg
de PSN, equivalente a 50,1 mg de polifendis to-
tais, usada na formulagio foi calculada basean-
do-se na dosagem estabelecida através de resul-
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tados de ensaios clinicos 6. O peso final dos
compactos e as proporgoes dos adjuvantes fo-
ram determinadas a partir de ensaios prelimina-
res, considerando-se o comportamento das for-
mulagdes durante a compressio e selecionando-
se as concentragdes de adjuvantes que produzi-
ram compactos com integridade fisica.

As caracteristicas tecnolégicas do PSN e dos
adjuvantes estdo dispostos na Tabela 3.

Umidade Densidade Densidade de Angulo de

Matérias-primas Tamanho médio residual bruta compactacio repouso
(pm) £ dg (%) (g/mD (g/mD ©
PSN 27 £23 3,99 0,26 0,44 54,2
celulose microcristalina 346 + 2,5 4,20 0,28 0,34 48,0
lactose 115+28 2,50 0,40 0,60 47,8
croscarmelose sddica 136 + 2,2 4,80 0,37 0,49 60,0
glicolato de amido sédico 9,0 + 3,1 5,40 0,59 0,72 52,0
diéxido de silicio coloidal* 0,07 a 0,0016** 2,40 0,05 0,06 44,2
estearato de magnésio® . 7,30 0,33 0,59 42,6

Tabela 3. Caracteristicas tecnoldgicas das matérias-primas * Nao foi possivel determinar o tamanho médio de
particula; ** dados da literatura; *** 86% das particulas possuiam didmetro inferior a 7 pm.

A Tabela 3 mostra que o PSN apresenta ta-
manho de particula muito reduzido, baixas den-
sidades bruta e de compactagio, assim como
elevado angulo de repouso, sugerindo deficien-
tes propriedades reologicas. Tecnologicamente,
as caracteristicas dos adjuvantes empregados de-
monstram, de modo geral, serem melhores que
o PSN, esperando-se assim favorecerem as ca-
racteristicas do PSN mediante formagio de com-
plexos farmacéuticos com propriedades adequa-
das a compressio.

As formulagdes formadas apresentaram hi-
groscopicidade, decorrente do alto teor de PSN
presente, propiciando a aderéncia as ferramen-
tas de compressio. Em geral, as tnicas formula-
¢Oes que ndo apresentaram dificuldade de eje-
¢do da matriz foram aquelas contendo estearato
de magnésio. As formulagdes contendo didxido
de silicio coloidal foram as mais problemadticas,
apresentando maior grau de adesio as ferra-
mentas de compressio.

Esses agentes anti-fric¢io atuam tanto sobre
o fluxo da mistura de pés no momento do en-
chimento da cimara de compressio, quanto du-
rante a fase de compactagio. Além disto, agem
facilitando a eje¢iio do produto compactado 17.
O dioxido de silicio coloidal influencia o fluxo

provocando o rolamento das particulas do pd
sobre si mesmas, enquanto o estearato de mag-
nésio diminui o atrito interparticular, através da
formagio de uma pelicula sobre as particulas do
pS, ou seja o mecanismo de agdo desse ltimo,
associado 4 sua forma particular, favorece o
efeito lubrificante 17. Esta caracteristica, justifica,
tanto a melhor lubrificagio observada nas for-
mulagdes contendo estearato de magnésio como
a necessidade de utilizagdo de uma maior pro-
porgdo de dioxido de silicio coloidal (Tabela 1).

A comparagdo dos parimetros de compacta-
¢do entre as formulagdes e o PSN isclado (Tabe-
la 4) pelo teste de Student - Newman - Keuls,
mostrou qite todas as formulagdes apresentaram
densidades significativamente maiores que as do
PSN (0=0,05) e, em relagio aos demais parime-
tros, apenas as formulagdes BC e ABC ndo dife-
riram do PSN. Os resultados demonstraram que
os adjuvantes originaram complexos farmacéuti-
cas com caracteristicas tecnoldgicas superiores
as do PSN isolado.

Os compactos foram todos produzidos com
uma dureza dentro de uma faixa que variou de
46 a 56 N. A Fig. 1 ilustra a distribui¢io de dure-
za de acordo com cada formulagio.
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Formulagdes db dc FH IC C
63} (g/mD ts (gmD s (%) (mD)
PSN 0,26 + 0,0019 0,44 + 0,0079 1,70 41,30 121,8
F1 0,36 + 0,0099 0,54 + 0,0082 1,49 32,92 75,0
FA 0,35 + 0,0123 0,55 £ 0,0230 1,57 36,39 83,5
FB 0,32 £ 0,003 0,53 + 0,0138 1,62 38,38 91,5
FC 0,31 + 0,0056 0,50 + 0,0071 1,59 37,30 105,0
F AB 0,32 = 0,0029 0,52 + 0,0078 1,61 37,96 94,0
F AC 0,31 + 0,0006 0,48 + 0,0066 1,57 36,41 105,0
F BC 0,29 + 0,0024 0,50 + 0,0001 1,74 42,58 115,0
F ABC 0,29 + 0,0024 0,49 + 0,0001 1,70 41,14 115,0

Tabela 4. ParAmetros de compactagdo das formulagdes e PSN. db = densidade bruta, dc = densidade de
compactagio, FH = fator de Hausner, IC = indice de compressibilidade, C = compactabilidade.
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Figura 1. Dureza dos compactos (LS=limite superior; LI=limite inferior).

Devido ao ajuste das condigbes de compres-
sio dentro de uma faixa de dureza estabelecida,
ndo foi possivel observar nenhuma correlagio
entre os parimetros de compactagio dos com-
plexos farmacéuticos e a dureza dos compactos.

A avaliagdo da friabilidade demostrou que
todos os compactos apresentaram baixa resis-
téncia 2 abrasio (Fig. 2).

Nio houve correlagdo entre a dureza e a
friabilidade dos compactos. Os compactos con-
tendo lactose foram mais fridveis do que os con-
tendo celulose microcristalina, caracteristica que
pode estar relacionada as diferencas no meca-
nismo de agregacio dos adjuvantes emprega-

94

dos. A forma fibrosa da celulose microcristalina
e sua disposi¢ao permeando toda 2 massa com-
pacta, fato nio observado para a lactose, além
da sua capacidade de sofrer deformagio plastica
durante o procedimento de compressio, favore-
ce uma maior resisténcia mecinica da massa
compacta 3. As particulas de lactose sofreram
fragmentagio durante a compressio (Fig. 3). Es-
se fato, associado ao seu baixo poder de com-
pressibilidade quando presente na formulagdo
em proporgdes inferiores a 80% podem explicar
a elevada friabilidade dos compactos contendo
lactose 18.
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Todos os compactos apresentaram tempo de
desintegragio inferior a 30 min, tempo maximo
especificado pela F. Bras. IV, sendo que as for-
mulacoes contendo lactose tenderam a desinte-
grar-se mais rapidamente (Fig. 4).

Independentemente da natureza do material
de carga/aglutinante e lubrificante empregados,
os resultados sugerem que a presenga da CCS
favorece a desintegracio.

A influéncia dos adjuvantes estudados sobre
a friabilidade foi avaliada, estatisticamente, pela
anilise da variincia do planejamento fatorial
(Tabelas 5 e 6). O efeito mais intenso sobre a
friabilidade foi causado pelo tipo de material de
carga/aglutinante, caracteristica que pode ser
explicada pela maior proporcao dessa classe de
adjuvante na formulagao.

Os efeitos estimados (Tabela 5) demonstra-
ram que as presencas de croscarmelose sodica
(nivel superior) e celulose microcristalina (nivel
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! Figura 2. Friabilidade dos compactos
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Figura 4. Tempo de desintegragio dos compactos.
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superior) ocasionaram uma diminui¢gao da fria-
bilidade dos compactos, enquanto que a pre-
senga de dioxido de silicio coloidal (nivel supe-
rior) provocou um aumento da friabilidade. Es-
ses efeitos foram confirmados estatisticamente
(Tabela 6), uma vez que todos os fatores apre-
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sentaram influéncias significativas sobre a friabi-
lidade dos compactos. O tipo de influéncia dos
adjuvantes, favorecendo ou nao a friabilidade
dos compactos pode ser resultado das suas ca-
racleristicas tecnologicas, como tamanho e for-
ma de particulas, bem como mecanismo de de-
formacdo durante a compactagao.

As intera¢des entre material de carga/agluti-
nante e desagregante (AC) e material de car-
ga/aglutinante e lubrificante (BC) também apre-
sentaram influéncia significativa sobre a friabili-
dade dos compactos. O efeito das interagcoes
pode ser melhor visualizado na Fig. 5.

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

Valor estimado
Efeito / interacao

Friabilidade de];::ll:é);r ::50

EA (desagregante) 4,85 -2,947
EB (lubrificante) +10,225 -0,352
EC (MCA) -34,435 +5,097
IAB +0,555 -0,703

IAC +5,135 -1,824

IBC -9,755 -0,092

IABC -0,035 -0,363

Tabela 5. Estimativas dos Efeitos (E) e Interagéeé D
sobre a friabilidade e o tempo de desintegracao dos
compactos.

Efeito GL Friabilidade (%) Desintegracao (min)

QM Fcalculado QM Fcalculado
A (desintegrante) 1 47,14 152 17,37 98,64***
B (lubrificante) 1 209,10 676** 0,25 NS
C (MCA) 1 2371,54 7670~ 51,96 295,06
Interacdo i
AB 1 0,61 NS 0,99 5,61*
AC 1 52,74 171 6,65 37,77
BC 1 190,32 615*** 0,02 NS
ABC 1 0,0024 NS 0,26 NS
Total 7
Erro - 0,30925a 0,1761a

Tabela 6. Analise da varidncia dos efeitos e interacdes para friabilidade e tempo de desintegragio dos
compactos. Feritico (1,2): (0,10=8,53*; (0,05=18,51**; (0,025=98,50"**. Fcritico (1,3): (0,10=5,54*; (0,05=10,13**;

(0,025=34,12***. aErro estimado a partir da média dos QM considerado como nao significativo *“,
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Figura 5. Interagdes entre desagregante e MCA - AC (grafico I) e lubrificante e MCA - BC (grafico II) sobre a

friabilidade dos comprimidos.
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lizado ¢ celulose microcristalina (nivel superior)
hd baixa influéncia dos tipos de adjuvantes (de-
sagregante e lubrificante) sobre a friabilidade,
no entanto, quando o MCA da formulagio € a
lactose, hd uma elevada influéncia, tanto do lipo
de desagregante como do tipo de lubrificante,
sobre a resposta estudada. A reduzida influéncia
sofrida pela celulose microcristalina pode ser
explicada pela sua alta compressibilidade ¢
plasticidade, que permitem a adigio de outros
adjuvantes sem significantes efeitos secundd-
rios 1.

A estimativa dos efeitos principais sobre 0
tempo de desintegracio dos compactos (Tabela
5) demonstrou que a presenga de croscarmelose
sodica ¢ estearato de magnésio favoreceu a de-
sintegragio dos mesmos. A andlise da varidncia
evidenciou que o tipo de desintegrante e lipo
de material de carga/aglutinante influencia so-
bre o tempo de desintegragdo dos compactos,
tanto de modo isolado como em combinagao, 0
que leva a supor a existéncia de interagao entre
esses adjuvantes.

CONCLUSOES

O produto seco nebulizado de Maytenus ili-
cifolia nio apresenta caracteristicas tecnologica-
mente adequadas para sua transformagdo em
forma farmacéutica comprimido por compressao
direta, mesmo com a adi¢do dos adjuvantes es-
tudados. No entanto, é vidvel produzir, por essa
via, produtos intermedidrios compactos com ca-
racteristicas adequadas para um posterior pro-
cessamento na obtenc¢do de granulados por via
seca. Os resultados demonstraram que os adju-
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A Fig. 6 demonstra que, no caso do tempo
de desintegracao, os dois MCA empregados so-
frem influéncia do tipo de desagregante utiliza-
do na formulagao, sendo este efeito mais pro-
nunciado para a celulose microcristalina. No en-
tanto, em todas as formulagdes, a presenga do
desagregante croscarmelose sodica (nivel supe-
rior) diminuiu a tempo de desintegragio dos
compactos, efeito tecnologicamente favoravel.
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