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RESUMO

Corn o objetivo de verificar a viabilidade de obtengdo de comprimidos

contendo alto teor de produto seco nebulizado (PSN) de Maytenus ilicifolia Martius

ex Reiss., foi avaliada a influência de adjuvantes farmacbuticos atravès da

realizegto de planejamento fatorial 23. Os fatores qualitativos estudados foram: tipo

de desintegrante (croscarmelose sadica e glicolato de amido scidico), tipo de

lubrificante (diaxido de silicio coloidal e estearato de magnêsio) e tipo de material de

carga/aglutinante (celulose mic:rocristalina e lactose). Os complexos farmacOuticos

(CF) apresentaram caracteristicas tecnolOgicas diferenciadas, dependentes da

composicâo da formulag5o. Todos os CF demonstraram baixa densidade e mãs

propriedades de fluxo. Os compactos foram obtidos em mäquina de comprimir

altemativa, por compressão direta e pesagem individual de cerca de 650 mg de cada

formulacbo, contendo 375 mg de PSN de M. ilicifolia. As condigOes de compressao

foram fixadas de modo que todos as compactos possuissem a mesma dureza. Os

parbmetros tecnolOgicos analisados foram friabilidade, tempo de desintegragâo e

eficiència de dissolug5o. 0 material de carga/aglutinante (MCA) foi a classe de

adjuvantes corn maior influência sobre os parâmetros estudados. Todos os fatores

estudados apresentaram efeito significativo sobre a friabilidade, sendo que os

compactos contendo lactose apresentaram valores, cerca de vinte vezes superiores

aos corn celulose microcristalina. Os fatores significantes sobre o tempo de

desintegracão foram o tipo de desagregante e tipo de MCA. Todos os compactos

produziram diferentes perfis de dissolucão. A eficiênc,ia de dissolugâo mostrou-se

superior a 50 % e, neste parâmetro, os fatores mais significantes foram o tipo de

lubrificante e o tipo de MCA.

UNITERMOS: Maytenus ilicifolia, produto seco nebulizado, adjuvantes, compactos,

compressäo direta.



ABSTRACT

INFLUENCE OF PHARMACEUTICAL EXCIPIENTS ON THE TECHNOLOGICAL

CHARACTERISTICS OF COMPACTS CONTAINING HIGH QUANTITY OF

MAYTENUS ILICIFOLIA SPRAY DRIED EXTRACT

The influence of pharmaceutical excipients on the technological characteristics

of compacts containing high amounts of Maytenus ilicifolia Martius ex Reiss. spray

dried extract was evaluated by a 2 3 factorial design. The qualitative factors studied

were: type of disintegrant (croscarmellose sodium and sodium starch glycolate),

lubricant (colloidal silicon dioxide and magnesium stearate) and filler/binder

(microcrystalline cellulose and lactose). The compacts were prepared by direct

compression using a single flat punch tablet machine by individual weighing of 650

mg each formulation, containing circa 60 % of spray dried extract. The compression

parameters were chosen in order to produce compacts with similar hardness. The

technological parameters analyzed were: friability, disintegration time, and dissolution

efficiency (DE%). The results showed that the filler/binder was the excipient class

with greatest influence on the compact characteristics. All factors influenced

significantly the friability. Compacts containing lactose presented higher friability than

the microcrystalline cellulose ones. The type of disintegrant and filler/binder were the

most important factor affecting the disintegration time. All compacts showed DE%

values higher than 50% but different dissolution profiles. The release was stronger

influenced by the type of lubricant and filler/binder. The results demonstrated the

technological feasibility of compacts containing high quantity of M. ilicifolia spray

dried extract.

KEYWORDS: Maytenus ilicifolia, spray dried extract, excipients, compact, direct

compression.
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1.1 Relevancia do tema

As plantas medicinais sac) utilizadas, desde os primerdios da civilizagao , para

os mais diferentes fins terapauticos, e apesar do advento dos farmacos sintaticos

terem caused° urn dedinio no seu consumo, nos Oltimos tempos tern havido urn

grande interesse pelo desenvolvimento e utilizacao de medicamentos a partir de

plantas medicinais. Esse fato se reflete tanto no setor pUblico como privado

atribuindo, atualmente, as preparacOes fitoterapicas e produtos naturais isolados urn

papel de destaque no arsenal terapeutico de paises desenvolvidos e em

desenvolvimento (FARNSWORTH, 1985; SCHENKEL et al., 1985; SHARAPIN,

1996; PETROVICK et aL, 1997, PETROVICK et al.,1999).

0 aumento do interesse por medicamentos oriundos de plantas advem,

principalmente, do crescimento do nivel de conhecimento cientifico a seu respeito.

Novas evidancias, resultantes de pesquisas realizadas, conduziram a reavaliacâo

das plantas medicinais e de seus produtos derivados, dando suporte a sua utilizacâo

como agentes terapauticos validos. Essas observaccies, associadas aos

precedentes histericos de plantas medicinais como fonte para o tratamento de

doencas, favorecem e estimulam as pesquisas no campo da fitoterapia (BOYD,

1996; FADELLI et al., 1996; KAPLAN, 1996).

Pesquisas em produtos naturals nä° possuem baixo custo, mas oferecem urn

nivel extremamente alto de diversidade molecular, o que é essencial para a

descoberta de novos produtos, fazendo corn que grandes industries estejam

envolvidas no estudo de produtos de origem natural (BORRIS, 1996).

A Organizacâo Mundial de SaUde (OMS) tern gradativamente incentivado,

principalmente os paises em desenvolvimento, o estabelecimento de politicas e

programas que incorporem em seus sistemas de saGde os conhecimentos e usos da

medicine tradicional local (AKERELE, 1985). No entanto, grandes distorcOes e usos

equivocados, aliados ao forte interesse comercial e influancia das indUstrias de

fitoterapicos, podem ocasionar graves riscos para a populacâo (FARIAS et al.,

1985). Assim, uma serie de resolucOes foram estabelecidas, em nivel mundial, no

sentido de desenvolver criterios cientificos e matodos de comprovacäo da seguranca

e eficacia dos produtos de origem vegetal (WORLD, 1992). Atendendo a estas
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diretrizes, o emprego de medicamentos fitoterOpicos foi oficializado no Sistema

Unico de SaCide em 1992 (BRASIL, 1992).

No Brasil, o Ministêrio de Sat:de, apOs uma sèrie de medidas iniciadas para

regulamentacâo e registro dos fitoterOpicos, estabeleceu a portaria n° 6 de 31 de

janeiro de 1995 visando definir criterios bdsicos para avaliar a qualidade, seguranca

e eficãcia dos medicamentos industrializados, bem como fomecer subsidios as

autoridades regulamentadoras, organizacties cientificas e fabricantes a

comprometer-se corn uma avaliagáo rigorosa da documentagâo tanto para o registro

como producâo e fiscalizagâo de seus produtos (BRASIL,1995). A portaria encontra-

se atualmente em revisâo corn o propOsito de aprimorar alguns conceitos e critêrios

(BRASIL, 1998).

A preocupagtio govemamental na inclusao destes agentes terapbuticos nos

Sistemas Oficiais de SaCide tern, no Brasil, urn born exemplo. Em 1983, a CEME

iniciou urn programa de pesquisa de plantas medicinais a fim de investigar,

cientificamente, as propriedades terapéuticas de plantas utilizadas pela populagéo.

Os parhmetros utilizados para a avaliacão do potencial terapeutico das plantas

incluem desde a identificagâo da matOria-prima vegetal, extragâo de substancias

ativas, deservolvimento de formas farmacOuticas, ate ensaios farmacolOgicos e

clinicos. Entre as 74 espêcies vegetais que faziam parte do programa da CEME està

a Maytenus ilicifolia Martius ex Reiss. (CEME, 1994). Apesar do Programa

encontrar-se prOximo do alcance de seus objetivos foi desativado pelo Governo

Federal corn a extingâo da CEME . Com tal ato perderam-se esforgos, investimentos

e conhecimentos.

A Maytenus ilicifolia, planta muito utilizada no sul da America Latina,

principalmente no combate a afecgOes gOstricas, foi objeto de vOrios estudos

fitoquimicos, farmacolOgicos e toxicolOgicos corn resultados bastante promissores

(CARLINI et al., 1988), tornando-a alvo de uma sdrie de pedidos patentes.

Corn intuito de obter urn produto padronizado que possa ser utilizado pela

populagão, estudos tecnolOgicos corn essa espècie vegetal foram realizados neste

laboratOrio. Desde o desenvolvimento do extrato hidroalcoOlico (FRANCO, 1990) ate
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a producâo de urn produto seco nebulizado (CARVALHO, 1997), o qual se encontra

no estagio de depOsito de solicitacão de patente* .

A necessidade de producâo de urn medicamento sob forma farmachutica final

pode ser justificada pelos beneficios que conduz, principalmente pela convenrancia

ao paciente, exatidâo de dosagem, biodisponibilidade e estabilidade melhorada.

Entre as diversas formas farmacauticas, destacam-se os comprimidos que

representam, atualmente, cerca da metade dos medicamentos mais utilizados pela

populagão mundial (CELIK, 1996 MORETON, 1996; SHAH et al., 1996).

Produtos secos nebulizados constituem produtos tecnolOgicos intermediarios

podendo ser utilizados para a produgâo de varias formas farmacbuticas, contudo,

geralmente, nâo exibem propriedades reolOgicas e de compressibilidade apropriadas

para a obtencâo de comprimidos, necessitando a adicâo de adjuvantes

farrnacOuticos corn a finalidade de meihorar suas caracteristicas. Entretanto, o

sucesso de uma formulacão de comprimidos depende de consideraccies cuidadosas

sobre as propriedades dos adjuvantes, bem como, otimizacâo das caracteristicas de

compressibilidade, fluidez e grau de lubrificacâo das misturas dos Os (LIBERMAN

et al., 1989; VOIGT, 1993; RENOUX et al., 1996).

Estudos de pre-formulacâo sdo, portanto, essenciais para se verificar a

viabilidade da producâo de uma forma farmacèutica, bem como determinar os

adjuvantes que melhor contribuem, tecnologicamente, para a producâo da forma

farmacèutica em estudo (NYSTROM et al., 1993; SHAH et al., 1996).

•
Convênio UFRGS/UNIFESP, processo n° 2307 00167/99-11 de 29/3/1999. Comunicacâo

pessoal, PETROVICK, P.R.
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1.2 Objetivos

Tendo em vista o fato da especie Maytenus ilicifolia ser uma planta

amplamente utilizada pela populace° brasileira, corn atividade farmacolOgica

comprovada, considerando-se a existencia de dados tecnolOgicos obtidos neste

laboratdrio e a importencia da produce° de uma forma farmaceutica que possa ser

utilizada pela populageo corn seguranca e eficacia, este trabalho tem por objetivos:

GERAL:

Determinar a influência de adjuvantes farmaceuticos sobre as caracteristicas

tecnolOgicas de compactos do produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia Martius

ex Reiss. - Celasteraceae.

ESPECiFICOS :

Avaliar a viabilidade de obtengdo de comprimidos contendo alto teor de

produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia;

Verificar a influência de adjuvantes farmacbuticos sobre as caracteristicas

fisico-quimicas do produto obtido;

Estabelecer paremetrcs para urn futuro estudo de fisica de compressão de

extratos secos nebulizados de Maytenus ilicifolia.
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2.1 MAYTENUS ILICIFOLIA

Aspectos botasnicos e agronOrnicos

Maytenus ilicifolia Martius ex Reiss., espacie pertencente a familia

Celastraceae, é uma planta de porte arbereo-arbustivo de ocorrancia na America do

Sul, sendo no Brasil predominante na regiao Sul e Sudeste. Do ponto de vista

botanico é uma planta bem definida, cujos diferenciadores taxonOrnicos das demais
espacies sac) estrias longitudinais nos caules e ramos, insergao foliar helicoidal,

ramos tetra ou multicarenados e frutos orbiculares de coloragao, quando maduros,

vermelho-escura (CARVALHO-OKANO, 1992; MAGALAHAES, 1997).

Maiores detalhes da descricao botbnica e anatOmica da espêcie Maytenus

ilicifolia (Figura 1) podem ser encontradas nos trabalhos realizados por FRANCO
(1990), CARVALHO (1997) e MARTINS (1998).

Figura 1: Aspectos gerais de urn ramo de Maytenus ilicifolia

As pesquisas demonstram que a propagacao do vegetal a feita atraves de
sementes. No entanto, devido sua ampla utilizacao pela populacdo, corn fins
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medicinais, a especie vem sendo explorada indiscriminadamente em seus
ambientes naturals, tomando-a cada vez mais rara e favorecendo, inclusive, sua

adulterageo (MOSER at a!., 1998; SCHEFFER e ARM:1J°, 1998).

Nesse sentido, os estudos sobre o cultivo da planta sâo de extrema

importância, e assim, \ter -las pesquisas agronOmicas vem sendo realizadas
objetivando contribuir para a propagage- o e domesticaceo da espêcie, bem como

para assegurar a produce. ° da droga vegetal corn qualidade (DA ROSA, 1994;

ZANCO et aL,1996; MAGALAHAE.S, 1997; NEGRELLE et al., 1998).

Aspectos etnofarmacolOgicos e farmacolOgicos

Maytenus ilicifolia é conhecida popularmente como espinheira-santa,
cancorosa, cancrosa, cancerosa, coromilho-de-campo, salva-vidas, espinho-de-

Deus, espinheira-divina e sombra-de-touro (COIMBRA e SILVA, 1958; SIMOES et

al., 1986).

Na medicina popular suas folhas tem sido empregadas corn os mais
diferentes fins terapeuticos. COIMBRA e SILVA (1958) citam a utilizaceo de
Maytenus ilicifolia como analgesica, cicatrizante, nas anemias, ail nas gastralgias e

dispepsias, normalizadora das functes gastrintestinais, paralisadora de
fermentagOes anormais, possuidora de propriedades diureticas e laxativas brandas,

e, externamente no tratamento de Olceras, afeccOes pruriginosas cuteneas, como

acne e eczemas.

No Paraguai, a populace° indigena e rural a utilize como controladora da
natalidade (SCHVARTZMAN et ai., 1976; ARENAS e MORENO AZORERO, 1977;
SIMOES et al., 1986), na Argentina, como antiasmdtica, sialagoga, anti-septica e

vulnereria (AHMED et al., 1981). No Brasil, como emenagoga, tOnica, no tratamento
do cancer de estOrnago, e, principalmente, contra distiirbios gastrintestinais, como

hiperacidez, Ulceras gastrintestinais, dispepsias funcionais, fermentageo intestinal e
gastralgias hiperdoridricas (P10 CORREA, 1952; AZORERO e SCHVARTZMAN,
1975; MELLO, 1980). Particularmente no Rio Grande do Sul é pratica comum,
adicionar-se folhas de espinheira-santa ao chimarreo para combater azia e

gastralgias (BERNARD e WASICKY, 1959).
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A literatura registra estudos farmacolOgicos para Maytenus ilicifolia desde

1922 quando o Dr. Aluizio Franca, professor de Terapbutica da Faculdade de

Medicina do Parank relatou a Sociedade de Medicina do Parank sucessos obtidos

no tratamento de ClIcera de estOrnago corn folhas desse vegetal, alem de relatar

propriedades analgêsicas, cicatrizantes, laxativas, diurèticas e contra dispepsias

funcionais (STELLFELD, 1934).

Vãrios estudos farmacolOgicos foram realizados na tentativa de constatar a

eficacia terapbutica. LIMA e colaboradores (1969 e 1971) e SANTANA e

colaboradores (1971) verificaram que o extrato etandico, originado da parte cortical

de raizes de Maytenus ilicifolia, possui acâo antimicrobiana contra gram-positivos,

principalmente Streptococcus faecalis, Neurospora crassa, Baccilus sp. e

Staphylococcus sp., alem de atividade antitumoral contra sarcoma 180 em

camundongos Allins suicos e sarcoma de Yoshida em ratos albinos. 0 mesmo

extrato, segundo MELO e colaboradores (1974), apresentou acäo antitumoral e

anticancer de pele corn baixa irritabilidade e propriedades antineoplâsicas tardias,

porèrn eficazes.

Os ensaios realizados corn o extrato aquoso das folhas de Maytenus ilicifolia

tambêm mostraram eficiència terapbutica, sendo que, neste caso, todos os estudos

foram direcionados para sua acâo antiUlcera, principal atividade pesquisada para

esse vegetal no Programa de Pesquisa de Plantas Medicinais da CEME.

MACAUBAS e colaboradores (1988) estudando a acâo do extrato aquoso

("abafado") das folhas do vegetal e seu liofilizado quanto aos possiveis efeitos

protetores em ratos submetidos a quatro tipos de Cilcera gastrica, constataram urn

marcante efeito protetor contra dceras induzidas por indometacina, reserpina e

imobilizacão a baixa temperatura. 0 efeito, considerado comparàvel ao da

cimetidina, foi obtido nas duas preparacOes testadas, administradas tanto por via

oral como intraperitoneal. SOUZA-FORMIGONI e colaboradores (1991) relataram

que alêm da acáo antacera, o extrato aquoso tambèrn mostrou causar urn aumento

no volume e valor de pH do suco Ostrico.

CARLINI e BRAZ (1988) comprovaram que o liofilizado obtido do "abafado"

das folhas do vegetal, quando administrado por via intraperitoneal, em ratos
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submetidos ao processo de inducâo de Olcera, apresenta potente efeito antiacera,

provocando, tambern, aumento do volume e pH do suco gastric°. Alêm disso,

observaram que esse efeito protetor é dose-dependente e equiparavel aos efeitos da
cimetidina e ranitidina.

Em estudos tentando identificar o mecanismo de agâo FERREIRA e
colaboradores (1996), utilizando extrato bruto aquoso de Maytenus ilicifolia,

administrado no lado seroso de mucosas de ra (Rana catesbeiana), constataram
reducâo da secrecâo gastrica, em mucosas incubadas tanto em camera hiperbarica

quanto em camera de Ussing. Paralelamente, verificaram que o extrato bruto
tambem inibiu a secregâo estimulada pela histamine, indicando que talvez o efeito

do extrato aquoso de Maytenus ilicifolia possa ester relacionado a mecanismos
histaminicos.

NA° ha, na literature consultada, relatos de acao de produtos de M. ilicifolia

frente ao Helicobater pylori, bacilo gram-negativo, causador tanto de Olceras
duodenais como de Olceras pepticas (RANG et al., 1995). Porem, LIMA a
colaboradores (1969) relatam que o vegetal possui acao antimicrobiana, e assim,

maiores estudos devem ser realizados no sentido de identificar seu potencial

antimicrobiano, o que pode contribuir para elucidacao do mecanismo antiCilcera

desse vegetal.

Corn relacâo a toxicologia da M. ilicifolia, os estudos realizados mostraram

que o extrato aquoso ("abafado") nao causou qualquer efeito tOxico significativo,
mesmo quando testado em doses centenas de vezes maiores que as usadas pelo
homem, o que impediu, inclusive, o calculo da DL,90 (OLIVEIRA et al., 1991).

Os estudos de toxicidade aguda realizados em ratos mostraram que o extrato
aquoso e o liofilizado de M. ilicifolia, administrados por via oral, nä° causaram

qualquer efeito depressor sobre o sistema nervoso central, conferindo-lhes perfil
farmacolOgic,o muito favorevel como agentes terapêuticos para o tratamento de
afeccOes gestricas, uma vez que a maioria dos antagonistas dos receptores H2

sempre causam certo grau de alteracao em nivel central (OLIVEIRA at al., 1991,
RANG et al., 1995). A administracäo por via oral dieria, por urn periodo de très
meses, de doses do extrato aquoso, em ratos e camundongos, ate 360 vezes
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maiores que em humanos, nao produziram alteragOes no peso, no comportamento,

na temperature e nos parametros bioquimicos e hematolegicos. Nao foi verificado

reducao da capacidade reprodutiva, corn desenvolvimento normal dos filhotes

gerados, nao causando, tambern, alteracao do ciclo astral das ratas (CARLINE et al.,

1988).

Pesquisando sobre possiveis efeitos teratogenicos, CARLINI e colaboradores

(1988) verificaram que o cha da M. ilicifolia, administrado antes a depois da prenhez

das ratas, nao causou alteracão quanto a fertilidade das mesmas, nem apresentou

efeitos teratogénicos. Este fato foi confirmado por VARGAS e colaboradores (1991),

que nao constataram positividade no ensaio de mutagenicidade, pelos testes de

AMES TA 100 e TA 98, para o extrato aquoso de folhas a 50 % (mN).

Estudos realizados sobre o efeito na espermatogênese de ratos Swiss

demostraram que o extrato etandico das folhas M. ilicifolia nao altera ou inibe a

producäo de espermatozOides (MONTANARI et al., 1998).

0 estudo toxicolOgico clinic° realizado por CARLINI e FROCHTENGARTEN

(1988) revelou que a administrageo, por catorze dias, a sete voluntarios sadios de

uma dose do extrato aquoso, correspondente ao dobro do que popularmente se

ingere, a desprovido de efeitos tOxicos, nao sendo verificadas alteragOes anormais
nos eletrocardiogramas e dosagens bioquimicas sericas, de urina e hematolOgicas

(sane branca e vermelha) que pudessem ser atribuidas ao use da planta.

GEOCZE e colaboradores (1988) realizaram estudos clinicos em vinte e Wes
pacientes diagnosticados como portadores de dispepsia sem e corn Olcera
gastroduodenal, tratados durante vinte a oito dias corn administraceo, por via oral,

de capsulas contendo 200 mg de liofilizado de M. ilicifolia, constatando que os

pacientes apresentaram melhora na sintomatologia dispeptic,a global e nos sintomas

de azia e dor, nao havendo queixas de efeitos colaterais. Corn relaceo a cicatrizageo
das lesties ulcerativas foram observados resultados bastante promissores.

Pesquisas mais recentes corn produtos da planta evidenciam sue importância
farmacolOgica. Estudos realizados, em ratos, por TABACH e colaboradores (1998)

corn o produto seco nebulizado de M. ilicifolia, nova preparageo farmacbutica

produzida a partir de infusao das folhas do vegetal, indicaram que o produto
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provocou uma reducao de 54 % no indice de ulceracâo, bem como neutralizacão do

pH do suco gestrico. BASSOLANI e colaboradores (1998), estudando fra9c5es

semipurificadas das foihas da planta, evidenciaram que a fragâo butanOlica reduziu a

secrecäo de [-ICI em glendulas gestricas de coelhos estimuladas pelos secretagogos

histamina e betanecol, o que sugere uma nä° inibitOria na bomba de protons. A

acäo do extrato aquose da planta em lesOes gestricas de ratos e camundongos

induzidas por acido acetic° confirmou estudos anteriores de que a planta possui

compostos ativos na prevencao de leseies crOnicas da mucosa gestrica (DALLA

TORRE of a!., 1998). MATTE! e CARLINI (1998), avaliando a capacidade inibitOria

do processo de lipoperoxidagib em homogenatos do cerebro de rato, observaram

que o liofilizado originado do extrato aquoso de M. ilicifolia possui uma importante

atividade anti-oxidante, sugerindo, tambern, acâo de defesa em nivel celular.

Aspectos fitoqulmicos

0 estudo sobre a constituicâo quimica do vegetal foi iniciado por

STELLFELD (1934) detectando a presence de iodo, enxofre, fOsforo, sOdio, celcio,

taninos, resinas levemente aromatices, cera, clorofila, corante e mucilagem.

BERNARD e WASICKY (1959) relataram a presence, no extrato aquoso obtido por
decoccdo das foihas de Maytenus ilicifolia, de dulcitol e substbncias tenicas. 0

doseamento das substâncias tánicas foi feito por meio de acetato de cobre obtendo-

se urn resultado medio de 2,75 % de substbncias tânicas, alêm disso, os autores

observaram nos taninos alto grau de precipitacâo por acidos inorgänicos, o que

poderia ser decorrência de rr isturas de produtos condensados de catequina de
major ou menor grau de polimerizagâo.

PEREIRA (1962) descreveu a presence de taninos, cafeina, calcio, magnesia
titânio, acido clorogenico e ume substancia apresentando reacoes caracteristicas do

radical fenol, sem contudo ccnseguir identifice-la. HNATYSZYN a colaboradores
(1974) relataram a presence de aminoacidos, fenOis, taninos, fitoesterOides

insolOveis em ague, leucoantociadinas e saponinas no the de tabs, ramos, foihas e
re izes.

AHMED e colaboradores (1981) determinaram e quantificaram a presence de
maitensinOides, destacando-se maitensina, maitemprima e maitembutina em
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decoctos das folhas, sementes e partes das rafzes por cromatografia liquida de alta

eficiancia (CLAE). Altas concentragOes de taninos, chalconas e auronas foram

constatadas por MANDICH (1984).

FRANCO (1990), realizando avaliagâo fitoquimica nas folhas de Maytenus

ilicifolia, identificou a possivel presenga de aminoacidos e metilxantinas, substancias

polifendicas e taninos. Atravês de analise cromatografica a autora conseguiu

identificar flavonOides e derivados cataquicos, enquanto que SILVA e colaboradores

(1991), em abordagem fitoquimica realizada nas folhas, identificaram a presenga de

acidos fixos fortes, catequinas, esterOides, fends simples, resinas e taninos

catêquicos.

VILEGAS e colaboradores (1994), estudando o extrato hexanico das folhas

de Maytenus ilicifolia por cromatografia gasosa de alta resolugâo acoplada

espectroscopia de massas (HRGC/MS), separaram dois triterpenos, friedelina e

friedelanol. XAVIER e D'ANGELO (1996) elaboraram um perfil cromatografico para

as folhas do vegetal, no qual excluiram a possibilidade de presenga de derivados

galicos e identificaram a existancia de taninos catequinas, leucoantocianidinas e

varios heterosideos flavondicos entre ales, quercetinicos e kaempferdicos.

VILEGAS e LANQAS (1997) utilizando cromatografia gasosa de alta resolugao,

como metodo analitico, utilizaram friedelan-3-ol (Figura 2, 2a) e friedelina (2b) como

marcadores quimicos para detecgao de adulteragao em amostras comerciais de

espinheira — santa.

R

2a) H, - OH

2b) = 0

Figura 2:Triterpenos. 2a) friedelan-3-ol; 2b) friedelina
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A partir do extrato etandic,o das folhas do vegetal, ZHU e colaboradores

(1998) isolaram e elucidararn estruturalmente tits heterosideos o-glicosilados

denominados ilicifolinosideo A, B e C.

RANDOMSKI e WISNIE:WSK1 (1998) determinaram os teores de elementos

quimicos minerals hidrossoliiveis em folhas e ramos de M. ilicifolia, verificando a

presenca na seguinte ordem decrescente paras as folhas:

K>Mg>Zn>S1>Mn>Ca>Cu>A1a para ramos: K>Mg>Zn>Mn>S1>Cu>Ca>A1.

Na tabela 1 estâo resurridos os principais constituintes quimicos identificados

em cada parte do vegetal corn sua respectiva ou provavel atividade biolOgica.

Tabela 1: Constituintes quimicos relatados para Maytenus ilicifolia corn provavel
atividade farmac,o16 ica

Substancia quimica Parte vegetal Atividade biolegica
Maitenina e pristemirina
(LIMA, et al., 1971, SANTANA et
aL, 1971; MELO et al., 1974)

raizes antimicrobiana e 	 antineoplasica

(LIMA, et aL, 1971; MELO et aL, 1974)
MaitensinOides: maitensina,
MaitempriMa e maitembutina
(AHMED et aL, 1981; PLATTNER e
POWELL, 1986)

folhas, caules e

raizes

antineoplasica (LIMA, et al., 1971;

REMILLARD et al., 1975)
Dimeros triterpénicos,
triterpenos do tipo friedelano,
friedelina e friedalanot
(ITOKAWA et aL, 1990 e 1991;
VILEGAS et al., 1994, MOSER et
aL, 1998)

folhas e raizes
antitumoraI e antiOlcera (ITOKAWA

et al., 1991)

Poliasteres sequisterpanicos
oligo-nicotinados (ITOKAWA et
al., 1993, 1994 e SHIROTA et aL,
1997)

raizes antiturnoral (UJITA et aL, 1992)

AlcalOides sesquiterpêncos
piridinicos (ITOKAWA et al.,
1993; SHIROTA et al., 1994)

raizes repelente de insetos (SHIROTA et

al., 1994)
Taninos condensados do
grupo das catequinas
(STEFFELD, 1934; PEREIRA,
1962; HNATYSZYN et aL, 1974;
MANDICH et aL, 1984; VARGAS et
aL, 1991; FRANCO, 1990;
CARVALHO, 1997; MARTINS,
1998)

folhas
TABACH et al., 1998)

antiCacera 	 (CARLINI 	 et 	 aL,	 1988;

As raizes da Maytenus ilicifolia tiveram seus aspectos fitoquimicos,

profundamente estudados. LIMA e colaboradores (1971) isolaram no extrato
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benlenico das raizes, maitenina e pristemirina. A purificacâo do extrato metanOlico,

permitiu o isolamento e identificacâo de dimeros triterpénicos denominados de

cangorosina A, atropocangorosina, di-hidroatropocangorosina e cangorosina B

(ITOKAWA et al., 1990). Posteriormente, apOs fracionamento do extrato foram

isolados mais nova triterpenos do tipo friedelano, os quais denominaram

cangoronina, ilicifolina, acid° maitenOico, D:B friedelan-5-en-313,29-diol, D:B

friedelan-29-o1-3-ona, pristimerina, acid° salasperimico, isopristimirina III e

isotingenona ill, a alguns dos quais foi atribuida atividade citotOxica em culturas de

chlulas (ITOKAWA et aL, 1991). Continuando o estudo, ITOKAWA e colaboradores

(1993, 1994) e SHIROTA e colaboradores (1994, 1997) isolaram das raizes do

vegetal dez sesquisterpenos poliesteres oligonicotinados corn nOcleo di-

hidroagarofurano, denominados cangorinas de A — J e triterpenos aromaticos.

A presenca de triglicerideos normais contendo acidos graxos corn cadeia de 6

e 18 carbonos e a-acetotriglicerideos foi detectada em Oleos fixos de sementes de

Maytenus ilicifolia por SPITZER e AICHHOLF (1996), sendo identificadas por

ressonancia magnetica nuclear protOnica e de carbono 13.

A revisâo farmacolOgica e fitoquimica demonstra que M. ilicifolia possui

atividade terapOutica, principalmente, contra afeccties gestricas. No entanto, nos

estudos realizados, ate o presente moment), nä° foi possivel identificar qual o

constituinte quimico responsevel por tal atividade. A maioria dos trabalhos indicam

as substäncias polifenOlicas como principais agentes farrnacologicamente ativos.

Alguns autores sugerem a classe dos taninos, compostos majoritarios, como os

responsaveis pela atividade antialcera (CARLINI et al., 1988). Sendo assim, os

taninos tem sido o grupo de substbncias escolhidas para utilizacâo como

marcadores quimicos.

Os taninos presentes nas folhas de M. ilicifolia pertencem a classe dos

taninos condensados ou proantocianOicles, que säo polimeros flavánicos ligados, na

maioria das vezes, por ligacães C4 resistentes a hidrOlise (Figura 3). A

catequina é considerada como precursor dos taninos condensados, originando,

atravds de reacOes de oxidacão e polimerizacão, flobafenos e proantocianidinas

(BRUNETON, 1993)
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Figura 3: Estrutura de urn dfmero proantocianidinico corn ligacâo 4-48

Os taninos tern inUmeras aplicagies terapautic,as, todas decorrentes de suas

propriedades adstringentes a formagâo de complexos corn macromoleculas

(BRUNETON, 1993).

A capacidade de precipitagao proteica concede aos taninos agao

antimicrobiana a antikingica. A precipitagão de glicoproteinas da camada externa

das mucosas a tecidos conjurrtivos permite a formagao de uma camada protetora

resistente, qua diminui a sensibilidade das terminacetes nervosas e a irritacao.

Externamente, impermeabilizarn as camadas mais externas da pale e mucosas

protegendo as camadas subjacentes a auxiliando na regeneracäo tecidual, ern

cases de feridas a queimaduras superficiais. Por via intema, os taninos possuem

agao antidiarreica, anti-saptica e efeito vasoconstrictor sobre os pequenos vases

superficiais. Possuem, tambam, atividade antiviral atraves de inibicao enzimatica,

da transcriptase reversa a de enzimas digestivas. Alen' disso, podem ser

empregados como antidotes em alguns casos de intoxicacao, devido a capacidade

de precipitacão de alcaleides (EZAKI et al., 1985; TANG at al., 1991; NAKASHIMA at

al., 1992; BRUNETON, 1993).

A literatura registra ainda, estimulacao de mecanismos imunolegices e

inibigäo da peroxidagao lieidica, atraves da captura de radicals Iivres impedindo a

formacao de superexidos (UCHIDA et al., 1987; BRUNETON, 1993).
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\Mhos trabalhos realizados corn taninos, isolados de outros vegetais,

demonstram sua acao contra Olcera gastrica. Estudos revelam que a catequina, em

particular, inibe a histidina descarboxilase, enzima catalizadora da formagâo do

acid° gastric° atraves da estimulagâo histaminica. Suas formas polimaricas tambern

inibem a acão da pepsina pela formacâo de urn complexo tanino-pepsina. Acredita-

se que, talvez, estes sejam os dois mecanismos basicos da acäo antiOlcera dos

taninos (EZAKI et aL, 1985; LEWIS, 1992; HASLAM, 1996).

Aspectos tecnolOgicos

Segundo a Portaria no 6/95 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria, produto

fitoterapico a todo medicamento tecnicamente obtido e etaborado, empregando-se

exclusivamente matarias-primas vegetais ativas corn finalidade profildtica, curativa

ou para fins de diagnOstico, corn beneficios para o usuario. E caracterizado pet°

conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim corno pela

reprodutibilidade e constancia de sua qualidade: é o produto acabado, embalado e

rotulado (BRASIL, 1995).

0 desenvolvimento galenico de fitoterapicos tern corno objetivo a obtengao de

formas farmacauticas corn preservacâo e valorizacao do potencial terapautico do

vegetal (BASSANI, 1990). Para atingir esse objetivo é necessaria a interacâo de

diversas areas de estudos, envolvendo conhecimentos relativos a identificacao

botânica, composicâo quimica, atividade farmacolOgica e toxicolOgica, condigOes de

cultivo e metodologias de producao, controle de qualidade e de estabilidade

(SENNA, 1993; PETROVICK et al., 1999).

A qualidade de urn produto fitoterapico a atribuida a urn conjunto de fatores

incluindo desde a mataria-prima, controle do processamento e da forma

farmacautica ate a bula, embalagem e propaganda Todos esses fatores exigem urn

controle rigoroso pois dales dependem a eficacia e seguranca do produto final

(FARIAS et al., 1985, DA SILVA, 1999).

A producao padronizada, qualitativa e quantitativa, de fitoterapicos abrange

os seguintes estagios (BONATI, 1980; VOIGT, 1993):
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1) identificacâo de substâncias ativas ou de referkcia, corn base nos dados

levantados na literature;

2) estabelecimentos de metodos aceitdveis de andlise e controle de matdria-

prima e seus substratos;

3) selegäo de etapas tecnolOgicas de transformag..5o que assegurem a

manutengâo dos constituintes ativos;

4) escolha e desenvolvimento de formas farmacbuticas visando o màximo de

estabilidade quimica, fisica e fisico-quirnica, e

5) avaliagâo da atividade farmacolOgica do produto acabado, de acordo corn a

finalidade terapeutica da preparacdo.

FRANCO (1990) propels o desenvolvimento galbnico e a avaliagâo

tecnolOgica de macerados hidroalcoOlicos de Maytenus ilicifolia, observando

problemas quanto sua estabilidade, principalmente, no teor de taninos.

Na tentative de contornar o problema de estabilidade das formas

farmacbuticas liquidas, corn manutengâo dos componentes de interesse e das

propriedades farmacolOgicas da droga, CARVALHO (1997) propels, a partir do

extrato aquoso de Maytenus ilicifolia, o desenvolvimento tecnolOgico e de metodos

de controle da qualidade de urn produto seco nebulizado.

Os extratos säo as mais simples e tradicionais formas de derivados de plantas

medicinais (BONATI, 1980). Extratos 11quidos, apesar de sua simplicidade

tecnolOgica, apresentam freq0entemente serios problemas de manutercto da

qualidade. A eliminagão do me,o solvente, atravès de operagâo de secagem, parcial

ou total, representa uma alternative para contornar este aspecto. Produtos secos

possuem, portanto, urn grarde nOmero de vantagens, sobretudo considerando os

diversos aspectos prãticos quando utilizados como forma intermedikia.

Os extratos secos, comparados aos extratos moles, apresentam manipulacAo

mais simples, corn melhor estabilidade, homogeneidade e distribuicão dos

constituintes da preparacão, donferindo a forma final major garantia da dose

empregada (DE PAULA, 1997). Como produto intermediâno, os extratos secos
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podem ser utilizados na preparacâo de comprimidos, capsulas, granulados,

pomadas e outras formas farmacautic,as (GAUDY et al., 1991).

Entre as tecnicas de secagem empregadas na preparacao de produtos secos,

a secagem por aspersão (nebulizagão) tern sido empregada corn sucesso na

indOstria de fitoterapicos, principalmente, pelas caracteristicas fisicas, quimicas e

tecnolOgicas que conferem ao produto final. Alen) disso, possibilita a preparacáo de

produtos pulvareos corn caracteristicas bem definidas, como tamanho e forma de

particulas, que tambarn podem ser pre-deterrninadas. Os produtos obtidos por este

tipo de secagem possuem a propriedade de reconstituicâo instantbnea em agua,

caracteristica, freqUentemente, ausente em produtos secos obtidos por outro meio

de secagem. Outra vantagem é o reduzido tempo de contato do produto a secar corn

a fonte calorifica, limitando os fenOmenos da termodegradagão (MASTERS, 1978;

NIELSEN, 1982; JACOB at al., 1984; BRODHEAD et a/.,1992).

A utilizacao de adjuvantes tecnolOgicos na nebulizacao pode melhorar as

condigOes de producao dos nebulizados, principalmente, no que se refere ao

rendimento, capacidade de compress5o, propriedades reolOgicas e conservagdo

frente a umidade (CASADEIBAIG et al., 1989). Porem, tanto a operagäo de

nebulizacao quanto a adicao de adjuvantes podem interferir nas propriedades

biofarmacauticas do produto (CARVALHO, 1997).

CARVALHO (1997) avaliou, tecnologicamente, a influancia do adjuvante

farmacbutico dicixido de silicio coloidal (Aerosil 200®) na caracteristica final do

produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia, observando que a sue adicao, como

adjuvante de secagem, melhorou as caracteristicas fisico-quimicas dos produtos, os

quais apresentaram menor tendancia a absorcao de umidade, melhor aspecto

pulvereo e ausência de aglomerados. Em estudo farmacolOgico, o autor verificou

que os produtos secos nebulizados apresentaram manutencão da atividade

biolOgica, antacera, proposta para Maytenus ilicifolia, sugerindo que a operagâo de

secagem nä° interfere nos constituintes responsaveis pelo efeito farmacolOgico da

planta.

MARTINS (1998), comparando o produto seco nebulizado corn o liofilizado de

M. ilicifolia, avaliou a influancia do matodo de secagem no teor da fracâo tanante e
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atividade farmacolOgica antiOicera em ratos Wistar. Foi observando que apesar do

produto liofilizado possuir major teor de frac-8o tanante e major atividade

farmacolOgica que o produto seco nebulizado, apresentou, tambêm, resultado

bastante promissor, superanclo o liofilizado por suas meihores caracteristicas

tecnolOgicas. A autora verificou, igualmente, que o adjuvante de secagem, diOxido

de silicio coloidal, parece potencializar o efeito antiUlcera do produto seco

nebulizado.

0 emprego de medicarnentos de origem vegetal requer, para a constAncia

dos efeitos terapbuticos, que a droga vegetal ou formas farmacèuticas derivadas

tenham sua qualidade maniida dentro de parämetros prê-estabelecidos. A

verificagâo desta adequabilidade ao uso, deve ser feita, em todas as etapas de

producAo, tanto atraves da identificagäo botbnica e biolOgica da planta quanto pela

monitorizacäo mediante andlise qualitativa e quantitativa das substbricias ativas e

avaliagao da atividade farmacolOgica (PETROVICK et aL, 1988).

A literatura registra v6rios metodos para determinagäo de taninos,

destacando-se os baseados na sua propriedade em se ligar as proteins, formando

complexos detectàveis quantitativamente (ZHI-CEN, 1980).

Segundo AMARAL e colaboradores (1996), a metodologia de hemoanalise

proposta por BATE-SMITH (1973), fundamentada na formagâo de urn complexo

insolOvel tanino-hemoglobina, quantificêvel colorimetricamente, nâo se mostrou

adequada para a dosagem de taninos em Maytenus ilicifolia. Este metodo, aldm de

nao apresentar reprodutibilidade e sensibilidade, esbarra na alta variabilidade do

material biolOgico utilizado coma substrato proteico.

0 metodo oficial utilizado pelas indOstrias de couro (OKUDA et al., 1989) é o

fundamentado na precipitagäo dos taninos corn p6-de-pele e medida da absorvância

do complexo azul de politungstato formado pela reducão do reagente Folin-Denis

(ãcido fosfostOngstico-fosfomolobidico).

Esta metodologia, designada como doseamento de taninos totals ou mais

corretamente determinacào quantitativa de fracâo tanante, consiste em determinar,

as absorvâncias de polifenOis totals, os quais incluem taninos, polidiOxi-

carboxiacidos, flavonOides e outros polifenOis, e da fragao n50-tanante, que
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corresponde as substancias que nao foram precipitadas pela proteina utilizada como

agente precipitante. Sendo assim, os taninos se° quantificados, indiretamente, pela

diferenca da absorvencia dos polifenOis totals e da tack, neo-tanante, sendo

expressos em gramas por cem gramas da droga seca, em referenda a urn padrao

(HARTKE e MUTSCHLER, 1987). No entanto, a precipitaceo depende do peso

molecular dos taninos, ou seja, se a molecula for demasiadamente grande, neo

consegue se intercalar entre os espacos interflbrilares das proteins, e, do contrario,

se apresentar peso molecular muito baixo, apesar de se intercalar, nä° forma o

nUrnero de ligaccies suficientes para assegurar a estabilidade do complexo

(BRUNETON, 1993).

\Mhos autores utilizaram essa metodologia para a quantificacao de taninos

para M. ilicifolia e produtos derivados, sendo que alguns padronizaram algumas

modificacties metodolOgicas (FRANCO, 1990; CARVALHO, 1997; MARTINS, 1998).

CARVALHO (1997), devido ao custo elevado do pO-de-pele e a variabilidade

de composiceo, de acordo corn o fabricante, substrtuiu este agente de precipitaceo

por caseina, confirmando a viabilidade da utilizageo dessa para a precipitaceo dos

taninos em M. ilicifolia. MARTINS (1998) validou, para esse vegetal, o preconizado

pela Farmacopeia Alma para Krameria argentea (DEUTCHES, 1976 e 1986) e pela

Association of Official Analytical Chemists (AOAC) (HELBRICH, 1990) utilizando

caseina como agente de precipitaceo. No entanto, trabalhos registram que a caseina

não é um born agente de precipitacào (LUCK et al., 1994), alern disso, o matodo,

anteriormente validado, possui uma sane de limitagOes associada a en -os

sisternaticos constantes e proporcionais, inerentes ao prOprio matodo, obrigando a

utilizageo de uma faixa de concentrageo de trabalho muito estreita (MARTINS,

1998). Desse modo, estudos de validaceo ester) sendo realizados por SOARES * ,

utilizando outros agentes de precipitageo, a fim de aumentar a faixa de trabalho do

metodo.

SOARES e colaboradores (1998) analisaram outra metodologia como

controle de qualidade da M. ilicifolia, verificando a viabilidade do emprego de matodo

• SOARES — 'rase de doutoramento no Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias

Famiacéuticas/UFRGS, em andamento.
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para quantificagâo de flavonOides totals. Os resultados sugeriram ausancia de erros
sistematicos, demonstrando sua adequagâo como alternative para o controle de
qualidade tanto da materia-prima como produto acabado de M. ilicifolia. A otimizagáo
da concentragâo de cloreto de alumfnio para esta metodologia foi realizada por

PETRY e colaboradores (1998).

A elaboracao de formas farmacauticas contendo extratos vegetais,
geralmente, envolve problemas tecnolOgicos maiores que os encontrados corn

substancias ativas isoladas. Isso esta relacionado corn as caracteristicas dos

prOprios extratos, principalmente, devido a alta dosagem de use e complexidade de

constituic5o. Outros fatores inerentes ao tipo de extrato empregado, como

higroscopicidade, propriedades materials e reolOgicas constituem barreiras a serern

vencidas no seu emprego corno matérias-primas num ciclo tecnolOgico (CRIPPA,
1978).

Os estudos realizados neste laboratOrio corn produtos secos nebulizados,

partindo de extratos aquosos das folhas de M. ilicifolia, indicam a existancia de

problemas que poderao :nterferir na tecnologia de obtencão de comprimidos que os

contórn em alta concentragao (CARVALHO, 1997; MARTINS, 1998).

A literature registra cos trabalhos de compressao de extratos vegetais,
entre os quaffs destacam-se os de CRIPPA (1978) a partir de extrato seco de

cascara; de VENNAT e colaboradores (1993) que avaliaram a viabilidade de

produoão de comprimidos, por compressao direta, corn alta dosagem de extrato
seco de Hamamelis virginiana e a influancia de diferentes tipos de amido nas
caracteristicas finals dos comprimidos; GONZALEZ ORTEGA e SCHMIDT (1995)
estudaram a viabilidade da producao de comprimidos por compressào direta de
extratos secos nebulizados de Passiflora incarnate L.; PETROVICK e colaboradores

(1995) verificaram as caracteristicas de compressão do extrato seco de Achyrocline

satureioides; RENOUX e colaboradores (1996) realizaram otimizacAo de uma pre-
formulagdo contendo 50 % de extrato seco vegetal como componente ativo,
verificando que a formulagEo sofreu problemas durante o processamento,

principalmente devido as deficientes caracteristicas reolOgicas da mistura de Os e

LINDEN (1998), que realizoL avaliagäo das propriedades de compactacâo e
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otimizacao de uma formulaoâo para compressao direta de extrato seco nebulizado

de Passiflora edulis.

2.2 FORMA FARMACEUTICA SOLIDA — COMPRIMIDO

As formas farmacauticas sOlidas, devido sua conveniancia e comodidade ao

paciente, constituem as formulaoöes mais largamente prescritas em nivel mundial.

Dentre etas destacam-se os comprimidos, que desde sua introducao, na metade do

saculo XIX, tem sido a forma mais utilizada, representando cerca de 40 a 70 % de

todas as formulacOes existentes no mercado (VOIGT, 1993; VILA JATO, 1997).

Os comprimidos sac) formas farmacauticas sOlidas obtidos por compressao de

complexos farmacauticos constituidos por granulados ou misturas pulverulentas

contendo uma ou mais substancias ativas adicionadas de adjuvantes. A importancia

dessa forma farrnacautica é justificada por suas vantagens, principalmente, alta

densidade, facilidade de administraoão, reduzida sensacäo organolêptica, exatidão

de dosagem, estabilidade e alto rendimento produtivo (VOIGT, 1993; LE HIR, 1995;

VILA JATO, 1997).

Os comprimidos sac) obtidos pela aplicaoao de uma pressão externa forcando

corn que as particulas se rearranjem e deformem-se ate se tomar uma massa coesa.
A aplicacao de uma pressão no complexo farmacéutico resulta na transmissão da

form no interior da massa, atravas de pontos de contato interparticulares,

culminando corn urn estado de saturaoâo de resistancia estrutural e alteraoao

volumetrica ou deformagäo. A deformacao, dependendo das caracteristicas do

material, da forga aplicada e do tempo de sua manutencao, pode ser classificada

como elastica, quando a alteragão volumetrica causada pela saturagão estrutural

volta a situagdo normal apOs a retirada da pressao; plastica, quando não ha

recuperacao volurnêtrica total; ou de ruptura, quando a alteracâo provoca fraturas

estruturais (WRAY, 1992; CARSTENSEN et al., 1993).

Os fatores do material a comprimir, relacionados corn a consolidacäo sob

pressao, sao, primariamente, os mecanismos de ligacäo e a area de superficie na

qual as forcas de ligagao estâo ativas, e secundariamente, tamanho, forma, textura

de superficie e tipo de deformacâo das particulas que complie a massa a ser

comprimida (NYSTROM at al., 1993). As propriedades fisicas do material
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influenciam, principalmente, o empacotamento e coesao, fatores primordiais, pars a

consolidagão da massa (WRAY, 1992; VOIGT, 1993).

Ate o final dos anos 50, a maioria dos comprimidos eram fabricados a partir

de granulados, cujo propOsito basic° era produzir misturas de substancias ativas e

adjuvantes corn fluxo livre a compressive'. Basicamente, as metodologias de

granulagao nao se alterararr nesse seculo. A granulagâo por via amide tern

aplicagdo limitada, face a termoinstabilidade de diversas substancias ativas. Por

outro lado, a granulagao por via seca, embora contornando a etapa de secagem,

envolve problemas tecnolOgicos relacionados corn a estabilidade estrutural dos

complexos fermacauticos e com a eficacia dos adjuvantes (LE HIR, 1995). No

entanto, corn o avango tecnolOgico surgiram novos adjuvantes, principalmente corn

propriedades multifuncionais, permitindo que os comprimidos fossem produzidos por

urn procedimento muito mais simples, chamado compressao direta (MORETON,

1996).

A tecnica de compressao direta consiste na compacta* de farmacos

pulveriformes ou misturas destes corn adjuvantes, dispensando as etapas de

granulagao. Tres tipos de ligegâo estao, normalmente, envolvidos nesta tecnica,

forges intermoleculares, pontes sOlidas e entrelagamentos mecânicos, sendo todos

dependentes da textura da superficie e forma das particulas (ADOLFSSON e

NYSTROM, 1996).

Porem, a compressao direta apresenta alguns problemas devido as

caracteristicas do complexo farmacautico pulverulento, tais como, escassa

capacidade de fluxo, possibilidade de aderancia as ferramentas de compressao e

baixa coesao, ligada a sue reduzida area superficial que diminui, consideravelmente,

os pontos de contato no morrento da compressao. Esses problemas podem ser

contornados pela sale* da forma de particula e de faixa granulometrica

adequadas das substâncias (tamanho e amplitude de distribuigao), atravas de

dispositivos mecanicos (elevada forge de compressao e acessOrios que facilitem o

enchimento das rnatrizes) e, também, mais comumente utilizado, mediante o

emprego de adjuvantes de maior eficiancia (VOIGT, 1993; VILA JATO, 1997).
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Sua grande vantagem é a economia, principalmente em termos de tempo e

trabalho, devido a reducão do nirmero de etapas de processamento, exigindo

menores fatores de validacao e baixo consumo de pó (VOIGT, 1993, LE HIR, 1995).

Outro grande destaque desta têcnica é a otimizacâo do tempo de desintegracâo dos

comprimidos, no qual as particulas do férmaco sâo liberadas e disponibilizadas para

dissoluctio diretamente da matriz de comprimido (SHANGRAW, 1989).

Relativamente poucos fãrmacos podem ser comprimidos diretamente. Essa

propriedade depende das caracteristicas fisicas do material, destacando-se seu

sistema de cristalizacâo, o qual condiciona a capacidade de deformacão pl6stica e

coesao particular (VILA JATO, 1997).

Dessa forma, o desenvolvimento de urn medicamento sOlido constitui uma

tarefa bastante complexa, pois as propriedades inerentes das materias-primas, bem

como a natureza especifica de algumas operaciies realizadas durante o seu fabrico

influem diretamente nas caracteristicas dos produto final, exigindo urn estudo

aprofundado e sistematizado dos vârios parbmetros envolvidos na producâo dessa

forma farmacbutica (MOREIRA, 1998).

Urn dos mais importantes aspectos do desenvolvimento e producão dos

comprimidos tern sido a selecâo apropriada dos adjuvantes empregados na

formulacâo. Determinadas propriedades fisico-quimicas, incluindo densidades,

tamanho, forma, volume e distribuicäo das particulas, alêm das propriedades

mecânicas, entre elas, compressibilidade e compactabilidade ou coesividade, ditam

o comportamento da formulagâo durante a compressäo e a forma como o sistema

liberara o férmaco (CELIK, 1996; MORETTO, 1999).

Todas as formas farmacêuticas devem assegurar eficécia e seguranga

medicamentosa ao paciente, tornando imprescindivel a elevada qualidade de todas

as materias-primas empregadas na fabricacâo do medicamento. A larga escala de

producão bem como o grande nUmero de fabricantes de adjuvantes farmackuticos

podem originar matèrias-primas corn propriedades diferentes, onde variacties nos

adjuvantes podem ocorrer entre os fomecedores de urn mesmo material, em lotes

de urn mesmo fornecedor e dentro de urn mesmo lote, havendo assim, necessidade
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da caracterizagao dos mesmos o maxima quanta possivel (STANIFORTH et al.,

1993; ARMSTRONG, 1997).

Tradicionalmente, os adjuvantes tern sido definidos como substancias inertes.

Contudo, estudos realizados principalmente em relagão a liberagäo do farmaco,

demonstram que esta definigao é inadequada. Atualmente o IPEC - International

Pharmaceutical Excipients Council considera que adjuvantes sac) todos os

componentes da formulagao, exceto a substbncia ativa, apropriadamente avaliados

quanta a seguranga, que auxiliam na fabricagao de formas farmacauticas,

influenciando a estabilidade, biodisponibilidade, aceitabilidade do paciente ou

qualquer atributo de seguranga global e a eficacia da forma farmacautica durante

estocagem e use (ANDRES et al., 1995; MORETON, 1996; SHAH et al, 1996).

Objetivando facilitar a producao dos comprimidos, %/arias pesquisas tern sido

realizadas no sentido de abtengäo de novas adjuvantes, seja atraves de

modificagOes fisicas (distribuicao granulometrica, densidade, area de superficie,

umidade residual), ou pela combinagao ou co-processamento entre adjuvantes ja

existentes (MORETON, 1996). Esses esforgos tem feito surgir %/arias novas

adjuvantes no mercado, &guns corn mUltiplas funglies, como os que combinam

celulose e lactose, aglomerados de celulose microcristalina, combinagao de lactose,

polivinilpirrolidona 30 e polivinilpirrolidona cruzada, e os que atuam como

superdesintegrantes como a carboximetilcelulose cruzada e o glicolato de amido

%Mica, entre outros (SCHMIDT e RUBENSDORFER, 1994; BOLHUIS e ZUURMAN,

1995; ANTONY e SANGHAVI, 1997).

Entre os componentes de uma formulag.ao para obtengâo de formas

farmacbuticas salidas compactas destacam-se as materials de carga, aglutinantes,

lubrificantes e desintegrantes. No entanto, atualmente, a tendencia é a utilizagao de

adjuvantes multifuncionais, ou seja, aqueles produtos que, alern de atuarem coma

material de carga, exercem outras fungOes, tais coma aglutinante e ou desintegrante

(SHANGRAW, 1989; VOIGT, 1993; VILA JATO, 1997).

Entre os adjuvantes multifuncionais mais utilizados destacam-se a lactose e a

celulose microcristalina, principalmente, porque alern de atuarem coma agentes de

carga e diluentes possuem, tambern propriedades aglutinantes.
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Quimicamente, a lactose é formada por uma unlade de galactose e uma de

glicose, existindo duas formas isomericas a - e - lactose, sendo que a 13 - lactose é

encontrada apenas na forma anidra e a a - lactose ocorre tanto na forma

monoidratada como anidra. Decorrente de ye:has tecnologias originam-se diferentes

produtos, tais coma lactose cristalina a, 13 ou mista, lactose amorfa e lactose seca

por asperse° (spray-dried) (WANDE e WELLER, 1994; MBALI-PEMBA e CHULIA,

1995).

As diferentes lactoses, disponiveis comercialmente, apresentam distintas

propriedades de compressâo, mas em geral, sec) solOveis em egua, possuem baixa

capacidade de sorceo de umidade e boas caracteristicas de compressão, por outro

lado, como desvantagem, possuem custo elevado e mas caracteristicas de fluxo, as

quais podem ser resolvidas atraves de tecnicas de processamento (VAN KAMP at

aL, 1988; VILA JATO, 1997).

A a - lactose monoidratada é comumente utilizada como material de carga

nas preparacties de comprimidos corn granulagâo previa por via Crmida. Fracties

granulometricas desse tipo de lactose, de major dimens5o, apesar de terem boas

propriedades de fluxo, exibem pobre capaddade de aglutinacâo e, por isso, para a

c.ompressâo direta sâo utilizadas fracties mais finas. A a - lactose anidra e produzida

por desidratagáo ter-mica de fragOes cristalinas de a - lactose monoidratada,

resultando num produto corn significante aumento da capacidade aglutinante, mas

mantendo as propriedades de fluxo do material original. Lactose spray-dried,

produzida em torre de secagem por aspersâo a partir de uma solugâo de cristais de

lactose, constitui urn produto que contêm cristais de a - lactose monoidratada e

lactose amorfa, reunindo assim boas quatidades aglutinante e de fluidez

(SHANGRAW, 1989; BOLHUIS a ZUURMAN, 1995).

Apesar da lactose spray-dried ser, dente os demais tipos de lactose, a que

possui melhor fluxo e compressibilidade, apresenta limitacties de emprego

condicionadas ao fato de que sua compressibilidade é dependente da sua

concentragão, sendo eficaz quando constitui o adjuvante majoriterio da formulacâo

(em torno de 80 %). Alern disso, quando submetida a ambientes de temperature e

umidade elevada ocorre rearranjo da sua porgäo amorfa em cristalina, ocasionando
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perda da cornpressibilidade e diminuicao da resistancia mecanica do comprimido.

Isso pode ser devido ao mecanismo de compactagao da lactose cristalina ser por

fragmentacao a da amorfa ser por deformacäo pldstica (SHANGRAW, 1989; LERK,

1993).

A celulose microcristalina tern sido usada pela indUstria farmacautica desde

1960, é composta principalmente de a-celulose, sendo obtida de polpa de madeira

atravas de hidrOlise acida e tratamento mecanico corn subseq0ente secagem em

torre de aspersao (BLASCHEK, 1990; VOIGT, 1993; LANDIN et al., 1993).

Suas propriedades tornam possiveis rmiltiplas funglies na fabricacao de

comprimidos. E o meihor aglutinante seco para compressao direta, permitindo a

obtencão de comprimidos resistentes a ruptura e a abrasao, sendo muito utilizada,

como material de enchimento. Apresenta, tambern, propriedade desintegrante

apesar desse efeito nao ser muito consistente e altamente dependente da

formulacâo. Sua compactabilidade ainda não é completamente entendida, mas pode

simplesmente resultar da interacâo de suas propriedades de alta plasticidade,

viscoelasticidade, baixa fragiliclade e interposicao particular. Porêm, possui alguns

problemas, como pobre capacidade de fluxo e sensibilidade a umidade. Esses

inconvenientes podem ser contomados atravas de uma formulacâo adequada

(DOELKER, 1993, WILLIAMS III et al., 1997).

Uma outra caracteristica importante da celulose microcristalina é de possuir

baixa densidade brute, alto potencial de diluicao e large distribuicao granulometrica

favorecendo o empacotarnento particular (SHANGRAW, 1990). As boas

caracteristicas desse adjuvante estimularam estudos no sentido de utiliza-la,

preferencialmente, em formulacties contendo baixa dosagem de substancia ativa,

como adjuvante multifuncional reunindo caracteristicas de material de carga,

aglutinante e desagregante. Foi observado, poram, que em concentragOes acima de

80 %, pode causer reducao da velocidade de dissolucäo, principalmente quando o

farmed() tern baixa solubilidade ',KOCH, 1990; VOGEL, 1992).

Outros estudos comparando vários tipos de celulose microcristalina

demostram que todas apresentam indite de fratura baixo ou não significativo, sendo

que seus comprimidos, quando estocados em ambiente de elevada umidade,
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mostram diminuicäo de dureza (DOELKER et al., 1995; WILLIAMS III et a/., 1997).

Suas propriedades mecanicas parecem não estar relacionadas corn o grau de

polimeriza0o, mas foi observada relacäo entre o grau de cristalinidade e a

plasticidade das celuloses microcristalinas produzidas de fontes diferentes

(DOELKER , 1993; DOELKER et al., 1995; KUMAR e KOTHARI, 1999).

Agentes antifriccao säo utilizados para evitar problemas relacionados ao

atrito. De acordo corn a fungäo que exercem sâo classificados em deslizantes, que

facilitam o fluxo ao diminuir a friccao interparticular; antiaderentes, que reduzem a

aderência do comprimido aos puncOes e matriz; e lubrificantes, que diminuem a

friccao entre as particulas durante a compressao, assegurando uma melhor

transmissão da forca de compressão na massa pulverea e conferindo ao comprimido

brilho e acabamento satisfatOrios. Normalmente, os adjuvantes dessa classe

apresentam ambas as propriedades, porem corn intensidades diferentes (VOIGT,

1993; VILA JATO, 1997).

Um agente antifriccao eficaz age pela reducao do atrito na interface entre o

comprimido e a parede da matriz, diminuindo o coeficiente de friccâo e, portanto a

forca friccional a uma determinada carga, proporcionando reducäo do trabalho

necessario tanto para compactar o p6 como para ejecâo do comprimido. 0 estearato

de magnasio e, nessa classe tecnolOgica, urn dos adjuvantes mais eficazes e

utilizados na tecnologia da compressäo, pois reLlne todas as propriedades de urn

excelente agente antifriccao (STANIFORTH et al., 1993; CELIK, 1996).

0 estearato de magnêsio existe em duas formas pseudo-polimorfas, a forma

acicular triidratada e lamelar diidratada, sendo que esta Ultima possui maior

atividade lubrificante (STANIFORTH et al., 1993).

Muitos parâmetros, tais como, estrutura dos cristais, tamanho de particula,

area de superficie especifica e umidade, afetam a eficibricia do estearato de

magnósio (DANISH e PARROT, 1971, ROBLOT et al., 1983). No entanto, nenhuma

correlacâo foi encontrada entre urn parametro especifico e a capacidade de

lubrificacao, apesar de que esta é favorecida pelo menor tamanho particular e maior

superficie especifica (GARCIA MARQUEZ et a!.,1992.). Muitos trabalhos tern sido

realizados corn esse adjuvante, desde a determinacao dos efeitos da sua
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concentracao a tamanho de particula na formulaceo, ate o desenvolvimento de

metodos para avaliar a eficiancia de lubrificacão (ROBLOT et aL, 1983, LEINONEN

et al., 1992; DELACOURT et al., 1993, 1995).

0 estearato de magnesia devido a sua natureza hidrofebica, apresenta como

desvantagem formaceo de filmes hidrofebicos ao redor das particulas, efeito

pronunciado em misturas de tempo prolonged°, favorecendo o aumento do tempo

de desintegracão e reduce-a da eficiancia de dissoluctio dos comprimidos formados

(STANIFORTH et al., 1993; VILA JATO, 1997).

0 diaxido de silfcio coloidal devido a sua alta superficie especffica é urn

adjuvante muito utilizado como deslizante. Atua por interposicao entre as particulas

formando urra camada protetora que diminui a fricceo interparticular e tendência a

Geese°, alern disso, ao introdjzir-se entre as rugosidades dos granules tome sua

forma mais regular favorecendo o enchimento homogeneo da matriz. Apresenta,

tambem, boa capacidade de adsorcao de ague (VOIGT, 1993; WANDE e WELLER,

1994).

Desintegrantes, outro grupo de adjuvantes, sae utilizados corn a finalidade de

provocar a repida desagregaceo do comprimido, incremento da area superficial dos

fragmentos e, assim, conseguir repida liberaceo da substancia ativa. Alguns estudos

sugerem que o processo de desintegracâo consiste na ruptura das ligaci5es

formadas durante a compressao, como forces de Van der Weals, liga95es capilares,

pontes de hidrogenio, ligacOes de fusao, entre outras. Esse processo envolve

fundamentalmente o grau de solubilidade do fermaco, a force de compressao

aplicada, a porosidade do corrprimido, a influencia de outros adjuvantes utilizados

na formulaceo e especialmente a proporcao de desintegrante utilizado (SHARGEL e

YU, 1993; VILA JATO, 1997, MORETTO, 1999).

Os principais mecanismos de atuacao dos adjuvantes sea o intumescimento

pelo contato corn flufdos aquosos, favorecendo a separacäo das particulas que

constituem o comprimido; a dissolucao em ague, corn formaceo nos comprimidos de

pequenos canals capilares que facilitam a penetraceo de ague e favorecem a sua

ruptura; e, no case de comprirr idos efervescentes, a reacao quimica corn a ague e
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liberacdo de gas, geralmente o diáxido de carbon° (BOLHUIS et al., 1982; SALLAN

et al., 1998).

A desintegracao é o primeiro passo para cedancia do tarmac°, assim, varios

estudos tern sido realizados no sentido de avaliar a influéncia de adjuvantes, bern

como das condicties de estocagem sobre o perfil de dissolugao do tarmac°

(PETROVICK at al., 1991; SHARGEL e YU, 1993; CUNHA at al., 1998).

Atualmente existe urn grande nirmero de desintegrantes, intitulados

superdesintegrantes, os quais corn pequenas quantidades na formulagao melhoram

acentuadamente o tempo de desintegragáo dos comprimidos. A comparagáo da

eficrencia entre os diversos produtos existentes no mercado tern sido o objetivo de

inUmeros trabalhos. Dentre os superdesintegrantes mais utilizados destacam-se a

croscarmelose sOdica e o glicolato de amido sOdie,o, constituidos por derivados de

celulose e amido, respectivamente (GORDON at al., 1990; FERRERO et al., 1997;

SALLAN et aL, 1998).

Trabalhos realizados corn a croscarmelose sOdica demonstram que essa

intumesce em contato corn a ague, aproximadamente, aumentando de quatro a oito

vezes o seu volume original, apresentando grande poder de desintegragão e efeitos

positivos na liodisponibilidade de varios farmacos, alêm do que, exerce pouca

influbncia nas demais caracteristicas tecnolOgicas dos comprimidos, como dureza e

friabilidade (GORDON et al., 1990; SINGH, 1992; FERRERO et a!., 1997). LIMA

NETO (1996), estudando as caracteristicas de intumescimento de alguns

adjuvantes, concluiu que a croscamelose sOdica é capaz de, inclusive, influir

positivarnente no poder de intumescimento de outros adjuvantes, como a celulose

microcristalina.

Outro superdesintegrante muito utilizado é o glicolato de amido &Mica, que

possui poder de intumescimento muito maior do que a croscarmelose sOdica,

chegando a aumentar quase trezentas vezes o seu volume, assim, em pequenas

quantidades na formulacao, exerce urn alto poder de desintegragao, alem de ser

menos sensivel aos efeitos negativos dos lubrificantes hidrofObicos (WANDE e

WELLER, 1994).
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Quando os desintegrantes são fortemente intumesciveis, como os adjuvantes

descritos acima, o intumescimento é urn fator importante no fenOmeno de

desintegracâo. No entanto, na presence de lubrificantes hidrofObicos, onde a

penetracâo de ague pelos poros dos comprimidos é inibida, a absorcâo de ague

passe a ocorrer primariamente pelas particulas dos desintegrantes que estâo

situadas na superficie dos comprimidos, desencadeando urn processo que

culminard corn o desmonte do comprimido (BOLHUIS et al., 1982).

Assim sendo, no planejamento de formulacties farmacbuticas, a selecäo

apropriada dos adjuvantes empregados é aspecto crucial. 0 desenvolvimento deve

ser feito de maneira cientifica, atraves de estudos de pre-formulacâo, os quais

facilitam a escoiha dos adjuvantes que favorecem tecnologicamente a elaboracâo de

urn produto corn a qualidade desejada (STAMM, 1989).

Os estudos de desenvolvimento e otimizacâo de formulaccies realizados

atraves de desenhos oL planejamentos estatisticos corn variacâo de apenas urn

fator geram desperdicio de tempo e material, elan' de favorecer Os riscos de

conclusi3es equivocadas, princ palmente nos casos em que as varieveis avaliadas

apresentam interagOes (DAVIES, 1993).

Nesse sentido, experimentos fatoriais constituem modelos muito eficientes,

pois permitem varier, de modo constante e planejado, os fatores estudados

fornecendo c meximo de informaOes corn o menor nUrnero possivel de

experimentos. Permitem inferir, ainda, estimativas dos efeitos dos fatores isolados e

de suas interacäes (ARMSTRONG e JAMES, 1990; DAVIES, 1993). Esses modelos

tem sido muito utilizados no desenvolvimento de formulagäes, tanto na selecâo

apropriada dos adjuvantes e concentracães dos mesmos, como na avaliagäo da

influbncia de outros fatores relacionados corn a qualidade final da formulacâo

(GUTERRES, 1990; BOS et .9/.1991).

Uma major revIsão sobre metodologias estatisticas apliceveis no

planejamento a otimizacao de formas farmacbuticas pode ser encontrada no

trabalho desenvolvido por LINDEN (1998).
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3.1 MATERIALS

3.1.1 Materias-primas

Produto seco nebulizado (PSN) de Maytenus ilicifolia corn 20 % de diOxido de

silicio coloidal (Aerosil 200®) produzido de acordo corn metodologia proposta por

CARVALHO (1997).

Adjuvantes farmacauticos: diOxido de silicio coloidal (Aerosil 200 ® )

(Degussa/Sao Paulo), estearato de magnasio e lactose doados pela Fundagao

Estadual de Producao e Pesquisa em Saade/Secretaria de SaUde do Estado de Rio

Grande do Sul (FEPPS/SS/RS) 1 ; croscarmelose sOdica, glicolato de amido sOdico e

celulose microcristalina cedidos pela Blanver Farmoqulmica Ltda.'

Os adjuvantes foram utilizados sem tratamento previo, corn excecao da

lactose que foi submetida a tamisacao em tamis corn abertura de malha de 0,5 mm.

3.1.2 Reagentes, solugOes, substancias-referOncias e outras matdrias-primas

Todos os reagentes listados, exceto os diferentemente explicitados, possufam

grau de qualidade prO-andlise (p.a):

acetato de etila (Merck);

acid° acetico glacial (Merck);

acid° cloridrico concentrado (Merck);

acid° fOrmico (Merck);

acid° fosfomolibdico (Merck);

acid° fosfOrico (Merck);

acid° sulfOrico (Merck);

alcool etilico (Merck);

alcool n-butilico (Carlos Erba);

carbonato de potassio anidro (Merck);

carbonato de sOdio anidro (Merck);

caseina (Sigma, lote 350822);

Agradecimentos a FEPPS/SS/RS e Blanver Farmoquimica Ltda. pela doacao dos adjuvantes farmaceuticos
utilizados nesse trabalho
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(+)-catequina (Sigma, Iota 104H0889);

cloreto de amOnio (Merck);

cloreto estanoso SR (F. Bras. IV);

cromatoplacas de gel de silica 3F254 (Whatmam, art.4420-222);

(-)-epicatequina (Sigma, Iota 45H2643);

fenolftaleina SI (F. Bras. IV);

ferrocianeto de potassio SR (F. Bras. IV);

fosfato de sOdio dibasic° (Merck);

hidrOxido de amOnio (Merck);

hidrOxido de sOdio 1 M (F. Bras. IV);

iodeto de potassio 1 M (F. Bras. IV);

molibdato de amOnio SR (F. Bras. IV);

piragalol (Merck);

solugao azul de metileno SR (F. Bras. IV);

solucäo de iodeto de potassio 10 % (mN) (F. Bras. IV);

solucdo padrao de chumbo (F. 13ras. IV);

solugao tampâo pH 4 (Nuclear);

solugdo tampao pH 7 (Nuclear);

solucâo de vanilina cloridrica (WAGNER et a/., 1984);

sulfato ferroso de arniinio 0,05 M SV (F. Bras. IV);

tartarato cóprico alcalino SR (F. Bras. IV);

tioacetamida SR (F. Bras. IV);

tiocianato de amOnio SR (F. Bras. IV);

tungstato de sOdio (Baker);

vermelho de metila SI (F. Bras. IV).

3.1.3 Aparelhos e equipamentos

analisador de particulas Coulter sane LS corn modulo de pequenos volumes

Beckman Coufter2 ;

aparelho de desintegragbo (F. Bras. IV) acoplado a motor J. ENGELSMANN modelo

JEL - 70;

2 Agradecimentos a Biolife Comercio e RepresentagOes Ltda. por ceder o aparelho e ao Sr. Nicolau R Silveira
pela realizagâo das analises das amostras.
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aparelho de dissoluctio Pharma Test PIVV SIII, acoplado a bomba peristàltica de 10

vias Hewlett-Packard 89092A e espectrofotOmetro de van-edura, dotado de sistema

multicèlulas, Hewlett-Packard 8452A;

balance analitica Mettler PM 200 corn sistema de secagem por infravermelho Mettler

CP16;

durOmetro Schleuniger modelo 2E;

espectrofotOmetro Unicam 8625 UVNIS;

fluxOrnetro MQBAL.1 Microquimica;

friabilOmetro tipo Roche J. ENGELSMANN;

màquina de comprimir Korsch EKO corn pungOes de 15 mm biplanos e facetados;

metalizador Jeol Jee 4B modelo JVG-IN;

microscOpio eletrOnico de varredura Jeol modelo JSM 5800;

microscOpio Optico Jena;

misturador cubico Erweka KM5 acoplado a motor multiuso Erweka AR 400;

paquimetro digital Mitutoyo;

potenci6metro Digimed DM pH 2;

torre de secagem por aspersao !Rich' Mini Spray-drier 190;

voltnetro de compactagäo J. ENGELSMANN.
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3.2 METODOLOGIA

3.2.1 CARACTERIZACÃO DOS ADJUVANTES FARMACEUTICOS

A caracterizagâo dos adjJvantes farmacèuticos foi realizada de acordo corn

testes descritos em Farmacopeias. As analises, quando nä° indicado

diferentemente, foram executadas em tripiicata.

3.2.1.1 CELULOSE MICROCRISTALINA

3.2.1.1.1 Identificagão (USP 23)

Realizada atravês da centrifugagáo de uma suspensäo aquosa a 10 % (mN)

de celulose microcristalina e observagâo do sobrenadante.

3.2.1.1.2 Determinagão do pH (USP 23)

0 pH foi determinado no sobrenadante de suspensdo aquosa a 12,5 % (mN).

0 potenciömetro foi calibrado corn solugäo tampâo pH = 7,0 ± 1,0 a solugâo tampao

pH = 4,0 ± 1,0.

3.2.1.1.3 Determinagão da perda por dessecagäo (F. Bras. IV)

0 teor de umidade foi determinado segundo metodo gravimetrico em estufa a

105 °C utilizando-se cerca de 500 mg da amostra.

3.2.1.1.4 Determinagäo de cinzas sulfatadas (USA 23)

0 ensaio de cinzas sulfatadas foi realizado em mufla a 800 °C, considerando-

se o limite maxim° permitido de 0,05 %.

3.2.1.1.5 Determinagäo de metais pesados (F. Bras. IV)

A determinagäo de metais pesados foi realizada pela observacäo visual da

reagâo colorimêtrica de solu(Ao amostra corn tioacetamida, comparando-se a

turbidez desta solugao corn a obtida na solucâo padrâo de chumbo. As solucties

amostra e padrâo de chumbo foram preparadas na concentragâo de 0,001 % (mN),

limite maximo de chumbo permitido.
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3.2.1.1.6 Determinagão das densidades bruta e de compactagão (VOIGT, 1993;

GUYOT et al., 1995)

Foram pesados cerca de 10 g de celulose microcristalina e transferidos,

cuidadosamente, para proveta de 50 ml para determinagão do volume bruto, atravês

da medida do volume ocupado pelo pó. A seguir, em volOmetro de compactacâo

(figura 1), o pO contido na proveta foi submetido a 10, 500 e 1250 quedas. 0 ensaio

foi continuado em seqiiências de 1250 quedas ate que a diferenca entre duas

leituras subseq0entes fosse inferior ou igual a 1 ml, sendo este considerado como

volume de compacta0o.

Figura 4: VolUmetro de compactacâo

3.2.1.1.7 Determinagao do fator de Hausner (PECK et al., 1989)

0 fator de Hausner (FH) foi calculado atravès do quociente entre as

densidades de compactagâo e bruta, conforme a equagâo 1:

FH = 
dc
db

Equacäo 1

onde: dc = densidade de compactacao (glml) e db = densidade bruta (g/ml).
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3.2.1.1.8 Determinagão do indice de compressibilidade (PECK et al., 1989)

0 indice de compressibilidade (IC) foi determinado segundo a equacäo 2:

IC dc - db . 100
dc

Equagão 2

onde: IC = indice de compressibilidade (%), dc = densidade de compactagao

(g/m1), db = densicade bruta (g/mI).

3.2.1.1.9 Determinagdo da compactabilidade (GUYOT et al., 1995)

A compactabilidade foi calculada pela diferenca entre os volumes apds 10 e

500 quedas em volilmetro de compactagao, conforme a equagao 3. Os resultados

foram normalizados para massy de 100 g.

C V10 V500 	Equagâo 3

onde: V10 = volume apds 10 compactagdes (ml), V = volume apcis 500

compactagdes (ml).

3.2.1.1.10 Andlise granulometlica

A analise granulometrica foi efetuada sem repeticao de amostra.

Em microscdpio Optic° foi realizada atraves da medida do diametro de Ferret

de, no minim°, 500 particulas, em ocular de aumento 10 vezes provide de nOnio. 0

nonio foi graduado atraves de uma lamina colocada sob a objetiva dotada de escala

de 1 mm corn 100 divisties.

A amostra foi preparada em lamina por dispersao em vaselina liquida e a

medicao foi realizada em objetiva corn aumento de 10 vezes, determinando-se os

parametros de distribuicao des particulas atraves de matodo grafico (LANTZ, 1989).

Em sistema de difracao a laser foi realizada utilizando-se alcool etilico como

meio de dispersao do pd.
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3.2.1.1.11 DeterminagAo do Angulo de repouso

Foi determinado utilizando-se apareiho segundo PARTHIRANA e GUPTA

(1976) modificado por GUTERRES (1990) (Figura 5). 0 mesmo consiste de um

cilindro mOvel ajustado a uma base fixa, acoplado a urn motor que, quando

acionado, separa o cilindro da base pela ascensão do mesmo. Papel milimetrado foi

utilizado para registro da sombra projetada pela incidência de uma fonte luminosa,

sobre o cone do pó formado apOs elevagâo do cilindro contendo a amostra. Foram

realizadas dez determinagOes utilizando-se 10 ml da amostra. As medigOes foram

feitas diretamente no registro das sombras projetadas, utilizando-se transferidor,

segundo a equagão 4:

5

II       
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Figura 5: Aparelho para determinacâo do *Angulo de repouso (dimenseles em
centimetros)

K = 180 —b 
2

Equagao 4

onde: a = Angulo de repouso (°) e b= Angulo do spice do triangulo (°).



41

3.2.1.1.12 Microscopia eletrOnica

A forma das particulas •foi anatisada atraves de microscOpio eletrOnico de

varredura. As amostras foram preparadas em suporte de metal corn auxilio de flta

dupla face e metalizadas 3 com urn film de ouro. As fotomicrografias foram obtidas

corn aumento de 110 e 450 vezes.

3.2.1.2 DIOXIDO DE SILiCIO COLOIDAL

3.2.1.2.1 Determinagio do pH (USP 23)

Realizada em dispersdo aquosa a 4 % (mN).

31.1.2.2 Detenninagio da perda por dessecagio (F. Bras. IV)

0 teor de umidade foi reatizado utilizando-se cerca de 500 mg da amostra de

acordo corn metodologia descrita em 3.2.1.1.3 (p. 37).

3.2.1.2.3 Determinagio de cinzas (USP 23)

Realizada em mufla a 1000 °C ± 25 °C considerando-se o limite maximo de

perda permitido de 2 %.

3.2.1.2.4 Determinagao das densidades bruta e de compactacão, fator de

Hausner, indice de ,compressibilidade e compactabilidade

Esses paritmetros foram (Jeterminados utilizando-se cerca de 4 g da amostra

de acordo corn tecnica descrita nos itens 3.2.1.1.6 (p. 38), 3.2.1.1.7 (p. 38), 3.2.1.1.8

(p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39), respectivamente.

3.2.1.2.5 Andlise granulometrica

A analise granulornêtria foi efetuada de acordo corn metodos descritos no item

3.2.1.1.10 (p. 39), em microscOpio optico, o p6 foi analisado a seco e em aumento

de 40 vezes.

3 Agradecimento ao Prof. Dr. Telmo Roberto Strohaecker e a tecnica Susi Mari Pereira Marques (Laboratdrio de
Metalurgia e Fisica-UFRGS) pela metalizaco das amostras.
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3.2.1.2.6 Determinagão do Angulo de repouso

Determinado conforme descrito no item 3.2.1.1.11 (p. 40).

3.2.1.2.7 Microscopia eletrAnica

Realizada de acordo corn o item 3.2.1.1.12 (p. 41). A fotomicrografia foi obtida

em aumento de 2010 vezes.

3.2.1.3 CROSCARMELOSE SeMICA

3.2.1.3.1 Identificagio (USP 23)

A identificacão foi realizada pela reacão da croscarmelose sOdica corn solugäo

de azul de metileno (SR), a qual deve formar uma massa fibrosa de coloragiio azul.

3.2.1.3.2 DetenninacAo do pH (USP 23)

0 pH foi determinado em dispersão aquosa a 1 % (mN).

3.2.1.3.3 Determinagão da perda por dessecaglio (F. Bras. IV)

Realizada segundo metodologia descrita no item 3.2.1.1.3 (p. 37).

3.2.1.3.4 DeterminagAo do volume de sedimentacAo (USP 23)

Foi medido colocando-se 1,5 g de croscarmelose sOdica em proveta de 100 ml,

completando-se o volume corn Agua destilada e agitando-se vigorosamente. ApOs 4

horas, em repouso, observou-se o volume da massa sedimentada.

3.2.1.3.5 DeterminacAo de metals pesados (F. Bras. IV)

Realizada de acordo corn o item 3.2.1.1.5 (p. 37).

3.2.1.3.6 DeterrninagAo das densidades bruta e de compactagAo, fator de

Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade

Realizadas de acordo corn tecnica descrita nos itens 3.2.1.1.6 (p. 38), 3.2.1.1.7

(p. 38), 3.2.1.1.8 (p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39), respectivamente.
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3.2.1.3.7 AtliIlse granulometrica

Realizada como descrito no item 3.2.1.1.10 (p. 39), em microscOpio Optic°. A

leitura foi efetuada con, o p6 a seco sobre lamina.

3.2.1.3.8 Deterrninacäo do Angulo de repouso

Realizado como descrito no item 3.2.1.1.11 (p. 40).

3.2.1.3.9 Microscopia eletrOnica

Efetuada de acordo corn o item 3.2.1.1.12 (p. 41).

3.2.1.4 LACTOSE

3.2.1.4.1 Identificagdo (USP 23)

0 teste de identificacao consiste na rend() da lactose corn NaOH 1 M e

tartarato cOprico (SR), corn forma* de urn precipitado vermeiho.

3.2.1.4.2 Determinagao da cor e limpidez (USP 23)

Realizada pela observacao visual da coloracao e limpidez de uma solugao

aquosa a 30 % (m/V) de lactose.

3.2.1.4.3 Determinacio do pH (USP 23)

0 valor do pH foi medido em solugão aquosa a 10 % (m/V).

3.2.1.4.4 Determinagão da perda por dessecagio (USP 23)

Determinada de acordo corn o item 3.2.1.1.3 (p. 37).

3.2.1.4.5 Determinacão de cirrus sulfatadas (F. Bras. IV)

Realizado de acordo corn o item 3.2.1.1.4 (p. 37), considerando-se o limite

maxim° permitido de 0,1 %.
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3.2.1.4.6 DeterminagAo do residuo soltivel em Alcool (USP 23)

Foi efetuada adicionando-se 10 g de lactose a 40 ml de etanol, misturando-se

por 10 minutos. Apes filtracao foram evaporados 10 ml do filtrado, ate secura,
determinando-se o residuo apes 10 minutos de secagem em estufa a 100 °C.

3.2.1.4.7 Determinagäo da acidez e alcalinidade (USP 23)

Foram dissolvidos, por aquecimento, 30,0 g de lactose em 100 ml de ague Iivre
de CO2. Titulou-se a solugeo corn NaOH 0,1 M, utilizando-se dez gotas de
fenolftaleina (SI).

3.2.1.4.8 Determinagão de metais pesados (F. Bras. IV)

Foram determinados de acordo com o item 3.2.1.1.5 (p. 37), considerando-se o
limite meximo de chumbo permitido de 0,0005 % (mN).

3.2.1.4.9 Determinacao das densidades bruta e de compactagio, fator de

Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade

Parametros determinados de acordo corn tecnica descrita nos itens 3.2.1.1.6
(p. 38), 3.2.1.1.7 (p. 38), 3.2.1.1.8 (p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39), respectivamente.

3.2.1.4.10 AnAlise granulometrica

Executada de acordo corn o item 3.2.1.1.10 (p. 39).

3.2.1.4.11 DeterminacAo do Angulo de repouso

Realizado de acordo corn o item 3.2.1.1.11 (p. 40).

3.2.1.4.12 Microscopia eletrAnica

Efetuada como descrito no item 3.2.1.1.12 (p. 41).
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3.2.1.5 GLICOLATO DE AMIDO SODICO

3.2.1.5.1 IdentificagAo (USP 23)

Verificada pelo desenvoivimento de coloragäo azul, como resultado da reagdo

de solugão de glicolato de amiclo sOdico, levemente acidificada corn HCI, corn KI.

3.2.1.5.2 Detenninagão do pH (USP 23)

Determinado em dispersao aquosa a 3 % (rnN).

3.2.1.5.3 DeterminacAo da perda par dessecagAo (USP 23)

De acordo como descrito no item 3.2.1.1.3 (p. 37).

3.2.1.5.4 DeterminagAo de metals pesados (F. Bras. IV)

De acordo como no item :3.2.1.1.5 (p. 37), considerando-se o limite maxim° de

chumbo permitido de 0,002 % (mN).

3.2.1.5.5 Determinagão das densidades bruta e de compactacio, fator de

Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade

Realizadas de acordo corn têcnica descrita nos itens 3.2.1.1.6 (p. 38), 3.2.1.1.7

(p. 38), 3.2.1.1.8 (p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39), respectivamente.

3.2.1.5.6 AnAnse granulomêtrica

Realizada de acordo corn item 3.2.1.1.10 (p. 39), em microscOpio Optic°. 0
foi analisado a seco.

3.2.1.5.7 Determinagäo do Angulo de repouso

Realizado de acordo corn o item 3.2.1.1.11 (p. 40).

3.2.1.5.8 Microscopia eletremica

Efetuada como descrito no item 3.2.1.1.12 (p. 41), utilizando-se aumentos de
110 e 1600 vezes.
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3.2.1.6 ESTEARATO DE MAGNESIO

3/.1.6.1 IdentificacAo (F. Bras. III)

Realizada pela precipitaceo do magnesio corn fosfato de sedio (SR).

3.2.1.6.2 Determinagão do pH (BP, 1980)

Realizada em dispersão aquosa a 5 % (mN).

3.2.1.6.3 DeterminagAo da perda por dessecacAo (USP 23)

Realizada de acordo corn o item 3.2.1.1.3 (p. 37).

3.2.1.6.4 DeterminagAo das densidades bruta e de compactacao, fator de

Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade

Esses parametros foram determinados seguindo tecnica descrita nos itens

3.2.1.1.6 (p. 38), 3.2.1.1.7 (p. 38), 3.2.1.1.8 (p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39),

respectivamente.

3.2.1.6.5 Analise ganulometrica (LANTZ, 1989)

Executada de acordo corn o item 3.2.1.1.10 (p. 39). 0 p6 foi analisado a seco

em microscOpio Optico.

3.2.1.6.6 Determinagio do Angulo de repouso

Realizado de acordo com o item 3.2.1.1.11 (p. 40).

3.2.1.8.7 Microscopia eletronica

Realizada como descrito no item 3.2.1.1.12 (p. 41), utilizando-se aumentos de

230 e 3000 vezes.

3.2.1.6.8 Doseamento (F. Bras. IV)

Ferveu-se cerca de 1 g de estearato de magnesio em 50 ml de acido sulfOrico

0,1 M (SV), adicionando ague para manter 13 volume inicial, ate que a camada

gordurosa se tome limpida. Adds resfnamento, filtrou-se lavando cuidadosamente o
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filtro ate que a Ultima lavagem nao fosse acida ao papel de tomassol. Adicionou-se
vermeiho de metila (SI) e titulou-se o excesso de acido sulfilrico corn hidrOxido de
sOdio 0,1 M (SV). Cada ml de acido sulf6rico 0,1 M (SV) corresponde a 2,015 mg de
MgO.

3.2.2 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO PRODUTO SECO NEBULIZADO

3.2.2.1 Preparagão do produto seco nebulized° (PSN)

0 PSN foi produzido seguindo protocolo metodolOgico desenvolvido por
CARVALHO (1997).

3.2.2.2 Avaliacdo das caracteristicas macroscOpicas (CARVALHO, 1997)

As caracteristicas macroscOpicas -foram avaliadas pela observagao visual da
cor e aspecto do produto.

3.2.2.3 Anfilise granulometrica e determinagao dos parimetros
granulomètricos (LIEBERMAN et al., 1989; DIN 66145, 1990; LANTZ,
1989)

Realizada em microscOpio 6ptico de acordo com tecnicas descritas no item
3.2.1.1.10 (p. 39), e em sistema, de difragao a laser. Em microscOpio optico, a leitura
foi feita em objetiva corn aumento de 40 vezes, sendo o pO disperso em vaselina
liquida sobre lamina. Os parametros diametro medio e amplitude de distribuicao
foram determinados atraves de metodo grafico e aritmetico (LANTZ, 1989) e rede de
distribuicao RRSB. Foram empregadas, nessa avaliacao as equacOes 5 a 8.

S = 4xr 2 	Equacao	
x„, = 6V
	 Equacao 7

V = 4 xr 3
	Equacao 8	

X s =
	 Equagao 8
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onde: S = superficie, V = volume, X, = diametro equivalente ao volume, Xs =
didmetro equivalente a uma esfera, r = raio, calculado a partir do

diametro mêdio.

3.2.2.4 Determinagio da umidade residual (CARVALHO, 1997)

A umidade residual foi determinada por mêtodo gravirnêtrico, utilizando-se
balanga corn sistema de secagem por infravermelho. Cerca de 500 mg do produto
seco nebulizado foram colocados em pesa-filtro, previamente tarado, e dessecado
nas seguintes condigOes de secagem: sensibilidade 120 e temperatura de 105 °C.
Este ensaio foi realizado em triplicata corn intervalo de 10 min entre cada
determinaca- o, tempo necess6rio para o resfriamento da balanga.

3.2.2.5 Determinagdo das densidades bruta e de compactactio, fator de
Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade

Esses parametros foram determinados seguindo tecnica descrita nos itens
3.2.1.1.6 (p. 38), 32.1.1.7 (p. 38), 3.2.1.1.8 (p. 39) e 3.2.1.1.9 (p. 39),
respectivamente.

3.2.2.6 Microscopia eletrOnica

A determinacdo da forma das particulas foi efetuada por microscopia eletreinica
de varredura, seg undo metodologia descrita no item 3.2.1.1.12 (p. 41). As
fotomicrografias foram realizadas em vArios aumentos.

3.2.2.7 AMlise qualitativa de taninos nos produtos secos nebulizados
(FFtANCO, 1990)

A anâlise qualitativa de taninos foi realizada por cromatografia em camada
delgada, utilizando-se como sistema de eluictio mistura de acetato de etila : acid°
fOrmico : agua (95:5:5 V/V) e, como suporte, cromatoplacas de gel de silica GF254

As amostras do produto seco nebulizado e das substAncias de referdncia, (+)-
catequina e (-)-epicatequina, foram preparadas pela dissolucäo de,
aproximadamente, 25 mg em 10 ml de agua destilada. Os cromatogramas foram

desenvolvidos de forma ascendente, em cubas saturadas, ate a attura de 15 cm.
Apt* secagem a temperatura ambiente procedeu-se a deteccao das zonas sob luz
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UV em 254 nm e 365 nm e, visualmente, corn auxilio do reagente cromogènico,

solucão de vanilina doridrica a 1 %, ap6s secagem em estufa a 110 °C por 10 min.

3.2.2.8 Determinagiio quantitative da fragio tanante nos produtos secos

nebulizados (BOHME e HARTKE, 1976 modificada por MARTINS 1998)

A determinagAo quantitative da fracâo tanante foi realizada indiretamente pela

diferenca entre os teores de polifenOis totais e frac:do ndo-tanante nos produtos

secos nebulizados. Os doseamentos foram realizados atravês de tecnica

colorirnêtrica fundamentada na medigão da intensidade da car azul formada pela

rend° de reducão do reagente Folin-Denis pelos polifenOis.

3.2.2.8.1 Preparacdo dos reagentes pars o doseamento da hack) tanante pelo

metodo espectrofotometico (BOHME a HARTKE, 1976; HARTKE e

MUTSCHLER, 1987; HELBRICH, 1990)

Reativo de Folin-Denis: foram adicionados a 75 ml de ãgua destilada, 10,0 g

de tungstato de s6dio, 2,0 g de Acid° fosfomolibdico e 5,0 ml de Acid° fosferico. A

mistura foi fervida sob refluxo por 2 h, resfriada e diluida a 100,0 ml com egua

destilada. A solucão apresenta uma coloragão esverdeada.

Solucäo de carbonato de s6dio 20 % (mIV): foram dissolvidos 200 g de

carbonato de sOdio anidro em 1000,0 ml de Ague destilada a 70 ± 10 °C. A solucäo

foi filtrada apOs 24 horas, devendo ser filtrada sempre que apresentar precipitactio.

3.2.2.8.2 Determinacäo da absorgfio especifica do padräo de pirogalol

Preparagfio da solucio padrio: cerca de 50,0 mg de pirogalol, exatamente

pesados, foram dissolvidos em 100,0 ml de Ague destilada. Desta soluciio retiraram-

se 5,0 ml e diluiu-se a 100,0 ml corn agua destilada. ApOs 15 min, sob protegao da

luz, procedeu-se o doseamento da solugão padrio.

Doseamento do padrfio: em bequer de 20 ml foram adicionados 2,0 ml da

amostra, 2,0 ml do reagente de Folin-Denis e 16,0 ml da solugdo de carbonato de

s6dio a 20 % (m/V). A absorváncia foi determinada em 750 nm, exatamente 2

minutos apOs a adicgto do carbonato de s6dio, utilizando-se egua como soluccio de

compensacdo (Figura 6). A absorgdo especifica do pirogalol foi calculada segundo a

equagdo 10.
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onde: A
icm

% = absorcdo especifica do produto de reacao do pirogalol, Ap =

absorvdncia do produto de reacao do pirogalol, C = concentracdo do

pirogalol (mg/ml).

3.2.2.8.3 Preparagio e doseamento das amostras

Preparagio da solugäo mae: a solucdo mae (SM) foi obtida mediante

dissolucdo de 100,0 mg de produto seco nebulizado, exatamente pesados, em 100,0

ml de agua destilada (Figura 6).

Doseamento de polifenOis totals (PT): para a determinacdo de polifenOis

totals, 5,0 ml da solucdo mae foram diluidos, corn agua destilada, a 25,0 ml.

Aliquotas de 2,0 ml desta solucdo foram tratadas conforme o doseamento do

padrdo, descrito em 3.2.2.8.2 (Figura 6). 0 teor de polifenois totals, expresso em

relacdo ao pirogalol, foi calculado conforme equagdo 11.

onde: PT = teor de polifenois totais (%), Al = absorvancia do produto de

rendo da solucdo de polifenOis totals, FD = fator de diluicdo, m =

massa do produto seco nebulizado (g), p = perda por dessecacdo do

produto seco nebulizado (g), A il:rn° = absorcdo especifica do produto de

reacao do pirogalol

Doseamento da fragio nio-tanante (FNT): para a determinacdo da fracdo

ndo-tanante 10,0 ml da solugdo mae foram tratados corn 150 mg de caseina, sob

agitacdo constante, em agitador magnetic°, durante 1 h. Ap6s agitacdo, a mistura foi

filtrada atraves de papel filtro, retirando-se 5,0 ml do filtrado e diluindo-se corn agua

destilada a 25,0 ml. Aliquotas de 2,0 ml desta solucdo foram tratadas conforme
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descrito em 3.2.2.8.2 e na figura 6. 0 teor da fragao nao-tanante, expresso em
refacao ao pirogalol, foi calculado segundo equagao 12.

FNT - A2 • FD 	
Equacao 12

(m-p)•A
icm

onde: FNT = teor da fragao nao-tanante (%), m = massa do produto seco

nebulizado (g), A2 = absorvancia do produto de reacao da track) nap-

tanante, p = perda por dessecacao do produto seco nebulizado (g), FD

= fator de diluicao, A 	 = Absorcao especffica do produto de reacao

do pirogalol

Determinagäo do teor de fragao tenants (F1): o teor da fragao tanante foi
calculado atravês da diferenca entre o teor de polifenOis totals e da fragao nao-

tanante, conforme equacao 13.

FT = PT - FNT 	 Equacao 13

onde: FT = teor de taninos totals (%), PT = teor de polifenOis totals (%), FNT =

teor da fragao nao-tanante (%).
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Figura 6: Esquema de determinagao quantitativa da fracao tanante. Produto seco
nebulizado (PSN); polifends totals (PT); fracao nao-tanante (FNT);
absorvancia para os produtos de maga° dos polifenciis totals (A1),
fragao nao-tanante (A2) e pirogalol padrao (Ap)
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3.2.2.9 DeterminagAo do Angulo de repouso

0 Angulo de repousc foi determinado de acordo corn tecnica descrita no item
3.2.1.1.11 (p. 40). Os resultados expressam a media de dez determinagOes.

3.2.2.10 Determinagao do fluxo ( CARVALHO, 1997)

Foi avaliado em equipamento constituido de modulo de descarga autornatica,

balanga e interface para computador para gerenciamento de dados (Figura 7).

0 modulo de descarga a constituido por urn funil de material plastic° e
sistema de abertura do orificio de escoamento (1,0 cm) controlado pelo computador
que dispara o sistema de aquisigäo dos dados.

Figura 7: aparelho para determinagao do fluxo, (1) modulo de descarga automatic°,
(2) balanga Mettler PM :200.

3.2.2.11 CAlculo da porosidade aparente (MARTIN et al., 1993)

A porosidade aparente do pó foi calculada segundo a equagao 14.
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onde: Pap= porosidade aparente (%), Vb = volume bruto (ml) e Vc =
volume de compactacdo (m1).

3.2.3 DESENVOLVIMENTO DAS FORMULACOES PARA COMPRESSAO

3.2.3.1 Estudo preliminar para selegio da quantidade de PSN e dos adjuvantes
farmacéuticos

A quantidade de 375 mg de PSN para as formularies foi determinada de
acordo corn dados farmacolOgicos encontrados na literatura e resultados do teor da
fracdo tanante do presente trabalho (GEOCZE et al., 1988).

0 criterio de escolha dos adjuvantes, selecionados entre os mais
correntemente utilizados na indUstria farmacdutica, baseou-se na possivel
compatibilidade dos mesmos corn os taninos presentes no produto seco nebulizado
(WANDE e WELLER, 1994).

0 peso final dos comprimidos e a proporcdo dos adjuvantes na formulacdo
foram determinados atravds de ensaio preliminar, considerando-se como pardmetro
de andlise, o comportamento das formularies durante a compressdo e
selecionando-se as concentracties de adjuvantes que produziram compactos corn
integridade fisica.

No estudo preliminar foram preparadas misturas de Os, contendo a dose pre-
estabelecida de PSN (375 mg), corn diferentes proporriOes de adjuvantes. A escolha
das concentracties iniciais dos adjuvantes a serem testados foi feita de modo
empirico, pordm de acordo corn a literatura (WANDE e WELLER, 1994; LINDEN,
1998). As formulagOes avaliadas estdo descritas na tabela 2.
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Tabela 2: Formulacties ensaiadas (quantidades em miligramas)
Formulacao

uomposicao I II III IVa IVb

PSN 375 375 375 375 375

desagregante CCS 11,25 16,25 19,5 19,5 19,5
GAS

lubrificante DSC S 13 6,5 13
EST 6,5

material de
enchimento

CMC 54,75 245,75 249 249 242,5
LAC

Total 450 650 650 650 650
PSN = produto seco nebulizado; GAS = glicolato de amido sOdico; CCS = croscarmelose
sOdica; EST = estearato de magnesio; DSC = diOxido de sillcio coloidal; LAC = lactose; CMC
= celulose microcristalina.

Preparou-se quantidade de cada complexo farmaceutico suficiente para obter,

pelo menos, dez compactos ., nos quais foram observadas a integridade fisica e a

dureza.

Os resultados obtidos no ensaio preliminar definiram o peso final dos

compactos e as concentraciies de adjuvantes utilizadas no planejamento fatorial,

resultando na formulagao base:

PSN 375 mg

Desagregante 19,5 mg

Lubrificante 6,5 e 13,0 mg

Material de carga/aglutinante q.s.p 650 mg

3.2.3.2 Planejamento fatorial (MONTGOMERY, 1991; SUCKER et al., 1991)

A infludncia de diferertes tipos de adjuvantes farmacéuticos sobre as

caracteristicas de compactos do produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia foi

estudada atraves de um delineamento fatorial do tipo 2 3. Os fatores qualitativos

estudados foram tipo de desagregante, tipo de lubrificante e tipo de material de

carga/aglutinante (Tabela 3).

compactos = forma resultante da compressao de urn p6 ou misturas do mesmo.



56

Tabela 3: Fatores e niveis a serem avaliados no delineamento fatorial

Fatores Niveis

A: desintegrante (+) croscarmelose sodica 3%
(-) glicolato de amido sOdico 3%

B: lubnficante (+) diOxido de silicio coloidal 2%
(-) estearato de magnesio 1%

C: material de
carga/aglutinante

(+) celulose microcristalina q.s.p. 650 mg
(-) lactose q.s.p. 650 mg

As caracteristicas utilizadas como respostas para avaliacão dos efeitos dos
fatores foram, para o complexo farmackitico, densidades bruta e de compactacao, e
para os compactos, friabilidade, tempo de desintegracao e eficiència de dissolugao.

Foram preparados lotes de setenta compactos para cada experimento, sendo
os mesmos ordenados ao acaso e sem reposicäo (Tabela 4).

Tabela 4: Descricdo do planejamento fatorial utilizado para preparacdo dos
produtos compactados de Maytenus ilicifolia 

Experimento Combinacties 	 Fator e Nivel
(n°) A B C

1 1 - - -
2 a + -
3 b - + -
4 ab + + -

5 c - - +
6 ac + - +
7 be - + +
8 abc + + +

Os efeitos dos fatores estudados e de suas interacOes foram determinados
empregando-se a forma padräo de urn experimento fatorial (Tabela 5) e estimados
atravds de equacties (Tabela 6).
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Tabela 5: Avaliagao dos efeitos dos fatores principais e intera "geres em urn
planejamento fatorial 23 

Ex erimento 	 Fatores
AB+ AC BC ABC

(1) - - - + + Yi
a + - - - + + Y2
b + - - + + y3

ab + + - + - - - Y4
C - - + + + Y5

ac + - + - + - Y6
be - + - + - Y7
abc +  + + + + Ye

A estimative dos efeitos dos fatores principals sobre as caracteristicas
tecnolOgicas estudadas nos compactos, corresponde a diferenga entre a media
aritmetica de respostas do fator no nivel superior e a media de respostas do mesmo
fator no nivel inferior (Tabela 6, equagtres 15, 16 e 17).

A estimative dos efeitos das interagOes duplas corresponde a media
aritmetica da diferenga entre o efeito do primeiro fator no nivel superior do segundo
fator e do primeiro fator no nivel inferior do segundo fator (Tabela 6, equagOes 18, 19
e 20).

0 efeito das interagees triples foi determinado peta diferenga entre a media
aritmetica de respostas dos tres fatores principals nos niveis superior e a media dos
mesmos nos niveis inferior (Tabela 6, equagao 21).

Tabela 6: Equagties para estimative dos efeitos (E) principals e interagOes (I) em
experimentos fatoriais do  tipo 23

Efeitos / InteragOes Equagties
EA 15 % (Y2 + Y4 + 1,6 + Y5) — % (Yi + Y3 4. Y5 + Y7)
Es 16 % (Y3 + Y4 + Y7 + Y5) — % (Yi + Y2 + Y3 + Ye)
Ec 17 174 (Y6 + Y6 + Y7 + Ye) — % (Y1 + Y2 + Y3 tY4)
ifts 18 % (Yi + Y4 + Y5 + Yri) — % (Y2 + Y3 + Y6 + Y7)
IAC 19 % (Yi + Y3 + Ye + Y51 — 1/4 (Y2 + Y4 + Y5 + Y7)
IBC 20 % (Yi + Y2 + Y7 + Y5) — % (Y3 + Y4 + Y5 + Y6)

iAgc 21 % (Y2 + Y3 + Ye + Ye) — % (Y1 + Y4 + Ye + Y7)

3.2.3.2.1 Analise de vadincia do planejamento fatoriat

Interacoes Resultados

A analise estatistica do planejamento fatorial foi realizada empregando-se o
rnetodo de YATES (1937) (Tabela 7), seguido do metodo proposto por DANIEL
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(1959)* para estimativa do erro experimental em planejamentos fatoriais não
replicados (MONTGOMERY, 1991; SUCKER et al., 1991; MORGAN, 1995).

Tabela 7: Matodo de YATES para analise de planejamento fatorial
Experimento colunal coluna2 coluna3 coluna4

(EFEITOS)
coluna5

(SQ)
1 Yzfyi=K L+K=S T+S (T+S)/8 (T+S)2/8
a Y4+y3=L N+M=T V+U (V+U)/4 (V+U)2/8

(Y+X)2/8b yey5=M P+O=U Y+X (Y+X)/4
ab Y84-Y7=N R+Q=V W+Z (W+Z)/4 (W+Z)2/8

(T-S)2/8c y2-y1=0 L-K=X T-S (T-S)/4
ac Y4-y3=P N-M=Y V-U (V-U)/4 (V-U)2/8
be )16-Y5=Q P-0=Z Y-X (Y-X)/4 (Y-X)2/8

abc ye-y7=R R-Q=W W-Z (W-Z)/4 (W-Z)2/8
SQ = soma dos quadrados; = resultados dos experimentos (tabela 4)

3.2.3.3 Preparageo dos complexos farmaceuticos

Os complexos farmacguticos foram obtidos misturando-se o produto seco
nebulizado e adjuvantes farmacéuticos em misturador cabico a 20 rotaciies por
minuto, durante 30 minutos. As formulacaes resultantes estao descritas na tabela 8.

Tabela 8: Composicao qualitativa e quantitativa das formulacdes farmaceuticas em
miligramas

Composicao
FormulagOes

1 A B C AB AC BC ABC

PSN 375 375 375 375 375 375 375 375
GAS 19,5 - 19,5 19,5 - - 19,5 -
CCS - 19,5 - - 19,5 19,5 - 19,5
EST 6,5 6,5 - 6,5 - 6,5 - -
DSC - 13,0 - 13,0 - 13,0 13,0
LAC 249 249 242,5 - 242,5 - -
CMC - - - 249 - 249 242,5 242,5

TOTAL 650 650 650 650 650 650 650 650

3.2.3.3.1 Determinageo das densidades brutas e de compactageo dos
complexos farmaceuticos

Foram pesados cerca de 2 g de cada complexo farmac6utico e transferidos,
cuidadosamente, para uma proveta de 10 ml, medindo-se o volume ocupado pelo pa

* DANIEL, C. (1959). Apud MONTGOMERY, D.C. Diserlo y andlises de experimentos. Mexico:
lberoamerica, 1991. p. 588.
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(volume bruto). Para obtencao dos volumes compactados, o pa contido na proveta
foi submetido, em volt:metro de compactacao, a 10, 500 e 1250 quedas, repetindo-
se o ensaio em seqüencia de 1250 quedas ate que a diferenca entre duas leituras
fosse inferior a 0,1 ml, sendo este correspondente ao volume de compactacao.

3.2.3.3.2 Celcuto do fator de Hausner (FH), indice de compressibilidade (IC) e
compactabilidade (C) dos complexos famiacéuticos

0 fate/. de Hausner (FH), a indice de compressibilidade (IC) e a
compactabilidade (C) foram calculados a partir dos dados das densidades bruta e de
compactacao dos complexos farmaceuticos, segundo equacties descritas nos itens
3.2.1.1.7, 3.2.1.1.8 e 3.2.1.1.9, respectivamente (p. 38 e 39).

3.2.3.3.3 Deterrninagäo quantitative da fragio tanante (BOHME e HARTKE, 1976
modificada por MARTINS 1998)

A quantificacto da fracao tanante foi realizada com 167,0 mg de cada
complexo farmaceutico, quantidade ecuivalente a 100,0 mg de PSN, dissolvidos em
100,0 ml de ague destilada, procedendo-se o ensaio conforme metodologia descrita
em 3.2.2.8 (p. 49).

Paralelamente, 67,0 mg de cada mistura de adjuvantes foram dissolvidos em
100,0 ml de ague destilada e submetidos ao mesmo procedimento, a fim de verificar
possiveis interacties dos adjuvantes com o reagente Folin-Denis e o carbonato de
sad io.

3.2.3.4. Obtencdo dos produtos compactados

Os produtos compactados foram obtidos atraves de compressao direta, por
pesagem individual da mistura de pas. A ordem de compressao das formulagties foi
determinada aleatoriamente.

3.2.3.4.1 Compactador adapted°

Utilizando-se ferrarnentas de maquina de comprimir rotative (punches
circulares de 13 mm de drametro corn superlicies planes e facetadas) adaptou-se
urn conjunto de compressao corn capacidade para seis comprimidos (1), onde a
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compressao foi exercida corn auxilio de uma prensa hidraulica dotada de- manOrnetro

(2) (Figura 8). Foi aplicada a mesma pressão em todas formulacOes.

(1) 
	► (2)  

Figura 8: Compactador adaptado. (1) unidade de compressão, (2) prensa hidraulica
dotada de mangmetro.

3.2.3.4.2 Maquina de comprimir alternativa

Utilizou-se rn6quina de comprimir alternativa Korsch EKO corn pungiies

circulares de 15 mm de diametro, superficies planas, lisas e facetadas. Durante todo

o experimento, foi mantida constante a profundidade de penetracâo do puncâo

superior, variando-se o volume da cOmara de compressão de acordo corn a

densidade de cada complexo farmacOutico a fim de que todos compactos fossem

produzidos corn, aproximadamente, a mesma dureza.

A faixa de aceitacão da dureza dos compactos, de 46 a 56 N, foi determinada a

partir da dureza dos produtos compactados produzidos pelas formulacties de maior

e de menor densidade bruta.
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3.2.4 AVALIACAO DOS COMPACTOS

3.2.4.1 Determinagdo da aparencia e dimensiies (USP 23)

A aparência dos compactos foi avaliada, visualmente, considerando-se a

homogeneidade de coloragão e aus'ancia de defeitos na superficie.

A altura e o di'ametro foram determinados em vinte compactos de cada

formulagâo, escolhidos aleatoriamente, atravês de medigOes feitas com urn

paquimetro digital, no minim°, 241" apOs obtengâo dos mesmos.

3.2.4.2 Determinagdo do peso medio (F. Bras. IV )

Pesaram-se, individual a aleatoriamente, vinte compactos de cada

formulag5o, em balanga analitica e determinou-se a media dos mesmos.

3.2.4.3 Determinagäo da dureza (F. Bras. IV)

A dureza foi determinada atraves da resistència ao esmagamento radial,

utilizando-se dur6metro. 0 ensaio foi realizado em dez compactos de cada

formulag5o.

3.2.4.4 Determinacäo da friabilidade (F. Bras. IV)

A friabilidade foi determinada empregando-se dez compactos de cada

formulagâo, atravas do calcdo do percentual de perda de material por queda e
eros5o, utilizando-se friabilOmetro ':ipo Rcche numa velocidade de vinte rotagOes por

minuto durante 5 minutos.

3.2.4.5 AnAlise qualitativa da fracAo tanante (FRANCO, 1990)

A cromatcgrafia em camada delgada foi realizada para todos os compactos
seguindo a mesma metodologia ullizada para o PSN, descrita no item 3.2.2.7, p. 48.

3.2.4.6 Anälise quantitativa da fragào tanante (BOHME e HARTKE,1976;

modificado por MARTINS, 1998)

Exatamente 167,0 mg do pei de cada compacto, previamente triturado em
gral, foram pesados e dissolvidos em 100,0 ml de 6gua destilada, resultando na
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solucâo mae para o doseamento. Procedeu-se a anAlise de acordo corn metodologia

descrita no item 3.2.2.8 (p. 49).

3.2.4.7 Deterrninacäo do tempo de desintegragio (F. Bras. IV)

0 tempo de desintegracao foi detemiinado em âgua a 37 °C ± 1 °C. Os

resultados expressam a media de seis determinageres para cada formulagão.

3.2.4.8 Avaliagio da liodisponibilidade (F. Bras. IV)

Determinacâo do comprImento de onda de leitura

0 espectro de varjedura de PSN foi obtido, utilizando-se soludilo aquosa

de PSN (42,0 mg/100 ml), na regitio de 200 a 800 nm. As leituras foram

realizadas em cubetas corn espessura de 0,1 cm.

Curva de calibracio

Foram dissolvidos 750 mg de PSN, exatamente pesados, em 250,0 ml de

agua destilada, originando uma soludão com concentracão de 3 mg/ml.. A partir

desta foram preparadas solugOes corn concentradOes finais de 0,06; 0,12; 0,18;

0,24; 0,30; 0,36; 0,42; 0,48 e 0,54 mg/ml. As absorvAncias foram determinadas

em 270 nm, utilizando-se âgua como soludilo de compensaddo. Os resultados

expressam a media de tres determinactes.

Determinagäo da liodisponibilidade

A cedencia in vitro dos compactos foi determinada utilizando-se

apareiho de dissolucão e espectrofot6metro multicelulas acoplado a

computador dotado de programa computacional para ensaio de dissoludao

dissolution testing sofware ver. 03.01 (Hewlett Packard) (Figura 9).

0 ensaio foi realizado corn seis compactos de cada formuladäo utilizando

sistema fechado. Considerou-se como t = 0 o momento em que foi coletada a

primeira gota do liquido de dissolugão proveniente da cuba. As condidOes

empregadas no ensaio estao descritas na tabela 9.
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Figura 9: aparelho de dissolugâo

Tabela 9: CondigOes de ensaio de liodisponibilidade dos produtos
compactados de Maytenus ilicifolia 

Condicoes de ensaio
Meio de dissolugão água (900 ml)
Temperatura 37 °C ± .1 °C

Sistema de agitagão pa

Velocidade de agitagdo 100 rpm

Fluxo de coleta 5 ml/min

Tempo de coleta 5 em 5 min por 1 hora

0 ensaio de liodisponibilidade foi baseado na quantidade de substâncias

do produto seco nebulizaco liberadas ao meio de dissolug5o, sendo as

determinacties das concerrragOes calculadas atraves de equacao da reta

obtida em curva de calibractio (vide 3.2.4.8, p. 62).
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3.2.4.9 Analise por microscopia eletrOnica

A an6lise foi realizada na zona de fratura longitudinal dos compactos, apOs
metalizacäo corn ouro. Observaram-se a forma e a disposicto das particulas do PSN

e dos adjuvantes no interior dos compactos

3.2.5 ANALISE ESTATISTICA (MONTGOMERY, 1990; MORGAN, 1995)

Os resultados dos experimentos foram analisados segundo:

- teste "t" de Student

- anAlise da variáncia (ANOVA)

- teste de Student-Newmann-Keuls
regressáo e correlacsto linear.

anAlise de residuos



4. RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1 Caracterizacdo dos adjuvantes fannac'euticos

A caracterizacdo fisico-quimica dos adjuvantes, celulose microcristalina,

croscarmelose s6dica, diOxido de silicio coloidal, estearato de magnêsio, glicolato de

amido sOdico e lactose foi realizada seguindo testes e ensaios descritos nas

monografias presentes nas farmacopêias. As metodologias foram selecionadas de

acordo corn a disponibilidade de reagentes e equipamentos.

Os adjuvantes farmacéuticos, alem de influirem nas caracteristicas do produto

final, inclusive na liberacao da substância ativa, constituem sistemas comptexos

passiveis de sofrerem variaches nas propriedades tecnolOgicas, entre lotes e

fomecedores, podendo conduzir a problemas durante a utilizacão. Portanto, o

conhecimento das caracteristicas fisicas e fisico-quimicas das matêrias-primas

constitui medida fundamental para garantir eficdc,ia e seguranga de uma forma

farmaceutica (ARMSTRONG, 1997).

Na tabela 10 estäo listados os resultados da caracterizacâo farmacopêica dos

adjuvantes farrnaceuticos utilizados durante o trabalho experimental. Observa-se

que as propriedades da maioria deles estao em acordo corn as especificacOes, com

excegilo do diOxido de silicio coloidal, da lactose e do glicolato de amido s6dico que

apresentaram valores de pH fora dos limites especificados nas respectivas

monografias.

A pequena alteracao no valor de pH dos adjuvantes pode ser resultado do

processamento industrial, uma vez que as demais propriedades estäo de acordo

corn as especificacOes farmacopdicas e, por isso, foram empregados neste trabaiho

sem tratamentos adicionais.

A umidade residual dos adjuvantes, fator importante para o desenvolvimento

e estabilidade de uma forma farmacèutica, mostrou-se inferior aos valores maximos

especificados nas respectivas monografias.

De acordo corn os cedigos oficiais, a caracterizacdo das matêrias-primas se

restringe a testes de identificacão e pureza. Estes ensaios, no entanto, nâo sâo

suficientes, considerando que a adequabilidade dos adjuvantes a urn determinado

produto a dependente das caracteristicas desse produto e do seu ciclo tecnolOgico
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de obtencAo. Assim, fazem-se necessdrios ensaios que propiciem maior

conhecimento das caracteristicas e propriedades fisicas, fisico-quimicas e

mecánicas das particulas que comptie as materias-primas (MORETON, 1996).

Tabela 10: resultados da caracterizacao dos ad uvantes farmachuticos.
Adjuvantes Ensaio Especificagão Resultado

Celulose microcristalina

identificacao dispersao
Branca e opaca de acordo

PH 5,5 a 7,0 6,64 	 0,030
perda por dessecacio maximo 5% 4,20 % ± 0,014
cinzas sulfatadas maxima 0,05% 0,01%

metals pesados maximo
0,001% de acordo

Croscarmelose sOdica

Edentificacão precipitado azul de acordo
pH 5,0 a 7,0 5,64 ± 0,006
perda por dessecagão maximo 10% 4,82% ± 0,118
volume de
sedimentacão 10 a 30 ml 16,33 ml

metals pesados maximo
0,001% de acordo

DiOxido de silicio coloidal
pH 3,5 a 4,4 4,77 ± 0,006
perda por dessecagäo maximo 2,5% 2,38% ± 0,186
cinzas maximo 4,5% 4,33%

Estearato de magnesio

identificagão precipitado
brando de acordo

pH 6,2 a 7,4 7,32 ± 0,075
perda_por dessecacao maximo 4,0% 3,33% ± 0,006
doseamento - 64,8% de M.0

Glicolato de amido acidic°

identificacao coloracdo azul de acordo
pH 5,5 a 7,5 5,41 ± 0,006
perda por dessecagäo maximo 10 % 4,06% ± 0,003

metals pesados
...--

maximo
0,002% de acordo

Lactose

identificagio precipitado
vermeiho de acordo

w r e limpidez incolor e
inodora de acordo

rotacao especifica +54,8° e +55,5°
4,0 a 6,5

de acordo 
6,56 ± 0,034pH

)erclkLpor desseca0o maximo 5,5% 2,53% ± 0,098
cinzas sulfatadas maximo 0,1% 0,05%

acidez e alcalinidade < 1 5 ml de- 	 '
NaOH

0,35 ml de
NaOH

residuo solCivel em
iilcool

maximo 20 mg 2,55 mg

metals pesados maximo 5 ppm de acordo
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Nas formes farmaceuticas sOlidas as propriedades de dimensao e forma das
materias-primas sao de vital importancia para as etapas de processamento e
desempenho do produto final, pois determinam, entre outros, o modo de
empacotamento do p6, influenciando as propriedades de fluxo e compactaceo

(CELIK, 1996).

Desse modo, determinou-se a granulometria dos adjuvantes farmaceuticos
atraves de microscopia Optica, usando-se como referenda o diernetro de Ferret.
Neo foi possivel, contudo, utilizar esta metodologia para o diOxido de silicio coloidal,

pois suas particulas muito finas (0,007 a 0,016 ilm) e alta superficie especifica (200

m2/g) (WANDE e WELLER, 1994), conduziram a formacao de aglomerados.

Paralelamente, realizou-se a andlise granulomêtrica dos adjuvantes por
difraceo a laser em sistema de suspensao da amostra em meio liquido. A grande
dificuldade de andlise, nesse sistema, foi encontrar urn liquido para dispersed dos
adjuvantes, pois esses, com excereto do estearato de magnesia, apresentavam
intumescimento ou dissolucao na maioria dos solventes testados. 0 solvente que
melhor se adequou as necessidades do aparelho e amostras foi o etanol absoluto.

Segundo WELLS (1988), os %/Arias metodos de andlise de particula sempre
apresentam resultados divergentes, pois cada metodo possui principio de medicao e
ou expressao dos resultados diferentes, impedindo a comparaceo entre resultados.
Os dados obtidos nas duas metodologias de andlise (Tabela 11) confirmam esta
observaceo.

Tabela 11: Diemetros medios de particulas dos adjuvantes obtidos por microscopia
6 tica e sistema de difra ao a laser

•Adjuvantes Microscopia Optica (gr71)

xg ± Ng
Difracao a laser

Om (gm)

celulose microcristalina 34,6 ± 2,5 64,55
croscarmelose sOdica 13,6 ± 2,2 48,43
glicolato de amido sOdico 9,0 ± 3,14 43,43
lactose 11,5 ± 2,8 35,14
xg = dametro medic) de particula, ag = desvio padrao, Om tamanho de 50 % das particulas

A analise atraves da difraceo a laser mostrou urn diametro de particulas muito
superior ao observado no microscOpio aptico. Esse resultado pode ser devido, tanto
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ao metodo de andlise, panto ao intumescimento dos adjuvantes, o qual foi
posteriormente confirmado pela visualizagfio em microscOpio optico. Assim sendo,
optou-se pela determinagdo por microscopia Opfica quando possivel.

0 diAmetro medio das particulas ( xg ) e o desvio pachto (Ng) da distribuicao

foram obtidos graficamente (Figuras 10 e 11), atraves das curvas de distribuicao
granulometrica dos adjuvante em funcão da freq0encia acumulada percentual. 0
didmetro medio foi calculado considerando o diametro de 50 % das particulas e o
desvio padrâo da distribuicAo, levando em conta a razdo entre o didmetro de 50 % e
16 % das particulas ou entre 84 % e 50 % das mesmas. 0 desvio padrao permite
detectar a amplitude de distribuicao granulometrica do p6, sendo que valores acima
de 2,0 indicam uma distribuicao granulometrica larga (WELLS, 1988). Assim, de
acordo corn os resultados (Tabela 11), todos os adjuvantes analisados possuem
uma distribuigdo granulometrica larga.
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Figura 10: representacao gre.fica da distribuicäo granulometrica dos materials de
carga/aglutinante ern funcdo da freq0encia acumulada percentual e
determinacâo do diametro medio (—), (• = lactose, ■ = celulose
microcristalina)
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Figura 11: representacäo gräfica da distribuicáo granulomètrica dos desintegrantes
em fund° da freq0encia acumulada percentual e determinacão do
diametro mêdio (—) (• = glicolato de amido sadico, ■ = croscarmelose
sadica)

Em relacelo ao estearato de magnesia, não foi possivel determinar o diametro
mêdio das particulas pela microscopia Optica, devido as condictiles metodolOgicas
disponiveis utilizadas, assim como as limitact5es do mêtodo de analise dos dados,
pais mais de 86 das particulas encontravam-se distribuidas na menor faixa
granulometrica considerada (Figura 12). No sistema de difracão a laser o diAmetro
mêdio obtido para o estearato de magnêsio foi de 12,41 gm corn 75 % das particulas

apresentando tamanho inferior a 20 gm, dado coincidente corn a literatura que,

geralmente, registra os lotes de estearato de magnesia coma possuindo mais de 70
% das particulas corn tamanho inferior a 22 pm (LEINONEN et al., 1992).

Os dados numêricos e histograma da distribuicao granulomêtrica dos
adjuvantes estdo dispostos nos anexos 1, 2, 3, 4 e 5.
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Figura 12: representacdo grdfica da distribuicdo granulometrica do estearato de
magnesia

As formas das particulas dos adjuvantes foram anatisadas atraves de

microscopia eletrOnica de varredura, as quaffs serviram para confirmar,

adicionalmente, as resultados das avatiacdes granulometricas. Nas flguras 13 e 14

estdo apresentadas as fotomicrografias da celulose microcristalina e lactose.

Ambos adjuvantes apresentam formas bastantes distintas. As particulas de

celulose microcristalina possuern formato de fibras, observando-se em maiores

aumentos superficie rugosa e porosa. A andlise da lactose mostrou a existencia de

estruturas cristalinas de sucerficie lisa e, tambdm, algumas estruturas amorfas. A

presenca de panes amorfas na actose, aliada ao seu pequeno tamanho particular,

sugerem que a lactose utilizada seja a obtida em torre de secagem por aspersdo

(spray-dried).

As fotomicrografias eletranicas revelam que a croscarmelose sadica (Figura

15) apresenta forma irregular, corn fibras relativamente mais longas que a celulose

microcristalina (Figura 13). 0 glicolato de amido sac:tic° possui particulas de forma



72

arredondada, observando-se, num major aumento, que sua superficie é recoberta

por pequenos cristais (Figura 16).

Figura 13: fotomicrograa para celulose microcristatina (aumento 110 X)

Figural4: fotomicrografia da lactose (aumento 110 X)



Figura 15: fotomicrografia da croscarmelose sodica (aumento 110 X)
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Figura 16: fotorricrografia do glic3lato de amido scidico (aumento 110 X), particuia
em destaque (aumento de 1600 X)
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A fotomicrografia do diOxido de silicio coloidal evidencia que este o

adjuvante corn menor tamanho de particula, apresentando format° esfêrico. A

tendència aglomeracao apresentada por este adjuvante pode ser devida as cargas

eletrostaticas presentes em sua superficie, as quais favorecem maior atracão entre

as particulas (Figura 17). 0 estearato de magnêsio apresenta forma de particula

laminar, corn superficie rugosa (Figura 18).

Figura 17: fotomicrografia do diexido de silicio coloidal (aumento 2010 X).
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Figura 18: fotomicrografia do estearato de magnesio (aumento 230 X), destaque
(aumento 3000 X',

Outro fator importante pare a determinacâo da qualidade tecnolOgica dos pOs

6 o conhecimento das sues caracteristicas de fluxo e empacotamento. Neste

sentido, a votumetria de compactacao 6 urn metodo eficaz e, relativamente, de Wit

utilizacto, podendo ser aplicado pare avaliacOo de rearranjo das particulas do p6 e,

indiretamente, pare estimar o ccmportamento de fluxo (ANDRES, 1995).

A densidade brute de sOlitios particutados considera o volume total (particulas

e espa9os interparticutares) que o p6 assume quando vertido num recipiente e a

densidade de compactacão indica o tipo de empacotamento do 1)6 ap6s submetido a

vibragOes ou estocagem. A determinacäo desses parametros, na tecnologia da

compressao, ob:etiva o conhecimento de modificacOes importantes que possam

ocorrer no volume do p6 dura rite o processo de compactacão, bem como avaliar seu

comportamento e capacidade de enchimento da camera de compressao (VILA

JATO, 1997).
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Os valores de densidades dos sOlidos podem ser afetados pelo tamanho,

forma e textura das particulas, bem como pela energia superficial resultante das

caracteristicas fisicas e fisico-quimicas do material. Durante o processo de

densificacao ha uma tendéncia de ocorrer rearranjos da disposigao das particulas e,

as de forma esfarica, se reorganizam com major facilidade, favorecendo as

propriedades de fluxo e compactagao. Alem disso, o tamanho das particulas , de

forma esfarica ocasionam menor influencia nas propriedades fisicas do p6 que as de

forma irregular (WRAY, 1992; MARTIN et at, 1993).

Os resultados das densidades bruta e de compactagao dos adjuvantes esti°

expressos na tabela 12 e demonstram que, como esperado, o diOxido de silicio

coloidal foi o adjuvante a apresentar menor densidade e, pela diferenga dos valores

das densidades bruta e de compactagao, o sistema de empacotamento mais

estavel. 0 diminuto tamanho particular do diOxido de silicio coloidal e a forma

esferica das particulas sao responsaveis pela elevada superficie de contato entre as

mesmas, o que, aliado as forgas eletrostaticas, explicam sua major estabilidade de

empacotamento. Por outro !ado, a forma particular dos derivados de celulose e da

lactose dificultam a disposigao e rearranjo das particulas, diminuindo a estabilidade

de disposigao espacial durante movimeniagao.

Tabela 12: Valores de densidade bruta (db) e de compactagao (dc) dos adjuvantes
farmacauticos

Adjuvantes Farmacéuticos db (g/m1)

ji± 	 s
dc (g/m1)

Y( ± s
celulose microcristalina 0,2809 ± 0,0028 0,3417 ± 0,0063
croscarmelose sOdica 0,3727 ± 0,0040 0,4921 ± 0,0137
diOxido de silicio coloidal 0,0495 ± 0,0008 0,0585 ± 0,0012
estearato de magnesio 0,3334 ± 0,0001 0,5883 ± 0,0001
glicolato sOdico de amido 0,5921 ± 0,0034 0,7190 ± 0,0041
lactose 0,4001 ± 0,0006 0,6052 ± 0,0001

0 fator de Hausner (FH), obtido pelo quociente entre as densidades de

compactagao e bruta, depende do coeficiente de fricgao interparticular, forma e

tamanho de particula, bem como das condig6es de determinagao do ensaio das

densidades (WELLS, 1988). Estando relacionado corn a fricgao interparticular, pode

ser utilizado para predizer as propriedades de fluxo do material, pois valores de FH o
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quanto mais prOximo da unidade, mais semeihantes sac) as duas densidades,

demonstrancio predominancia de urn sistema de particulas mais coesivas e corn

maior estabilidade.

Outro Indice que expressa a capacidade de empacotamento e, indiretamente,

a fluidez do material e o Indice de compressibilidade (IC), considerando-se que

valores baixos podem, teoricamente, indicar materials corn caracteristica de

empacotamento mais estavel, resultando em uma maior reprodutibilidade de

enchimento clas camaras de compressao das maquinas de comprimir (LIEBERMAN

et al., 1989; THOMAS e POUCERLOT, 1991; VILA JATO, 1997).

De acordo corn es resultados do fator de Hausner (FH) e Indice de

compressiblidade (IC), expressos tabela 13, verifica-se que o estearato de magnesio

foi o adjuvante que apresentou maior valor de FH e IC, portanto corn menor

estabilidade de empacotamento e maior capacidade de fluxo. Tai resultado pode ser

atribuido a estrutura lamelar do mesmo e suas caracteristicas intrinsecas, que

favorece o deslizamento interparticular. 0 diaxido de silicio coloidal apresentou os

menores valores de FH e IC, indicando uma disposicao espacial das particulas mais

estavel, o que pode ser atribuido reduzido tamanho das particulas. Face as

diminutas dimensOes particulares e elevada superficie especifica, esperar-se-ia

comprometimento sario do fluxo deste adjuvante. LANTZ (1989) relata que pas de

particulas muito finas, embora apresentem dificuldades de fluxo devido a acao das

forgas eletrostaticas e de Van der Waals, as quaffs favorecem a aglomeracao e

coesao das particulas, em alguns casos, tern fluxo melhorado, jd que os

aglomerados, por possuirem massa mais elevada e menor superficie de contato,

sobrepujam as forcas de coesao.

Tabela 13: Fator de Hausner (FH) e indite de compressibilidade (IC) dos adjuvantes
farrnaceuticos

Adjuvantes Farmacéuticos
FH

R ±s
IC

Fi±s
celutose microcristalina 1,216 ± 0,0273 17,755 ± 1,8566
croscarmelose sOdica 1,318 ± 0,0354 24,219 ± 1,8694
di6xido de silicio coloidal 1,182 ± 0,0096 15,331 ± 0,8642
estearato de magnêsio 1,765 ± 0,0003 43,333 ± 0,0098
glicolato de amido sifidico 1,214 ± 0,0001 17,649 ± 0,0043
lactose 1,560 ± 0,0000 35,990 ± 0,0058
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Analisando-se os resultados contidos na tabela 13, de acordo corn a relacao
entre indite de compressibilidade e flux() estabelecida por CARR * (1965) (Tabela
14), verifica-se que apenas o diOxido de silicio coloidal apresenta boa capacidade de
fluxo. 0 glicolato de amido sedico e a celulose microcristalina apresentam fluxo
aceitavel, enquanto que os demais adjuvantes avaliados se enquadram na faixa de
fluxo ruim ou extremamente ruim.

Tabela 14: Re!KA° entre indica de compressibilidade
Indice de compressibilidade (IC) (%)

5-15
12-16
18-21
23-35
33-38
>40

(IC) e fluxo (CARR*, 1965)
Fluxo 
6timo
born

aceitavel
ruim

muito ruim
extremamente ruim   

A compactabilidade 6 um ensaio realizado quando o p6 ainda nAo encontrou
estabilidade de empacotamento, representando a capacidade de movimentacao do
mesmo e, portanto, quanto major o seu valor, 011 seja, malor diferenca entre V10 e
V500 major sera o fluxo e rearranjo particular. Este ensaio informa, tambem, sobre o
comportamento do p6, quando em estado frouxo, durante a compressão. Valores
superiores a 20 ml podem indicar problemas durante a compressào e risco de
clivagem das particulas, pois significam que qualquer movimentacto provocara
alteracAo do volume do p6, condicdo indesejavel no enchimento da cArnara de
compressAo (LANTZ, 1989; GUYOT et al., 1995).

0 angulo de repouso constitui uma das medidas mais utilizadas para
determinagão da capacidade de fluxo de materials particulados e, quanto menor o
angulo melhor a fluidez do material.

E importante salientar que, neste caso, a metodologia utilizada para medir o
angulo de repouso 6 pouco precisa e mais adequada para determinacAo em
corn granulometria major que 150 ton (LIEBERMAN et aL, 1989). Esse fato,
confirmado em outros experimentos, justifica o alto coeficiente de variacão no

CARR, I. Apud WELLS, J.I. Pharmaceutical Preformulation: the Physicochemical Properties of Drug
Substances. London: Ellis Norwood, 1988.
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ensaio, de 11,67 % a 16,63 %, verificado neste laboratOrio (GUTERRES, 1990;

BARICHELO, 1995, LIMA NETO, 1996).

Os resultados da compactabilidade e Angulo de repouso estäo expressos na

tabela 15, onde observa-se que os adjuvantes corn maior valor de compactabilidade

sac) os que apresentam menor Angulo de repouso, sugerindo serem os de melhor

capacidade de fluxo.

Tabela 15: Compactabilidade e Angulo de repouso do adjuvantes farmaceuticos
Adjuvantes
Farmac'euticos

Compactabilidade (ml)

X

Angulo de repouso (°)

X ± s; CV%
celulose microcristalina 33 48,05 ± 5,83; 12,14
croscarmelose situ:lice 28 60,01 ± 7,64; 12,71
di6xido de silicio coloidal 82 44,22 ±7,31; 16,63
estearato de magnesia 60 42,6 ± 6,21; 14,57
glicolato de amido sOdico 15 52,0 ± 6,07; 11,67
lactose 53 47,83 ± 6,44; 13,46

A figura 19 representa graficamente a relacáo entre Angulo de repouso e

compactabilidade dos adjuvantes farmacAuticos. A disposicão dos dados sugere

uma interdependAncia entre essas caracteristicas. Analisando-se os adjuvantes por

classe tecnolOgica, observa-se que ambos dentro de cada classe apresentam

valores muito prOximos, dispondo-se, de acordo corn a compactabilidade, em ordem

decrescente de lubrificantes > material de carga/aglutinante > desintegrantes.

Os lubtficantes (diOxido de silicio coloidal e estearato de magnesia) foram os

que, nestes ensaios, apresentaram melhor capacidade de movimentacäo particular,

apesar de serem, tambem, as de menor tamanho particular, o que pole indicar

fluidez na forma de aglomerados, conforme sugerem os valores de FH e IC (Tabela

13, p. 77) respectivamente.

Os resultados indicam, de modo geral, que todos os adjuvantes apresentam

dificuldades de fluidez. LIEBERMAN e colaboradores (1989) sugerem uma

correlacão entre diAmetro media de particula e fluxo, citando a predominancia das

forces coesivas, especialmente atraches eletrostAticas, de tensäo superficial,

mecanicas causadas pela interlocacão de particulas de forma irregular e de Van der

Weals como responsaveis pela dificuldade de escoamento de p6s corn dimensOes

inferiores a 50 am.
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Figura 19: relacdo entre a compactabilidade e o Angulo de repouso dos adjuvantes
(DSC = diOxido de silicio coloidal; EST = estearato de magnesio; LAC =
lactose; CMC = celulose microcristalina; GAS = glicolato de amido sOdico;
CCS = croscarmelose %Mica)

4.2 Caracterizagâo do produto seco nebulizado (PSN)

0 PSN de Maytenus ilicifolia foi obtido a partir da mesma matdria-prima
vegetal e seguindo o mesmo protocolo de producdo utilizado por CARVALHO, 1997.
Sendo assim, a caracterizagão fisica e fisico-quimica do PSN fol realizada visando-
se verificar tanto a qualidade do produto como a reprodutibilidade da tecnologia de
producdo.

A andlise macroscOpica do produto seco nebulizado mostrou tratar-se de um
136 de coloragáo castanho claro, corn aspecto pulvereo muito fino, no entanto, sem
forrnacdo de agtomerados e corn a propriedade de reconstituicao em dgua quase
que instantdnea. Portanto, a cor e o aspecto do PSN demonstram que este nä°
apresenta diferenca visual dos PSN obtidos em outros trabaihos originados da
mesma matdria—prima vegetal (CARVALHO, 1997; MARTINS, 1998).
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A umidade residual 6 urn fator primordial na estabilidade de urn produto sOlido
particulado. Seus efeitos deletarios tomam-se mais evidentes em preparagOes de
origem vegetal, em virtude do grande nOmero de constituintes presentes. E capaz de
afetar a estabilidade de formes farmacauticas sOlidas, inclusive induzindo interagOes
quimicas corn os demais componentes da formulagão ou interferindo sobre as
caracteristicas tecnolOgicas, tais como, distribuigao granulomètrica e capacidade de
fluxo. Al6m disso, teores altos de umidade representam meio propicio para
contaminagees microbiolOgicas (HERZFELDT e SCHERER, 1987; HANNA, 1989).

Em comparacao aos dados relatados por CARVALHO (1997) e MARTINS
(1998), verifica-se que os teores de umidade residual (Tabela 16) apresentam
valores muito prOximos, nao diferindo estatisticamente, para a=0,05, do PSN obtido

neste trabalho. A similitude comprovada estatisticamente demonstra a
reprodutibilidade, quanto a umidade residual, entre PSN produzidos em 6poca e por
operadores diferentes.

Tabela 16: Umidade residual do produto seco nebulizado (PSN) de Maytenus
ilicifolia e comoaracao corn resultados relatados na literature

PSN Perda por dessecacao (%)
X ± s; CV%

CARVALHO, 1997 3,96 ± 0,05; 1,27
MARTINS, 1998 3,97 ± 0,01; 0,25
PSN 3,99 ± 0,006; 0,15
a=0,05 t talc = 0,081; t crit (g1=2) = 4,3027

0 teor de umidade residual do PSN esti dentro do limite de 4 % estabelecido
para extratos secos pela Farmacop6ia Brasileira (F. Bras. IV). Teores mais elevados,
de 6 a 7 %, tamb6m sao permitidos em casos de condigOes de estocagem nao
hermeticas (LIST e SCHIMTD, 1989).

A avaliagao granulometrica do produto seco nebulizado, que constituira o
componente ativo da formulagao, 6 de fundamental importancia para garantir a
uniformidade da dose e eficiéncia de dissolugao do produto acabado. Sendo assim,
realizou-se a analise por microscopia optica e em sistema de difragao a laser.

Os resultados obtidos na analise em microscopia Optica podem ser
visualizados na tabela 17 e 18. 0 histograma (Figura 20) evidencia o pequeno
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tamanho das particulas do produto seco nebulizado, onde mais de 75 % das

particulas situa-se nas faixas abaixo de 7,0 	 e somente 1,6 % e superior a 15

Tabela 17: Distribui o granuIomatrica do produto seco nebulizado
classe faixa

granulomatrica
(gm)

diametro
medio
(gm)

freq06ncia
absoluta

(n)

freq0ancia
relativa

(%)

freq0encia
acumulada

(%)
1 0 - 3,5 1,75 168 32,94 32,94
2 3,5 - 7,0 5,25 220 43,13 76,07
3 7,0 -10,5 8,75 87 17,05 93,12
4 10,5 - 14,0 12,25 27 5,30 98,42
5 14,0 - 17,5 15,75 04 0,79 99,21
6 17,5 - 21,0 19,25 04 0,79 100,00

Total 510 100,00

Observe-se, na tabela 18, que os valores dos diametros relacionados

superficie e ao volume foram iguais e coincidentes corn os diametros madios de

Ferret para cada classe granulomatrica (Tabela 17), sugerindo uma forma esferic,a

para o PSN.

Tabela 18: Superficie (t ), volume (V ), diametro equivalente a superficie (Rs) e ao
•volume t xv ) ao proauto seco neoulizaao

Classe (I) g
(pm2)

V/
(gm3)

Rs= Rv t /V
(prrizipins)

3,431 9,62 2,80 1,75
2 86,55 75,73 5,25 1,14
3 240,53 350,77 8,75 0,69
4 452,16 904,32 12,0 0,50
5 778,92 2044,65 15,75 0,38
6 1163,57 3733,11 19,25 0,32
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Figura 20: distribuicdo granulometrica do produto seco nebulizado de Maytenus
ilicifolia

Da curva de distribuicâo granulometrica (Figura 21) em funcäo da freqUencia
acumulada percentual pode ser extrapolado o didmetro de 50 % das particulas e o
desvio padrao granulometrico (WELLS, 1988; LANTZ, 1989).

0 diárnetro medio obtido foi de 2,7 gm e o desvio padrão foi de ± 2,3 gm que,
segundo WELLS (1988), indica uma distribuicào granulometrica larga.

0 diametro medio de particula fomecido pelo sistema de difracfio a laser,

utilizando-se etanol absoluto como meio de dispersdo, foi de 10,51 gm. Esse
resultado mostra que o etanol pode ter propiciado urn intumescimento de,
aproximadamente, 70 % no tamanho medio do PSN, ratificando a inadequabilidade
desse sistema para avaliacão de amostras passiveis de intumescimento, como
observado, anteriormente, para os adjuvantes farmacéuticos (Tabela 11, p. 68).
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Figura 21: representacão gràfica da distribuicäo granulom6trica do produto seco
nebulizado de Maytenus ilicifolia e determina0o do didmetro medio (--)

Outra alternativa para analisar os dados de distribuictio granulometrica e o
emprego da rede de distribuicdo RRSB, idealizada por Rosin, Rammler, Sperling e
Bennett. Essa, atrav6s da linearizacão dos resultados, permite, por extrapolacäo,
calcular o tamanho medio de particula, assim como estimar a superficie relacionada
ao volume (Sv) (LIST e SCHMIDT, 1989; VOIGT, 1993).

Outro m6todo de expressáo dos resultados preconizado para anAlise da
distribuicAo granulometrica das particulas de Os, obtida por microscopia Optica, e o
metodo aritmetico, o qual atrav6s de aculos fornece o diAmetro medio das
particulas e o desvio padrao granulometrico (LIEBERMAN et aL, 1989). Os
resultados dessa metodologia estao expressos no anexo 6.

Na tabela 19, estäo expressos os resultados das analises granulometricas do
produto seco nebulizado. Os m6todos empregados, mesmo partindo do mesmo tipo
de observacdo, possuem criterios de avaliacão diferentes e, portanto, apresentam
valores diferentes. Observa-se que o m6todo aritmético e o que apresenta maior
valor para os parAmetros estudados, mas ambos demonstram que o PNS possui
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distribuicao granulomatrica ample. Quanta a superficie relacionada ao volume,

ambos tambam apresentam valores muito prOximos do diametro media, sugerindo

esfericidade dos particulas, resulted° comprovado por microscopia eletrOnica.

Assim, verifica-se que, embora Os metodos de calculo apresentem resultados

diferentes, impedindo comparagao, o significado expresso é o mesmo. No entanto,

como os resultados, em termos numericos diferem, torna-se importante a

discriminnao do tipo de calculo utilized° pare determinacáo dos parametros

granulometricos.

Tabela 19: Avehap° comparative dos resultados obtidos na determiner 	 dos
parametros granulometricos pare a PSN de Maytenus ilicifolia por
analise em microscopia 6 tica

parametros granulomatricos
metodologia de avalia - o

MI M2 M3

diametro math° 'dm) 2,7
± 2,3

4,0
-

5,2
± 3,2desvio padrao granulometrico (gm)

superficie relacionada ao volume 2,2 4,7 -
Ml-metodo grefico; M2-rede de probabilidade RRSB; M3-metodo antmetico

0 tamanho de particJla do PSN permite classifice-lo como p6 finissimo,

segundo a Farmacopeia Brasileira (F. Bras. IV). A avaliacao da forma e aspecto da

superficie das particulas do produto seco nebulized° foi realizada corn auxilio de

microscOpio eletranico de var'edura e pode ser visualizada na figura 22.

Figura 22: fotomicrografia do produto seco nebulized° de Maytenus ilicifolia
(aumento 8000 X)
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A fotomicrografia demonstra que o produto seco nebulizado de Maytenus
ilicifolia A composto de particulas de forma esfArica, corn superficie rugosa e porosa.
Foi observado, tambêm, que as particulas são ocas, caracteristica de produtos
secos por aspersão.

0 tamanho e forma das particulas que comptiem o PSN determinam as
caracteristicas de fluxo, higroscopicidade, densidades brutas e de compactacao,
bem como podem fornecer indicacao da necessidade de adicAo de adjuvantes para
elaboracAo de uma forma farmacdutica.

Os resultados da avaliacAo tecnolOgica do PSN estäo expressos na tabela 20.

Tabela 20: Caracterlsticas tecnolOgicas do produto seco nebulizado de Maytenus
ilicifolia

Parametros 5-( ± s; CV%
densidade bruta (g/m1) 0,2609 ± 0,0019; 0,75
densidade de compactactio (g/m1) 0,4446 ± 0,0079; 1,79
fator de Hausner 1,7039 ± 0,0333; 1,95
indice de compressibilidade (%) 41,298 ± 1,1347; 2,75
compactabilidade (ml) 121, 67 ± 2,89; 2,37
porosidade (%) 41,52 ± 0,01; 2,52
angulo de repouso (°) 54,18 ± 6,71; 12,39
fluxo nAo apresentou escoamento livre

De acordo com os parAmetros analisados, o PSN é urn pc5 pouco denso tanto
em situacáo de ocupacao livre de espaco quanto apps submetido a vibracdo. Os
valores do fator de Hausner e do indice de compressibilidade indicam deficiAncias
na estabilidade de empacotamento e sugerem problemas de fluxo, demonstrados
pela não-espontaneidade de deslocamento, fluidez e movimentacão das particulas.
0 mesmo resultado foi, anteriormente, observado por CARVALHO (1998).

A determinacão do comportamento dinAmico de fluxo mostrou que o PSN de
Maytenus ilicifolia nao possui fluxo livre, nä° havendo escoamento total do p6. Esse
resultado pode ser devido as caracteristicas prOprias do material particulado. No
entanto, as especificacOes do equipamento podem tambêm ter interferido no
resultado, em especial devido ao tipo e dimensOes do funil utilizado, pois o material
plAstico e o pequeno diAmetro (1,0 cm) do orificio de escoamento, dificultam o
deslocamento do pó.
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Rf 	 0,5

0,0

Figura 23: perfil cromatografico do produto seco nebulizado (PSN) de Maytenus
ilicifolia (C= catequina, E= epicatequina)

A determinagao do teor de taninos no PSN, em virtude desta classe de

compostos ser uma das possiveis responsaveis pela acao farmacolOgica, é de

fundamental importância para o estabelecimento da quantidade de PSN

correspondente a dose terapautica (CARLINI et al., 1988).

A analise quantitativa da fracâo tanante foi realizada seguindo metodologia

validada para Maytenus ilicifolia por MARTINS (1998), baseada no mêtodo

espectrofotomètrico preconizado pela Farmacopéia Alema para Krameria argentea

(DEUTCHES, 1976 e 1986) e pela Association of Official Analytical Chemists

(AOAC) (HELBRICH, 1990), o qual se fundamenta na precipitagdo dos taninos corn

proteina e na medida da absorvancia do complexo azul de politungstato formado

pela reducão do reagente Folin-Denis (acid° fosfotUngstico-fosfomolibidico).

Essa metodologia analitica compreende varias fases e possui diversos fatores

que, mesmo apOs validados, podem interferir nos resultados. Foi tomada, portanto,

uma sane de cuidados quanto ao procedimento deste método.
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A dificuldade de escoamento e instabilidade do PSN quando em estado

frouxo, tambern, podem ser interpretadas pelos dados do angulo de repouso e da

compactabilidade, cujos velores demonstram dificuldades potenciais na capacidade

de fluxo, sugerindo, portanto, propriedades deficientes no processamento

tecnolOgico, as quaffs podem ser atribuidas ao pequeno tamanho particular e as

superficies rugosas das paticulas.

Verificou-se que o PSN apresenta alta porosidade aparente e, portanto, um

sistema de empacotamento frouxo, o que A caracterfstico dos produtos secos

obtidos por aspersäo (MARTIN et al., 1993).

Visando verificar possiveis alteragOes na composigao quimica do PSN

devidas ao processamento, foi realizada anAlise qualitativa por cromatografia em

camada delgada para taninos.

Optou-se por utilizar as condigOes cromatogrâficas desenvolvidas por

FRANCO {1990), que empregou o sistema de eluigtio acetato de etila:Acido

fOrmico:Agua (95:95:5), devido a uma melhor resolugAo das manchas de taninos

condensados e a aplicabilidade na avaliagAo de possiveis degradagOes do produto.

Corn este sistema, embora nao se consiga diferenciar a catequina da epicatequina,

em virtude de ambas apresentarem o mesmo valor de Rf, obtem-se, para o PSN, urn

perfil cromatogrAfico definido, o que foi evidenciado e reproduzido em verios

trabaihos anteriores (FRANCO, 1990; CARVALHO, 1997; MARTINS, 1998). A figura

23 reproduz a cromatografia em camada delgada do produto seco nebulizado.

Comparando-se a disposigtio das manchas do PSN obtida neste trabaiho corn

as obtidas por CARVALHO, 1997 e MARTINS, 1998, os quaffs seguiram o mesmo

protocolo metodolOgico, observou-se nao haver alteragao no nirmero e na

intensidade das manchas, bem como ausAncia de manchas adicionais.
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A solugao padrao de pirogalol, ap6s preparo, foi mantida ao abrigo da luz e

utilizada, no maxim°, 15 min apOs sua preparacao a fim de evitar degradagâo

oxidativa fotoes•mulada, caracterfstica conhecida para solugOes aquosas delta

substância (HARTKE e MUTSCHLER, 1987).

Urn outro cuidado seguido foi em relagâo a solugâo de carbonato de sOdio 20

%, a qual foi filtrada sempre que apresentou precipitagao, pois do contrario poderia

interferir no resultado. Embora a literatura nao registre estudos indicando que a

filtragão da solu-Ao de carbonato de sOdio possa diminuir sua concentragáo de

maneira a prejudicar a estabilidade do complexo colorimetrico, esta operagao foi

realizada corn urn certo receio (BOHME e HARTKE, 1976; REICHER et al., 1981;

HARTKE e MUTSCHLER, 1987).

Na execugão dessa metodologia seguiu-se, rigorosamente, o tempo para

realizagâo da leitura do complexo colorimetrico (2 minutos apOs adigâo da soluctio

de carbonato de sOdio 20 %) a limpeza das cubetas entre as leituras, a fim de evitar

a formagâo de uma fina pelicula branca, a qual interfere na medida da absorglio

(HARTKE e MUTSCHLER, 1987).

0 emprego de coeficiente de absorcâo especifica (Al i , ) é recomendado

nos casos onde a composicao quimica da amostra é indefinida, ou quando a mesma

é constitufda por misturas complexas de varias substancias a serem analisadas,

(ROCKER et al., 1988). Sendo assim, o coeficiente de absorgâo especifica

calculado, na corcentragâo de leitura de 0,0025 mg/ml e fator de diluicao de 20000

para o pirogalol foi 1778,04 ± 0,008 AUFS (CV= 0,0004 %).

Os resultados da determinacäo dos teores da fragao tanante (FT) presentes

no PSN de Maytenus ilicifolia e comparagäo dos teores obtidos em outro trabaiho

estao expressos na tabela 21, ressaltando que, tanto a materia-prima vegetal

utilizada como a rnetodologia empregada na obtengão do PSN por MARTINS (1996)

sac) as mesmas do presente trabaiho, nao havendo portanto influência da

procedancia sobre o teor de Wilms precipitaveis.

Apesar de nao ser possivel comparar esses resultados corn os obtidos por

CARVALHO (1997), em virtucle do mesmo utilizar a metodologia da Farmacopeia
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modificando, apenas, o agente de precipitacao de p&de-pele para caseina e
nao validando para Maytenus Medulla, esse autor observou nao haver influancia do
adjuvante de secagem (diOxido de sifts° coloidal) na quantificacão de taninos, o que
foi considerado na validnao do mesmo mato& realizada por MARTINS (1998).

Tabela 21: Teores de polifenOis totals (PT), fracao nao-tanante (FNT) e fracao
tanante (FT) determinados para o produto seco nebulizado de Maytenus
Medulla ( PSN) e comparacao corn resultados encontrados na Iiteratura

Autores Al (UA) PT A2 (UA) FNT FT
x ± s (CV %) (g%) x ± s (CV %) (g%) (g%)

MARTINS (1998) 0,445 ± 0,020 13,42 0,263 ± 0,040 7,93 5,49
n=6 (4,5) (15,2)
PSN 0,456 ± 0,015 13,36 0,220 ± 0,007 6,46 6,90
n=5 (3,2) (3,4)

Al=absorvAncia dos polifenas totals; A2=absorvancia da frac:110 nao-tanante

A comparacao estatistica desses resultados mostra que, entre as medias da
absorvancia dos polifertis totals (A1), nao ha diferenca estatistica significativa ("t"
calculado = 1,009; "t" criticou..0,05 = 2,262), no entanto, embora corn pequena
significancia, as madias da absorvancia da fracao nao-tanante sâo diferentes
estatisticamente ("t" calculado = 2,59; "t" critic0a os = 2,571). Observa-se, tambern,

que o presente estudo apresentou manor varinao dos valores de absorvancia,
principalmente, na determinnao da fracao nao-tanante. Tal fato pode ser justificado
pela substituicao da agitacao mecanica pela magnatica, favorecendo,
possivelmente, uma major interacao entre os taninos e o agente . de precipitnao.

De forma geral, o PSN apresentou caracteristicas quimicas e tecnolOgicas
semeihantes aos produtos produzidos por CARVALHO (1997) e MARTINS (1998), o
que comprova a reprodutibilidade tecnolOgica do protocolo previamente
estabelecido.

4.3 Planejamento Fatorial

0 planejamento fatorial do presente trabaiho foi estruturado de maneira a
avaliar a influancia de tres classes de adjuvantes nas caracteristicas tecnolOgicas
dos complexos farmaceuticos e compactos de PSN, produzidos por compressao
direta. Elaborou-se um experimento do tipo 23 tendo como fatores tipo de
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desagregante, tipo de lubrificante e tipo de material de carga/aglutinante e, como
niveis superior e inferior, um dos dois representantes selecionados das classes de
adjuvantes estudadas. (ver marcador apenso a esse trabaiho)

Como tipo de desintegrante foram escolhidos o glicolato de amido sOdico
(GAS) e a croscarmelose sOdica (CCS), os quais pertencem a classe dos
superdesintegrantes possuindo diferentes origens e correntemente utilizados
(LIEBERMAN et al., 1989).

Como lubrificantes foram escolhidos estearato de magnesio (EST) e diOxido
de silicio coloidal (DSC), os quais apesar de possuirem mecanismo de agdo
diferente, diminuem o atrito interparticular favorecendo, complementarmente, a
lubrificagdo da formulagdo.

A celulose microcristalina (CMC) e a lactose (LAC) sdo adjuvantes
multifuncionais, corn propriedades aglutinantes e, dependendo da concentragdo e
dos demais componentes da formulagdo, tambern desintegrantes. Foram
selecionados pare constituir o material de carga/aglutinante (MCA) do planejamento
fatorial.

A quantidade de produto seco nebulizado, escolhida para estudo no presente
trabalho, foi baseada nas pesquisas realizadas por GEOCZE et al. (1988) que,
testando cepsulas contendo 200 mg de liofilizado de Maytenus ilicifolia, em
pacientes dotados de Olceras e dispepsia gestrica, obtiveram resultados bastante
promissores. ,Apesar do liofilizado utilizado no ensaio clinico originar-se de uma
infusdo a 20 %, o trabaiho nao registra o teor de fragdo tanante presente no mesmo.
No entanto, segundo CAR ✓ALHO (1997), o aumento da relagdo planta:solvente nao
corresponde, necessariamente, a uma meihoria no rendimento do teor de polifenOis,
pelo contrerio, pode ate ocasionar urn decrescimo em virtude da saturagilo do
solvente e precipitagdo dos complexos pouco soleveis.

Considerando esse fato, a correlagdo entre o produto seco nebulizado e o
liofilizado foi realizada baseada nos resultados obtidos por MARTINS (1998), que
quantificou o teor de polifenciis e fracas° tanante no liofilizado e PSN, ambos partindo
de uma infusao a 10 %. Segundo esse estudo, o teor da fragdo tanante em 200 mg
de liofilizado corresponde a, aproximadamente, 375 mg de produto seco nebulizado
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contendo 20 % de didixido de silicio coloidal. Assim, foi estabelecida, como dose
para cada compacto, a quantidade de 375 mg de PSN, o que corresponde a 25,87
mg de knit) tanante.

A massa total unitaria de 650 mg foi estabelecida spas alguns testes
preliminares corn variadas concentracães de adjuvantes presentes na formulagão
(Tabela 2, p. 55).

A formulacao I serviu como panto inicial para o experimento. Nessa, a
concentracao do PSN correspondeu a 83,3 % da massa total do produto. A
formulacao originou urn complexo farmaceutico altamente higroscOpico, muito
aderente as ferramentas de compressito e de dificil escoamento. 0 compacto
formado apresentou dificuldade de ejecao da matriz, alta friabilidade e presenca de
manchas escuras, tais caracteristicas descartaram, imediatamente, esta formulacao.

Essas propriedades podem ser devidas ao alto teor de PSN, pois observou-se
que a higroscopicidade, aderancia a fiuko do complexo farmateutico foram muito
semelhantes as do PSN isolado, sugerindo assim, a necessidade de aumento da
concentracao do material de carga/aglutinante presente na formula*, de modo a
melhorar tais propriedades.

Na formulacao II, aumentou-se a quantidade de material de carga/aglutinante,
o qual passou a constituir 37,8 % do complexo. Manteve-se a mesma dose do PSN,

representando 57,7 % dessa formulagOo.

Corn essa formulacdo houve diminuindo da higroscopicidade e aderancia aos
punches, no entanto, os compactos formados possuiam tempo de desintegracão
muito elevado, aproximadamente 38 min, superior ao maxim° permitido pela
Farmacopaia Brasileira, que 6 de 30 min (F. Bras. IV). Em termos de aderancia, corn
ambos lubrificantes testados (estearato de magnesio e diOxido de silicio coloidal)
houve bons resultados, assim, optou-se em testar outra formulacào aumentando-se
a concentracao de desintegrante e diminuindo-se a de lubrificante, pois este poderia
estar influindo negalivamente na desintegracao. Como decorrancia das propriedades
da formulacao II, projetou-se nova composicao, aumentando a concentracao do
desintegrante e diminuindo a de lubrificante.
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Para a formulagao III observou-se urn tempo de desintegragao de
aproximadamente 20 min, no entanto, apenas os comprimidos contendo estearato
de magnAsio apresentaram lubrificagao adequada, pois os possuindo di6xido de
silicio coloidal continuaram aderindo aos pungOes. Aumentando-se apenas a
concentragfro de diOxido de silicio coloidal (formulagao IVb — Tabela 2, p. 55),
observou-se diminuigao da aderAncia as ferramentas de compressao e manutengao
do tempo de desintegragao inferior ao estabelecido na Farmacopeia.

De acordo com os testes preliminares estabeleceram-se como concentragOes
adequadas de adjuvantes pare o pianejamento fatorial, a seguinte composigao
basica do complexo farmacdutico:

PSN 375 mg

Desintegrante 3 %

Lubrificante 1 e 2 %

Material de carga/aglutinante q.s.p 650 mg

4.3.1 Caracteristicas tecnolOgicas dos complexos farmaceuticos

ApOs preparagao, os complexos farmaceuticos obtidos foram avaliados

quimica e tecnologicamente.

A analise quantitativa da fragao tanante nos complexos farmacAuticos foi
realizada corn a finalidade de verificar a eficiencia do processo de mistura.
Empregou-se a mesma metodologia utilizada no doseamento do PSN, efetuando-se,
tambern, o doseamento das misturas de adjuvantes, corn finalidade de verificar
possiveis interferAncias dos mesmos na tecnica de doseamento.

0 doseamento das misturas de adjuvantes, sem o PSN, indicou nao haver
interact° desses corn o reagente Folin-Denis e carbonato de sOdio, nao ocorrendo
detecgao, espectrofotometricamente, de formagao do complexo. Desse modo,
concluiu-se que as misturas de adjuvantes presentes no complexo farmacéutico !lac)
causam interferéncia na metodologia empregada para o doseamento da fracao
tanante.
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0 limite de confianca da determinacdo do teor de tack) tanante no produto

seco nebulizado, a=0,05, foi 6,90 ± 0,4384. Todos os complexos farmaceuticos

apresentaram teores mêdios de flack) tanante (Tabela 22) dentro do limite de

confianca calculado para o PSN, indicando que a operacäo de mistura foi eficiente
no alcance da homogeneidade do PSN nos complexos farmackiticos.

Tabela 22: Teor de fraggto tanante nos complexos farmacèuticos
Complexos Farmaauticos (CF) Fragäo tanante (%)

X ±s; CV%
CF 1 6,54 ± 0,0941; 1,44
CF A 6,23 ± 0,3977; 6,38
CF B 7,07 ± 0,4484; 6,34
CF C 7,32 ± 0,0293; 0,40
CF AB 7,10 ± 0,0846; 1,19
CF AC 7,28 ± 0,1766; 2,42
CF BC 6,47 ± 0,4069; 6,29
CF ABC 7,19 ± 0,0169; 0,23

A comparacäo do teor de fracäo tanante no PSN e nos complexos
farmacéuticos pode ser melhor visualizada na figura 24. Observa-se que, embora

alguns complexos possuam teor medio superior ao valor mèclio do PSN, todos se
mantdm dentro do limite de confianga de fracão tanante presente no PSN. Alèm

disso, nenhum complexo apresentou variacão superior a variacdo da dosagem
encontrada para o PSN.

A anâlise estatistica das mêdias da fragäo tanante de cada complexo quando
comparadas corn a do PSN, pelo teste de Student-Newmann-Keuls, demostrou que

nenhum complexo farmac8utico difere estatisticamente do PSN, a = 0,05, ratificando
a eficiéncia da operacao de mistura.
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Figura 24: teor de fragäo tanante no PSN e nos complexos farmactuticos (LC=limite
de conflanga para o doseamento de fracao tanante no PSN)

Visando avaliar as caracteristicas tecnolOgicas dos complexos farmactuticos
(CF) foram determinados os parametros de compactarAo, cujos resultados estdo
expressos na tabela 23.

Tabela 23: Parãmetros tecnolOgicos dos complexos farmacduticos

Complexos
Farmaauticos

(CF)

de (g(m1)
i ± si

dc_ (g1m1)
± s

FH
i

IC (%)
ii

C (ml)
iC

CF 1 0,3596 ± 0,0099 0,5360 ± 0,0082 1,49 32,92 75,0
CFA 0,3472 ± 0,0123 0,5461 ± 0,0230 1,57 36,39 83,5
CF B 0,3244 ± 0,0030 0,5267 ± 0,0138 1,62 38,38 91,5
CF C 0,3110 ± 0,0056 0,4961 ± 0,0071 1,59 37,30 105,0
CF AB 0,3210 ± 0,0029 0,5175 ± 0,0078 1,61 37,96 94,0
CF AC 0,3078 ± 0,0006 0,4841 ± 0,0066 1,57 36,41 105,0
CF BC 0,2872 ± 0,0024 0,5001 ± 0,0001 1,74 42,58 115,0
CF ABC 0,2872 ± 0,0024 0,4879 ± 0,0001 1,70 41,14 115,0

db = densidade bruta. dc = densidade de comoactacao. FH = fator de Hausner. IC = 'ndice de
compressibilidade, C = compactabilidade

A avaliacao global dos resultados demonstra que, embora os complexos
farmacduticos näo apresettem excelentes caracterfsticas de fluxo e compactacão,
quando comparadas corn valores obtidos para o PSN isolado (Tabela 20, p. 86)
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houve melhora nas caracteristicas tecnolOgic,as de compactagao, sendo a
intensidade dos efeitos dependente da composigao de cada complexo farmaceutico.

A analise da variancia dos resultados (Tabela 24) demostra que todos os

complexos farmacauticos apresentam diferengas estatisticas (a = 0,001) entre si,

para todos os pardmetros estudados, as quais podem ser devidas as caracteristicas

individuals de cada formulagao.

A comparagao das mêdias dos parametros de compactagao, entre CF e PSN,
pelo teste de Student-Newman-Keuls, mostrou que as densidades dos complexos

farmacéuticos sao significativamente, a = 0,05, maiores do que as do PSN.

Comparando-se o fator de Hausner, o indice de compressibiiidade e a
compactabilidade, por essa prova estatistica, apenas os complexos farmacauticos
BC e ABC não apresentam valores significativamente diferentes do PSN (Tabela 20,

p. 86).

Em geral, analisando-se as tabelas 20 e 23, observa-se que as misturas de
adjuvantes propiciaram urn aumento de densidade do PSN e redugao do indice de
compactabilidade, que, de 121,67 ml no PNS, variou nos complexos de 75,0 ml a
115 ml, sugerindo que os adjuvantes favoreceram melhora tecnolOgica nas
caracteristicas de compactagao do PSN.

Tabela 24: Resultado da ANOVA dos
complexos farmaceuficos 

Parametros

parametros de compactagao para os

Fcriticog,16) a = 0,001Fcalculado
51,338
13,599
20,570
18,634
26,048

6,46

0 tipo e intensidade dos efeitos estudados, bem como suas interagOes sobre
as densidades do complexo farmacaufico podem ser visualizados atravês dos
resultados obtidos no delineamento fatorial (Tabela 25).

densidade bruta
densidade de compactagao
fator de Hausner
indice de compressibilidade
compactabilidade
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Tabela 25: Estimativas dos Efeitos (E) e Internees (I) calculados atraves da forma
padrdo do 	 planejamento fatorial sobre a densidade bruta e de
corn acta 	 com lexo farmaceutico

Efeito/Interndo db dc
EA - 0,00475 - 0,00582
E3 - 0,02645 - 0,00753
E,,
1A3

- 0,03975
+ 0,00305

- 0,03953
- 0,00487

'AC + 0,00315 - 0,00628
Igo + 0,00425 + 0,01142

IAEC - 0,00145 + 0,00477

Observa-se na tabela 25 que, embora tanto os efeitos principals como suas
internees apresentem influencia diminuta na resposta estudada, he predomindncia
de uma influencia negative na passagem dos niveis inferiores para os superiores.
Esse fato pode ser explicado pelos valores de densidades dos adjuvantes isolados,
pois todos os empregados como niveis superiores possuem menores densidades
que os do niveis inferiores (Tabela 12, p. 76). Glicolato de amido sedico, estearato
de magnesia e lactose, empregados como niveis inferiores, possuem,
respectivamente, densidades brutes 37 %, 29,8 % e 85,2 % maiores do que os
adjuvantes das classes correspondentes utilizados como nivel superior,
croscarmelose sadica, diexido de silicio coloidal e celulose microcristalina. As
densidades de compactacão foram, seguindo a mesma avalindo, 31,6 %, 90,1 % e
43,5 % mais elevadas.

Os resultados descritos na tabela 25 representam apenas indicadores de
tendencia, necessitando de comprovacdo estatistica. Para tanto, num experiment
fatorial replicado cada experimento a repetido urn nirmero determinado de vezes, e
assim, a estimative do erro experimental pode ser feita corn maior precisdo atraves
da dispersdo dos dados. Quando o experiment ndo a replicado, o modelo assume
que alguns efeitos e internbes tern valor insignificante podendo ser combinados
para dar o errs experimental. Altemativamente, resultados muito baixos no calculo
da media dos quadrados podem ser combinados para este proposito. Naturalmente,
suposigees incorretas podem ser feitas e fatores e internees verdadeiramente
significantes podem ser assumidas coma zero (ARMSTRONG e JAMES, 1990). 0
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metodo proposto por Daniel (1959) * constitui urn meio sensivel para superar este
problema e consiste em representar os efeitos estimados em rede de probabilidade
normal. Os efeitos nao importantes distribuem-se normalmente corn media igual a
zero, tendendo a situar-se ao longo de uma reta nesse grAfico, enquanto os efeitos
significantes, corn mêdias distintas de zero, nao se situam ao longo dessa reta
(MONTGOMERY, 1991).

Para determinar o erro experimental segundo o mètodo de Daniel (1959)*, os
efeitos estimados foram ordenados por intensidade (Tabela 26) e representados em
rede de probabilidade normal (Figura 25).

Tabela 26: Dados para a determinnão dos efeitos e internees nao importantes

Ordem (j) db dc Pj=(j-0,5)/7
efeito Estimacto efeito Estimnto

7 BC 0,00425 BC 0,01142 0,9286
6 AC 0,00315 ABC 0,00477 0,7857
5 AB 0,00305 AB -0,00487 0,6429
4 ABC -0,00145 A -0,00582 0,5000
3 A -0,00475 AC -0,00628 0,3571
2 B -0,02645 B -0,00753 0,2143
1 C -0,03975 C -0,03953 0,0714

Pj=probabilidade normal; j=ordem do experimento

Os grAficos de probabilidade normal dos efeitos estimados (Figura 25),
demonstram que, para a densidade bruta, apenas os efeitos B (lubrificante) e C
(MCA) sao importantes e, para a densidade de compactacao, merecem
interpretacdo o efeito C e a interacäo BC. Portanto, os efeitos e as internees
considerados como nao significantes foram combinados de modo a que sua media
aritrnêtica servisse como erro experimental para realizacao da ANOVA.

A anAlise da variancia do planejamento fatorial foi realizada atravês do aculo
da media dos quadrados segundo YATES (1937) (Tabela 7, p. 58). 0 erro
experimental foi calculado pela media aritmetica dos quadrados dos efeitos e
internees, identificados como nao-importantes pelo rnêtodo de Daniel (1959)*
(Figura 25) e assinalados na tabela 27 como nao significantes (NS):

• DANIEL C (1959). Apud MONTGOMERY, D.C. Olsen° y anerises de experimentos. Mexico:

lberoamerica, 1991.
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Tabela 27: AnWise da variancia dos efeitos dos fatores principais e interacOes para
densidades bruta e de compactarao dos com lexos farmactuticos

FATOR ANALISADO g I db dc
QM  Fcalculado QM  Fcalculado

PRINCIPAL
A (desintegrante) 1 0,0000451 NS 0,0000679 NS
B (lubrificante) 1 0,00140 56,5' 0,000113 NS
C(MCA) 1 0,00316 128*** 0,00312 44,5***
INTERAgA 0
AB 1 0,0000186 NS 0,0000475 NS
AC 1 0,0000198 NS 0,0000788 NS
BC 1 0,0000361 NS 0,000261 3,7
ABC 1 0,00000421 NS 0,0000456 NS
Total 7
Erro 0,00002478 0,00006
Fat. (1,5): a0,1=4,06*;a0,056,61**; (x0,025=16,26'

O fator que apresentou major influéricia tanto na densidade bruta como de
compacta* dos complexos farmacéuficos foi o C (material de carga/aglutinante),
fato esperado, devido a proporcäo majoritaria, aproidmadamente 37 %, dessa classe
de adjuvante na formula0o. Os lubrificantes tambem influiram significativamente,
sobre a densidade bruta, sendo que esse efeito foi aproximadamente a metade
daquele causado pelo fator material de carga/aglutinante. Deve-se considerar, a fim
de ordenar a importancia do efeito, que os lubrificantes correspondem a, apenas, 1 a
2 % da formula*. Em ambas respostas estudadas, os efeitos do fator tipo de
desintegrante e das interacties não se mostraram significativos.

Urn outro modo de comprovar o modelo estatistico pode ser realizado pela
analise dos residuos, ou seja, uma prove-diagnOstico que confirma se os efeitos
calculados como significantes, pela ANOVA, ski realmente os Calicos importantes
(MONTGOMERY, 1991).

0 teste consiste em estimar valores para a variavel em estudo, nesse caso
densidades, atravès de equacties montadas a partir da media das observacties da
variavel estudada e valor estimado dos efeitos considerados significantes pela
an6lise de variAncia. Os residuos sac) calculados posteriormente pela subtra*
entre valor observado e valor calculado pelas equaceses (MONTGOMERY, 1991).

De acordo corn a ANOVA, na densidade bruta, os Cinicos efeitos importantes
foram B (tipo de lubrificante) e C (tipo MCA) e, na densidade de compacta*,
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apenas o efeito de C foi considerado significante. Se isso for, realmente, verdadeiro

as densidades estimadas nos vertices do desenho deverâo set calculadas de

acordo corn as equacOes 22 e 23.

Ydb = 0,3182 +MX2 +(9X3
2 	 2

'Mc = 0,5118 -4-0X3

Equacdo 22

Equag.to 23

Onde: Ydb = valor de densidade bruta estimada, Ydc = valor de densidade de

compactacao estimada, B estimativa para o efeito B, e C= estimativa para o efeito

C, de acordo corn a venal/el em estudo (Tabeta 25, p. 97).

Os nineros 0,3182 e 0,5118 sea as medias dos valores de densidade bruta e

de compactacao obtidos nos experimentos, respectivamente. X2 e X3 assumem os

valores de +1 e —1 de acordo con, o nivel em que se encontram B e C,

respectivamente, no experirnento.

Os residuos, quando plotados num grafico de probabilidade normal, devem

distribuir-se ac longo de uma linha reta, para satisfazer as suposicOes em que se

baseia a analise.

Observe-se na figura 26 que tanto os residuos da densidade bruta quanta da

densidade de compactaado encontram-se distribuidas aproximadamente ao longo

de uma linha reta, confirmando assim que os efeitos considerados como importantes

pela ANOVA sea realmente os Onicos significantes.
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Figura 26: representacao grafica da analise dos residuos da densidade bruta (A) e
de compactacdo (B)

A influéncia dos adjuvantes farmacéuticos nas densidades dos complexos
farmackticos pode ser meihor visualizada na figura 27.

Complexos farmacduticos

db
dc

Figura 27: densidade bruta e de compactacâo dos complexos farmaceuticos

A figura 27 evidencia que os complexos contendo lactose possuem densidade
bruta e de compactacao cerca de 11,7 % e 7, 4 %, respectivamente, maiores que os
corn celulose microcristalina, justificando o efeito negativo da passagem do nivel
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inferior (lactose) para o superior (celulose microcristalina) (Tabela 25, p. 97).

Verifica-se, também, a pouca infludricia dos demais adjuvantes nas densidades dos

complexos.

Todos os complexos farmacéuticos contendo celulose microcristalina

apresentaram valores de db e dc superiores ao dessa matéria-prima isolada (vide

Tabela 12, p. 76), enquanto que os contendo lactose apresentaram valores

inferiores. Isso pode ser indicativo de que estes adjuvantes sofrem influencia dos

demais componentes da formulacão. Resultado semeihante foi encontrado por

GUTERRES (1990).

Corn relacdo ao indice de compressibilidade (IC), verifica-se, através da figura

28, que, de modo geral, a ufilizacilo de di6xido de silicio coloidal ocasionou um

aumento de 10,7 % no valor do IC dot complexos farmacéuticos, em relagào aos

contendo estearato de magnésio. Este resultado pode ser explicado pelo mecanismo

de as ao dos lubrificantes, pois o diOxido de silicio coloidal provoca urn rolamento das

particulas sobre si mesmo, enquanto que o estearato de magnesio age diminuindo o

atrito particular, atraves da formagao de uma pelicula sobre as particulas (ROBLOT

et al., 1983) (Figura 29).

Complexos farrnaceuticos

Figura 28: indice de compressibilidade dos complexos farmacesuticos
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Figura 29: mecanismo de acao lubrificante do diOxido de silicio coloidal e estearato
de magnêsio

Considerando que o material de carga/aglutinante (MCA) representa cerca de
37 % da formulacão e que os demais adjuvantes constituem pequena porcentagem,
esperar-se-la que essa classe de adjuvante fosse o fator decisivo para a
compactabilidade dos complexos farmackticos, o que foi observado. Isoladamente,
a celulose microcristalina possui valor de compactabilidade menor que a lactose, no
entanto, analisando-se os dados de compactabilidade dos complexos,
representados na figura 30, verifica-se que todos os complexos contendo celulose
apresentaram major valor de compactabilidade do que os contendo lactose. 0
distinto comportamento de compactabilidade dos adjuvantes, pode estar relacionado
ao tamanho, forma e textura diferente das particulas dos dois tipos de MCA
estudados.

60   

40 „r„

	

0 1  • //	
0 	 70   80 	 90 	 100 	 110 	 120

compactabilidade

Figura 30: compactabilidade dos complexos farmac6uticos (I Ci = somatOrio das
compactabilidades ponderadas dos adjuvantes da formulacão)
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4.3.2 Producio dos compactos

Objetivando reduzir fontes de variacao dos experimentos e obter condicOes
de compressao constantes para todas as formulagOes, a producão dos compactos
foi realizada, inicialmente, ufilizando-se um compactador adaptado a uma prensa
hidraulica (como descrito na metodologia, item 3.2.3.3.1, p. 59). Nessa maquina,
foram mantidos constantes a forca de compactacao e o tempo de manutencao da
forca maxima.

0 teste de verificacao da viabilidade de utilizacao do compactador adaptado
foi realizado comparando-se a variacao de altura e dureza dos compactos
produzidos por esta maquina corn os obtidos por maquina alternativa. 0 ensaio foi
realizado utilizando-se celulose microcristalina em virtude das suas boas qualidades
para compressao e tambern para evitar desperdicio de produto seco nebulizado.

Na tabela 28 estao descritas as dimensOes e dureza dos comprimidos de
celulose microcristalina obtidos no compactador adaptado e na maquina altemativa.

Em ambas as maquinas, as comprimidos foram obtidos por pesagem individual
de 450 mg de celulose rnicrocristalina. No compactador adaptado foi empregada
urns forca de 3 toneladas e na alternativa os puncOes foram ajustados corn
penetracao de 6 mm do pungâo superior e abaixamento de 15 mm do puncto
inferior. Em cada equipamento foram obtidos 12 compactos.

Tabela 28: Dimenseres e dureza de comprimidos de celulose microcristalina obtidos
em diferentes ma uinas de com rimir

MAquina Difimetro (mm)
i±s;CV%

Altura (mm)
R±s;CV%

Dureza (N)
FC±s;CV%

Compactador adaptado 13,0 ± 0,047; 0,36 4,0 ± 0,341; 8,74 73,7 ± 2,53; 33,69
Altemativa 15,0 ± 0,020; 0,13 2,3 ± 0,011; 0,48 165,0 ± 1,09; 6,50

Na tabela 28 verifica-se que os comprimidos obtidos no compactador
adaptado apresentaram variacao de altura e de dureza muito superior a variacao
obtida na maquina altemativa, inviabilizando o use do compactador adaptado. Este
comportamento anOrnalo deve estar ligado ao desenho do equipamento. A
distribuicao heterogènea da forca exercida pode ser explicada pelo fato das matrizes
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Figura 31: caracteristicas macroscOpicas dos compactos

Na compressâo do CF B, a aderancia as ferramentas de compressão foi mais

intensa que nas duas formulacties anteriores, os compactos formados, apesar de

possuirem superficies lisas, apresentaram algumas manchas escuras na superficie.

Alan' disso, as laterals mostraram-se rugosas, indicando urn major atrito corn a

matriz e gerando dificuldade de ejecâo.

O CF AB apresentou alta aderôncia aos puncOes e matrizes e grande

dificuldade de produzir compactos dentro da faixa de dureza pre-estabelecida,

ocorrendo alguns casos de compactos corn esfoliamento e laminacão. Os

compactos apresentaram manchas escuras nas superficies e laterals rugosas,

aspecto favorecido pela grande adesão da formulagäo as ferramentas de

compress5o.

O CF C nao apresentou aderencia as ferramentas de compressão e os

comprimidos formados apresentaram coloracáo homogènea, sem manchas e corn

superficies lisas.

Os compactos produzidos pelo CF AC apresentaram aspectos visuais e de

comportamento semelhantes aos originados pelo CF C.

O CF BC apresentou certa aderbncia a matriz, gerando compactos corn

superficies lisas corn ausbncia de manchas, mas laterals rugosas, indicando

dificuldades de ejecão.
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serem acopladas ao corpo de compressdo por urn sistema de rosca helicoidal,

conduzindo a um posicionamento irregular dos pungtles.

Sendo assim, a produgdo dos compactos foi realizada em maquina de

comprimir altemativa. Para dimindr as fontes de variagdo, optou-se em manter,

durante todo o experiment°, a profundidade de penetragdo do pungdo superior

constante, alterando-se o volume de enchimento de acordo corn a densidade de

cada complexo farmacdutico, a fim de que todos compactos fossem produzidos corn,

aproximadamente, a mesma dureza, dentro de uma faixa de aceitagdo de 46 N a 56

N, a qual foi determinada a partir dos complexos farmackiticos de major e manor

densidade.

4.3.3 Avaliagio dos compactos

A higroscopicidade dos complexos farmacguticos, ocasionada pelo alto teor

de PSN, favoreceu a aderëncia as ferramentas de compressdo, assim, em algumas

formulagOes, houve dificuldade na produgdo dos compactos. Todos os compactos

formados apresentaram coloragdo amarelo escura, caracteristica do PSN, corn

particularidades de acordo corn a composigão de cada formulagdo. As composigees

qualitativas e quantitativas das forrnulagOes estão descritas na tabela 8, p. 58.

Foi possivel observar, macroscopicamente, diferengas na aparéncia dos

compactos, de acordo corn os, adjuvantes utilizados em cada complexo farmacéutico

(Figura 31). A descrigdo do comportamento dos complexos farmacéuticos e da

apardncia fisica dos compactos esti discriminada a seguir.

0 CF 1 apresentou aderéncia aos pungOes e matriz, gerando compactos corn

integridade fisica e superficies lisas, nao houve dificuldade de ejegdo da matriz e os

compactos formados apresentaram coloragdo homogdnea.

A aderéncia as ferramentas de compressdo tido comprometeu as

caracteristicas fisicas dos compactos obtidos a partir do CF A, que apresentaram

superficies lisas e coloragdo homogenea.
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0 CF ABC tambarn propiciou alguma aderancia as ferramentas de

compressao e os compactos formados apresentaram manchas escuras nas

superficies e laterals rugosas.

Em geral, de acordo corn a descricao dos CF e como pode ser visto na tabela

29, as Unicas formulacties que nao apresentaram dificuldade de ejecao da matriz

foram as contendo estearato de magnesio. As formulagOes contendo lactose e

diOxido de silicio coloidal foram as mais problematicas, corn major grau de adesao

as ferramentas de compressao. A Unica formula* a apresentar fenOmenos de

deforrnacao estrutural era formada por croscarmelose scidica, diOxido de aid°

coloidal e lactose (CF AB).

Tabela 29: Descricao do comportamento de ejecao dos comprimidos da matriz de
acordo corn a composicão dos complexos farmacduticos (CF)
Laterais rugosas Laterals lisas

CF B CF AB CF BC  CF ABC CF 1 CFA CF C CF AC
GAS
DSC
LAC

CCS
DSC
LAC

GAS
DSC
CMC

CCS
DSC
CMC

GAS
EST
LAC

CCS
EST
LAC

GAS
EST
CMC

CCS
EST
CMC

Os resultados da avaliacao do peso medio e dimensties (altura e diametro)

dos compactos estao expressos na tabela 30. Observa-se que houve uma pequena

variacao no peso final dos compactos em todas as formulacaes. Considerando que

os mesmos foram produzidos por pesagem individual do pi), tanto o prOprio matodo

manual de producdo como a aderéncia da formula* podem justificar a variacao

nos pesos dos compactos. Ainda assim, a variacao existente, no peso mêdio,

encontra-se dentro do limite permitido na F. Bras. IV, para comprimidos acima de

250 mg, que de ± 5 %.

A varia* da altura dos compactos pode ser decorrancia das diferentes

densidades dos complexos farmacauticos.
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Tabela 30: Peso medio e dimensties dos compactos
Formulaglies Peso medic) (mg)

it ± s; CV %
Diämetro (mm)

X±s

Altura (mm)
X±s

1 647,5 ± 2,2; 0,33 15,2 ± 0,0023; 0,01 3,43 ± 0,0033; 0,10
A 643,6 ± 1,8; 0,28 15,2 ± 0,0028; 0,02 3,37 ± 0,0072; 0,21
B 647,5 ± 1,6; 0,25 15,2 ± 0,0016; 0,01 3,45 ± 0,0058; 0,17

AB 643,2 ± 2,9; 0,45 15,2 ± 0,0033; 0,02 3,44 ± 0,0033; 0,10
C 647,8 ± 1,8; 0,29 15,2 ± 0,0028; 0,02 3,75 ± 0,0025; 0,07

AC 646,1 ± 2,3; 0,36 15,2 ± 0,0065; 0,04 3,80 ± 0,0032; 0,09
BC 644,9 ± 1,4; 0,22 15,2 ± 0,0280; 0,19 3,80 ± 0,0099; 0,26

ABC 646,7 ± 1,6; 0,24 15,2 ± 0,0041; 0,03 3,84 ± 0,0093; 0,24
TOTAL 645,9 ± 1,9; 0,30 15,2 ± 0,0064; 0,04 3,61 ± 0,0056; 0,15

As condigOes da rnaquina de comprimir foram ajustadas de maneira que

todos os compactos possuissem, aproximadamente, a mesma dureza. Devido as

caracteristicas diferentes de cada formulagao foi estipulada uma faixa de dureza de

46 a 56 N, na qual todos compactos deveriam estar situados. A faixa de dureza

estabelecida para os compactos esta dentro do limite minimo de dureza de 30 N

permitido pela F. Bras. IV. A figura 32 ilustra a distribuigão de dureza dos compactos

de acordo corn cada formulagao.
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Figura 32: dureza dos compactos (LS = limite superior e LI = inferior)
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Devido ao ajuste das condicaes de compressdo a uma faixa de dureza

estabelecida, nao 6 possivel observar nenhuma correlacao entre os parametros de

compactacao dos complexos farmaceuticos e dos adjuvantes corn as durezas dos

compactos.

A avaliacão da friabilidade dos compactos (Figura 33) demonstrou que todos

apresentaram resistencia a abrasáo fora do limite maximo estabelecido pela F. Bras.

IV, que considera aceitaveis os comprimidos corn perda maxima de 1,5 % do seu

peso. Os valores de friabilidade dos compactos estao descritos em tabela no anexo

7.

Figura 33: friabilidade dos compactos

NA° houve qualquer correlacao entre a dureza dos compactos e a friabilidade,

sugerindo que a composicao em si causou as diferencas. No entanto, verificou-se

que os compactos que exibiram major friabilidade originaram-se das formulaciies

corn maiores densidades e menores compactabilidades, contendo, em comum,

lactose como material de carga/aglutinante. As formulacties compostas por celulose

microcristalina mostraram-se mais resistentes a abrasào.

Os resultados demonstram que o tipo de material de carga/aglutinante

empregado nas formulacties influiu, decisivamente, na friabilidade dos compactos.



111

Corn a fim de esclaremento, aplicou-se essa varievel como resposta ao

planejamento fatorial.

Os efeitos dos fatores estudados (tipo de desintegrante, tipo de lubrificante e

tipo de material de carga/aglutinante), bem coma suas interagOes sabre a friabilidade

dos compactos, podem ser visualizados atraves dos resultados obtidos no

delineamento fatorial (Tabela 31).

Tabela 31: Estimative dos efeitos principals (E) e internees (1) calcutados atraves da
forma padre() do planejamento fatorial sobre a friabilidade dos
compactos
Efeito/Interagao

- 4,85
+ 10,225
- 34,435
+ 0,555
+ 5,135
- 9,755
- 0,035

EA
EB
Ec
IAB
!AC
IBC

'ABC

Valor estimado

0 efeito mais intenso sabre .a friabilidade foi causado pelo tipo de MCA (fator

C), adjuvante majoriterio (Tabela 31). A troca de celulose microcristalina par lactose

causou uma diminuiatio da resistenola a abrasâo e ao choque nos compactos. No

tipo de lubrificante (fator B) a substituigtto do estearato de magnesio (nivel inferior)

pelo diOxido de silicio coloidal (nivel superior), por sua vez, embora sua

concentragao seja pequena em relagao a dos MCA, apresentou efeito somente tits

vezes menor.

A importfincia dos lubrificantes sobre a friabilidade dos compactos pode ser

melhor avaliada atraves da infiancia dos desintegrantes (fator A), que se encontram

em concentragdo semeihante nas forrnulagOes. 0 efeito dessa classe de adjuvante

teve intensidade cerca de 50 % menor. Provavelmente, a menor granulometria dos

lubrificantes, enfraquecendo os pontos de adesâo ou intensificando as zones de

tensao nas bordas dos compactos, seja a responsevel pela magnitude deste efeito

(MOLDENHAU ER et aL, 1980).

A significencia estatistica dos efeitos e das internees foi avaliada atraves da

ANOVA do planejamento fai.orial (Tabela 32).
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A representeedo grace dos efeitos estimados para a determinageo do erro
experimental e a ordenaceo dos mesmos, para construed° do grafico encontram-se
no anexo 8.

0 grafico dos efeitos (anexo 8) evidencia que apenas as interaeOes AB e ABC
apresentam valores estimados em tomo de zero e, portanto, são consideradas como
rid° significantes, logo o erro experimental dessa analise foi calculado pela media
aritmetica desses dois valores.

A ANOVA mostra que todos os fatores estudados, bem como as interactes
AC e BC, a = 0,025, foram significantes, porem o fator C (MCA), adjuvante de major
proporecio na formulaeão, foi o que apresentou major significancia.

Tabela 32: Andlise da variancia dos efeitos dos fatores principals e interacoes para a
friabilidade dos compactos

FATOR ANALISADO gl Friabilidade (%)
QM 	 I Fcalculado

PRINCIPAL
A (desagregante) 1 47,1420 152***
B (lubrificante) 1 209,1013 676***
C(MCA) 1 2371,538 7670***
INTERACAO
AB 1 0,61605 NS
AC 1 52,7364 171***
BC 1 190,3201 615***
ABC 1 0,00245 NS
Total 7
Erro = (AB+ABCl2) 2 0,30925

Faitic. (1,2): atoo=8,53*; aose=18,51";a0,025=98,50***

A andlise dos fatores principals no resulted° do planejamento fatorial para a
friabilidade, devido a todos terem importancia significative, permite inferir que para
diminuir a friabilidade dos compactos os adjuvantes a serem utilizados seriam, como
desintegrante a croscarmelose sOdica (nivel superior), como lubrificante o estearato
de magnesio (nivel inferior) e como material de carga/aglutinante celulose
microcristalina (nivel superior), correspondendo a formulaeäo AC que, realmente,
apresentou-se menos frievel (1,7 %) (Figura 33).
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As interacties secundarias, onde os MCA estao presentes (lAc e IBc),

demonstraram que essas tambam influenciam a friabilidade dos compactos.

A representagao grafica das interacOes é uma maneira titil para visualizacao

do grau de interagao entre os fatores estudados (Figura 34). Quando as retas

apresentam-se paralelas, entre si, significa que nao ha interacão entre os fatores.
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Figura 34: representacao grafica das interacOes AB (I), AC (II) e BC (III) para o
desenho fatorial 2 3 na avaliagao da friabilidade

Nas representacdes graficas da figura 34, no grafico I da interacao AB,

observa-se paraletismo das retas dos efeitos causados petos tipos de desintegrantes
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(A) e de lubrificantes (B), indicando que nao ha interacao entre asses dois fatores.
No caso da interne° AC, entre tipo de desintegrante (A) e tipo de, material de
carga/aglutinante (MCA) (C) (grafico II), nota-se que as retas nao sac , paralelas,
sugerindo interact() entre os fatores. Nesse caso; quando o MCA da formulacto e a
lactose (nivel inferior, C-), ha uma grande influencia do tipo de desintegrante (A)
utilizado sobre a friabilidade dos compactos, o mesmo nao acontecendo corn
formulacties contendo celulose microcristalina (nivel superior, C+). Analisando-se a
interacão BC, entre tipo de lubrificante (B) e MCA (C) (grafico tambem
significativa, verifica-se que o tipo de lubrificante (B) empregado pouco influencia a
friabilidade quando na presenca de celulose microcristalina (C+), mas age corn
elevada intensidade quando for utilizado em conjunto corn .a lactose (C-).

As observacOes, confirmadas no planejamento fatorial, podem ser
visualizadas na figura 35, verificando-se a nitida influencia do tipo de lubrificante e
tipo de desintegrante sobre as formulacOes contendo lactose, as quais apresentaram
major friabilidade, corn valores variando de 21,2 a 51,2 %.

Figura 35: influencia do tipo de lubrificante (fator B) e tipo de desintegrante (fator A)
sobre a friabilidade dos compactos

A pequena influencia do tipo de lubrificante sofrida pela celulose
microcristalina pode ser explicada pela sua alta compressibilidade e plasticidade, as
quais permitem a adicao de lubrificantes, ate urn certa concentracao sem
significantes efeitos secundarios (SHANGRAW, 1989). A lactose, por sua vez,
devido as suas caracteristicas compressionais, baseadas fundamentalmente num
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comportamento de fragmentacdo, sofre major influancia de adjuvantes corn pequena

dimensao granulometrica. Estudo de compressao direta, comparando diversos tipos

de lactose, mostrou que dependendo da origem desse adjuvante varia o valor de

friabilidade. No estudo a a lactose monoidratada originou produtos corn friabilidade

superior aos contendo lactose spray — dried (HERMAN et al., 1988).

A diferenca no mecanismo de compactacão dos adjuvantes empregados,

tambam pode ser uma das explicacties da lactose, neste trabalho, ter originado

compactos mais friaveis do que a celulose microcristalina (LERCK, 1993).

Visando avaliar a influancia dos adjuvantes sobre o tempo de desintegracao

dos compactos, aplicou-se essa variavel comp resposta ao planejamento fatorial. A

figura 36 representa, especificando por formulacao, o tempo de desintegracao dos

mesmos. Os valores do tempo de desintegracao dos compactos estao descritos em

tabela no anexo 7.
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Figura 36: tempo de desintegracao dos compactos
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Todos os compactos apresentaram tempo de desintegracao inferior a 30 min,
mãximo permitido pela F. Bras. IV, sendo que as formulac6es contendo lactose
tenderam a desintegrar-se mais rapidamente. Todas as formulacOes contendo
croscarmelose sOdica tiveram menor tempo de desintegracao do que as
correspondentes contendo glicolato de amido s6dico. Nä° parece haver a mesma
tendencia entre diOxido de silicio coloidal e estearato de magnêsio.

A ANOVA do tempo de desintegracao (Tabela 33) mostra que as formulacOes
apresentam diferengas estatisticamente significantes entre si. No entanto, o teste de
Newman-Keuls evidenciou, entre o grupo contendo lactose como MCA, que a
formulacâo 1, A e B são equivalentes, indicando que apenas a formulacäo AB
apresentou tempo de desintegracao diferente dentro do grupo. Nos compactos
contento celulose microcristalina foi detectada similaridade somente entre as
formulacbes C e BC, sendo as demais diferentes.

Tabela 33: AnWise de variAncia do tempo de desintegracao dos compactos

Fonte de variacão gi QM F Valor P F critico
a= 0,05 1 a = 0,01

Entre grupos
Erro

7 66,4283 104,8028" 1,09x10-23 2,25 4,44
40 0,63384

Total 47 1 I
A estimacão dos efeitos dos fatores estudados, bem como de suas interacOes

sobre o tempo de desintegracao dos compactos pode sec visualizada atrav6s dos
resultados obtidos no delineamento fatorial (Tabela 34).

A diminuicdo do tempo de desintegracao de urn comprimido representa,
tecnologicamente, urn efeito positivo. Esperava-se que o tipo de desintegrante (fator
A) fosse o fator a ocasionar efeito mais intenso no tempo de desintegracao dos
compactos. No entanto, o efeito do material de carga/aglutinante (MCA) foi mais
pronunciado, o que pode ser justificado por estar em major concentraciio na
formulagão e ser multifuncional. Considerando que o desintegrante representa
apenas 3 % da formulacão e o MCA, aproximadamente, 37 %, poder-se-ia inferir,
atraves dos valores estimados na tabela 34, que o tipo de desintegrante tern grande
influéncia no tempo de desintegracao dos compactos.
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Tabela 34: Estimative dos efeitos (E) e interacOes (I) calculados atraves da forma
padrdo do pla.nejamento fatorial sobre o tempo de desintegracdo dos
compactos
Efeito/Interacao
	 Tempo desinte

EA - 2,947
Eg -0,352
Ec +5,097
IAB -0,703
'AC -1,824
IBC -0,092

'ABC -0,363

A representagao grace, bem coma a ordenagao dos efeitos e interns:5es
pare composicao do grefico da estimacao do erro experimental, podem ser

visualizadas no anexo 9.

Verifica-se que o tipo de lubrificante (fator B) e as interactes BC e ABC sâo
as que possuem efeitos estimados mais prOximos da nulidade, assim foram
utilizados, atraves da sua media aritmetica, como erro experimental. Os demais
fatores e interact:les mereceram interpretaceo.

A ANOVA do planejamento fatorial (Tabela 35) evidencia que apenas o tipo
de desintegrante (fator A) e de MCA (fator C), bem coma sua interne- 0 (AC) são
significantes estatisticamente, sendo que o fator C possui intensidade quase duas
vezes major do que A. Deve-se considerar, novamente, que a concentracao do
desintegrante na formulacao a cerca de dez vezes inferior a do MCA e que esse
possui tambêm agâo desintegrante.

Analisando a figura 37, representacdo grafica da interacao significative AC
(grefico I), verifica-se que o tempo de desintegracdo é mais intensamente
influenciado pela alteracäo do MCA (C) quando o desintegrante for o glicolato de
amido sOdico (A-) e que a intensidade do efeito é menos pronunciada quando a
lactose (C-) estiver presente na formulagdo.

0 paralelismo das rotas no grefico II da interacâo BC demonstra que o tipo de
lubrificante não interage corn o tipo de MCA de modo a influir no tempo de
desintegragão dos compac:tos. Esta comparacdo ratifica o fato de que a celulose
microcristalina (C+) origina produtos corn major tempo de desintegracdo. A
observaceo pode ser confirmada na figura 37.
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Tabela 35: Analise da variancia dos efeitos fatores principais e interacOes para
tempo de desintegragao dos compactos

FATOR ANALISADO gl
Tempo de desinteyacdo (min)

FcalculadoQM
PRINCIPAL
A (desagregante) 1 17,37 98,64***
B (lubrificante) 1 0,25 NS
C(MCA) 1 51,96 295,06***
INTERACÂO
AB 1 0,99 5,61*
AC 1 6,65 37,77***
BC 1 0,02 NS
ABC 1 0,26 NS
Total 7
Erro = (B+BC+ABC/3) 3 0,1761
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Figura 37: representacao grafica das interacOes AC (grafico I) e BC (grafico II) para
o planejamento fatorial 23 na analise do tempo de desintegraoao

Nao houve correlacao entre dureza e tempo de desintegracao, mas

comparando-se esse parametro corn a friabilidade dos compactos (Figura 38),

observa-se que, de modo geral, os compactos de lactose, que apresentaram major

friabilidade, tenderam a desintegrar-se mais rapidamente.

Os compactos contendo celulose microcristalina apresentam vantagem sobre

os de lactose porque, alêm de desintegrarem-se dentro de urn tempo aceitavel,

possuem caracteristicas de friabilidade muito prOximas do limite aceitavel nos

c6digos oficiajs.
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Figura 38: comparagdo entre friabilidade e tempo de desintegragdo

A analise qualitative de taninos e quantitative da tack) tanante foi realizada

nos compactos corn o objetivo de detectar possiveis alteragOes quirnicas, devido ao

calor produzido durante o processo de compactagão.

0 resultado da cromatografia em camada delgada pode ser visualizado na

figura 39, onde observa-se que todos os compactos apresentaram perfil

cromatogrefico semelhante ao PSN, n'ao sendo detectada formagäo de produtos de

degradagão.

A comparagdo entre o teor de fragão tanante presente nos compactos e no

PSN este representada na figura 40.

Nâo houve diference significative entre os teores medics, a = 0,05,

demonstrando que o processc de compactacão nâo alterou a constituicâo

polifenOlica das formulagOes.
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Rf 	
E F1SN 1 A B C AB AC ABC PSN E C

Figura 39: cromatografia em camada delgada dos compactos (C= catequina;
epicatequina; PSN= Produto seco nebulizado; 1, A, B, C, AB, AC, BC e
ABC = compactos)
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Figura 40: teor de fragâo tanante no PSN e compactos
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0 ensaio de Iiodisponibilidade constitui urn dos parametros mais importantes

para avaliar a qualidade de ma formulacão.

A utilizacAo da fracAo tanante como parAmetro para a determinacão da

liodisponibilidade dos compactos mostrou-se invievel, principalmente, devido As

limitacOes metociolOgicas e aumento das possibilidades de erro no inicio do ensaio

de cedancia, em virtude das pequenas quantidades liberadas.

Partindo-se do principio de que o componente ativo presente nos compactos

A o PSN e que a dissolucao c:ompleta deste implicaria, teoricamente, na dissolucao,

tambêm, dos seus constituintes, optou-se por utilizar, como partmetro de medida

para a avaliacao da cedAncia dos compactos, a espectrofotometria em UV direta do

PSN. Para tanto, determinou-se a comprimento de onda de absorcAo mAximo do

PSN e, atraves da construcao de uma curva de calibracdo, verificou-se a viabilidade

de utilizacdo desta metodologia de anAlise.

Na figura 41 esta representado o espectro de varredura do PSN, obtido

utilizando-se solucAo aquosa de concentracâo 0,42 mg/ml e cubetas de 0,1 cm de

espessura. Observam-se dais picas mAximos de absorcào, em 234 e 270 nm. Foi

COMPRIMENTO DE ONDA (nm)

Figura 41: espectro de varredura de solucão aquosa do PSN
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0 estudo de linearidade foi realizado no comprimento de onda de 270 nm,
construindo-se uma curva de calibracdo conforme metodologia descrita no item
3.2.4.8, p. 62. A curva obtida està representada na figura 42.

A anAlise estatistica demonstrou que a curva possui comportamento linear

corn r2 = 0,99965, de acordo corn a equacao y = 0,005711+1,79136x e limites

de confianga para a inclinagao de 1,749264 a 1,833466 e para intersecao de -
0,0021 a 0,013527. 0 limite de confianca da intersegdo da reta inclui o zero
demonstrando ausencia de erro sistemâtico constante (MONTGOMERY, 1991).
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Figura 42: curva obtida a partir de solucâo aquosa de PSN em diferentes
concentracties e extrapolacäo pelo mêtodo dos minimos quadrados

A avaliacao estatistica dos residuos, tambem, confirma a viabilidade de
utilizacão desta metodologia. No grâfico da figura 43 pode-se verificar auséncia de
erro sisternatico proporcional, pais os residuos se distribuem, ao longo do eixo das
abscissas, totalmente ao acaso.



0,01

0,005 •
0z •

0 41U)
a)
cc

4)
0,05

►1

0,1 0,15 0,2

I

0,25 0,3 0,35
-0,005

•

-0,01

Variavel X

Figura 43: anelise dos residuos da curva de calibragão do PSN

Sendo assim, o compertamento linear da curva obtida permitiu a utilizacho

desta metodologia para avaliagão do perfil de dissolug5o dos compactos.

Na figura 44 pode-se visualizar o perfil de dissolucão dos compactos.
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Figura 44: perill de dissolugao dos compactos
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Verifica-se na figura 44 que todas as formulac6es, ape's 35 min de teste,
tinham alcancado o maxim° de cedência. No entanto, as formulac6es contendo
lactose, em 20 min de teste, liberaram cerca de 90 % do PSN, enquanto as
contendo celulose microcristalina alcancaram esse indice somente ape's 30 min do

inicio do ensaio.

Pode ser observado, tambem, uma discreta diferenca no perfil de dissolugao
dos compactos, principalmente, entre o grupo composto por lactose e celulose
microcristalina.

A influ'encia da composigao das formulacOes, na faixa ate 20 min, pode ser
melhor observada ate os 15 min iniciais de teste, onde as quatro primeiras
formulagOes, compostas pot lactose, liberaram quase o dobro daquelas contendo
CMC. No anexo 10, estao listados os percentuais de dissolugao para cada
formulacao.

A comparactio da cedencia in vitro dos compactos pode ser realizada de
varios modos, entre eles, atraves da avaliagao do tempo necesserio para dissolugao
de certa proporgao, como t50%, percentual total de dissolugao no tempo final do
ensaio e avaliacao das areas sob a curva (ASC) de dissolugao. Porem esses
criterios nao permitem uma comparagao global da dissolugao das formulacties em
teste (DALLA COSTA, 1990, MORETTO, 1999).

A eficiencia de dissolugao (ED %), definida como a area sob a curva de
dissolugao ate o tempo t, a um parametro que apresenta a vantagem de possibilitar,
de modo rapid°, inferancias e comparacOes das velocidades de dissolugao entre
varias formulagOes (SHARGEL e YU, 1993), sendo, portanto, o parametro escolhido
para analise de cedencia dos compactos neste trabalho.

A tabela 36 expressa o resultado das areas sob a curva (ASC) e eficiencia de
dissolugao (ED%) dos compactos. Observa-se que todas as formulacOes possuiram
eficiencia de dissolugäo acima de 50 %, sendo que a formulacao 1 apresentou a
maior ED % a e a formulacao AC a menor.
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Tabela 36: Area sob a curve (ASC) e eficiencia de dissolucao (ED) dos com ctos

Formulaedes
ASC

5c. ± s ; cv (%)
ED (%)

5Z ± s; cv (%)
1 3633,21 ± 121,14; 3,3 60,55 ± 2,01; 3,3
A 3712,04 ± 137,56; 3,7 61,87 ± 2,29; 3,7
B 3563,08 ± 78,76; 2,2 59,38 ± 1,31; 2,2
AB 3439,79 ± 116,01; 3,4 57,33 ± 1,93; 3,4
C 3058,00 ± 91,36; 2,9 51,80 ± 3,09; 5,6
AC 3063,96 ± 83,13; 2,7 51,06 ± 1,38; 2,7
BC 3080,46 ± 22,64; 0,7 51,34 ± 0,38; 0,7
ABC 3104,29 ± 108,80; 3,5 51,74 ± 1,81; 3 ,5

A analise de variancia (Tabela 37) da eficiencia de dissolueâo demonstrou

que ha diferenea significativa, a = 0,01, entre as formulaedes, sugerindo que os

adjuvantes presentes nas formulaedes interferem no tempo de liberaeâo do PSN.

A comparaeao de rnedias pelo teste de Student Newman-Keuls revelou que

todos compactos contendo celulose microcristalina apresentaram eficiéncia de

dissolue4o equivalente, porem os contendo lactose diferiram significativamente tanto

entre si quanto dos compactos de celulose microcristalina.

Tabela 37: Analise de variância da eficiencia de dissolueäo dos com

F	 Valor P

Entre grupos
Erro 	40 3,7183
Total
	

47 1

Fonte de variaeão gl
	

QM

7 127,863 34,3873' 5,49x10"

pactos
F critico

a = 0,01
4,44

a = 0,05
2,25

A estimactio dos efeitos, obtidos atravês do delineamento fatorial, dos fatores

tipo de desintegrante (fator A), tipo de lubrificante (fator B) e tipo de MCA (fator C),

bem como de suas intercedes, sabre a eficiencia de dissolucao dos compactos

(Tabela 38), demonstrou que a composieäo croscarmelose sodica, diOxido de silicio

coloidal e celulose microcristalina ocasionou redueão da eficiencia de dissolueão.
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Tabela 38: Estimativa dos efeitos (E) e interagOes (I) calculados atrav6s da forma
padrao do planejamento fatorial sobre a eficiéncia de dissolugao  
Efeito/Interagao

EA
Es
EC
IA8
IAL
IBC

{ABC  

Eficiencia de dissolugao
-0,26944
-1,37327
-8,29757
-0,55938
+0,10104
+1,47986

+1,125           

A desintegragao do comprimido 6 geralmente urn pr6--requesito para uma
rapida liberagdo da substancia ativa (PESONEN et al., 1992). Portm, comparando-

se os resultados do tempo de desintegragao corn os da efici6ncia de dissolugao
(Figura 45), verifica-se que, apesar dos compactos corn menor tempo de
desintegragao (compactos de lactose) serem tambem os corn maior efici6ncia de
dissolugto, nao houve relagao direta entre tempo de desintegragao e efici6ncia de
dissolugao, ou seja, a formulagao que apresentou menor tempo de desintegraglio
(Formulagao AB) nao foi a que apresentou maior efici6ncia de dissolugao

(Formulagao A).

Uma observagao semethante foi retatada por PESONEN e cotaboradores
(1992) que, testando a influencia de diversos tipos de celulose nas caracteristicas
tecnotOgicas de comprimidos de toknetina, nao verificaram relagao direta entre
tempo de desintegragao e efici6ncia de dissolugao, conduindo que o ocorrido
poderia ser devido ao fato de que, apesar dos adjuvantes permitirem a rdpida
desintegragao dos comprimidos, nao liberavam a tolmetina para dissolugao.

A falta de relagao entre tempo de desintegragao e eficiencia de dissolugao
pode ocorrer porque o fentimeno de desintegragao nao significa cedéncia completa
da substancia ativa para dissolugdo (SHARGEL e YU, 1993).

Esses resultados confirmam que o teste de desintegragto nao 6 suficiente
para predizer, adequadamente, as propriedades de dissolugao do comprimido.
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Figura 45: comparacao entre o tempo de desintegracdo e a eficiencia de dissoluceo

Entre os verios fatores que podem influenciar na eficiencia de dissoluctio de
uma forma farmaceutica, destaca-se o causado pelos adjuvantes utilizados na
formulaceo, os quais podem afetar a cinetica de dissoluceo da substáncia ativa,
tanto alterando as condi95es do meio de cedencia, como pH e viscosidade, ou
atraves de interacOes fisico-quimicas diretas corn a prepria substencia ativa (DALLA
COSTA, 1990; MORETTO, 1999).

A influencia dos tipos de adjuvantes sobre a eficiencia de dissolucdo dos
compactos foi analisada atraves da ANOVA dos resultados do planejamento fatorial
(Tabela 39). A estimaceo do erro experimental foi realizada atraves de anelise
grefica, cuja figura representative e valores de origem do grefico encontram-se no
anexo 11.

De acordo corn os efeitos dos fatores e interact:les estimados, verifica-se que
o tipo de desintegrante Orator A) e as intera9c5es entre tipo de desintegrante e
lubrificante (AB) e MCA (AC) apresentam respostas muito prOximas de zero, sendo a
media aritmetica desses valores escolhida como erro experimental.

0 resultado da ANOVA (Tabela 39) demostrou que o tipo de material de
carga/aglutinante foi a classe de adjuvantes com major infiuéncia sobre a eficiencia
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de dissolugdo dos compactos, onde a utilizacão de celulose microcristalina (nivel
superior) ocasionou uma redugao da eficiència de dissolucäo em relagão aos
compactos produzidos corn lactose (nivel inferior).

Este 'fat° deve estar relacionado com o comportamento destes. MCA quando
em contato corn o liquido de dissolucao. Enquanto a lactose é soltrvel em agua,
permitindo assim o räpido contato da agua corn os componentes a serem cedidos, a
celulose microcristalina, praticamente insoluvel, mas corn grande capacidade de
incorporar agua, ao absorver o meio, dificulta o contato direto deste corn o PSN
(PETROVICK et a/., 1991).

PETRY e colaboradores (1998), estudando a liodisponibilidade de capsulas
de gelatina dura contendo teofilina, observaram que a presenca de celulose
microcristalina conduzia a uma menor liberacáo da substiincia ativa em relagão as
formulagOes correspondentes contendo manitol, adjuvante de solubilidade
semelhante a da lactose.

Tabela 39: AnAlise da variância‘dos efeitos dos fatores principais e interacOes para
eficiencia de dissolucao  dos compactos

FATOR ANALISADO gl Eficiéncia de di 	 WO° (%)
QM Fcalculado

PRINCIPAL
A (desagregante) 1 0,145201 NS
B (lubrificante) 1 3,771714 14,29727**
C(MCA) 1 137,6993 521,9705***
INTERA geEs
AB 1 0,62558 NS
AC 1 0,02042 NS
BC 1 4,37997 16,60296**
ABC 1 2,53125 9,595095*
Total 7
Erro = (A+AB+AC/3) 3 0,263807

Fait. (1,3): a0,10=5,54*; a0,05=10,13**; aa,o25=34,12"**

Embora corn uma menor significáncia, o tipo de lubrificante (fator B) tambêm
mostrou infludncia na eficiéncia de dissolucAo dos compactos. 0 efeito significativo
do tipo de lubrificante na dissolugão dos compactos era esperado, pois urn dos
adjuvantes utilizados é hidrofabico e, portanto; esperar-se-ia dificuldades na
umectacâo e cedéncia das substancias. Particularmente, lubrificantes derivados de
Acidos graxos, como o estearato de magnesia; dependendo da concentracäo
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utilizada na formulacao, podem sofrer fusao durante a compressao, recobrindo as

particulas do farmaco corn uma camada hidrofObica e, assim, dificultar a dissolucao

do mesmo (AIACHE et al., 1983).

No entanto, nas condicOes empregadas no presente estudo, verificou-se que

o diOxido de silicio coloidal (nivel superior) diminuiu a eficiencia de dissolucao em

relacao aos compactos contend° estearato de magnesia (nivel inferior).

0 tipo de desintegrante utilizado no planejamento fatorial, apesar ser

importante para o tempo de desintegracto dos compactos (Tabela 35, p. 118)

mostrou que nao foi significante para a eficiencia de dissolucao dos compactos.

A figura 46 ilustra a representacao grafica da interacao significativa BC, entre

tipo de lubrificante e MCA. Lode-se observar que, quando o material de enchimento

esta no nivel superior (celulose microcristalina, C+), quase nao ha influéncia do tipo

de lubrificante (B) sobre a ED %. No entanto, quando esti no nivel inferior (lactose)

a ED % é nitidamente influenciada pelo tipo de lubrificante, sendo os meihores

resultados obtidos corn o lubrificante estearato de magnesia (nivel inferior, B-).
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Figura 46: representacao grafica da interacao significativa BC para eficiencia de
dissolucao coma resposta ao planejamento fatorial 2 3

As andlises de residuos das provas de diagnasticos utilizadas para comprovar

os resultados de ANOVA das respostas, friabilidade, tempo de desintegragao e

eficiencia de dissolucao, no planejamento fatorial estao nos anexos 11 e 12. Os
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grãficos de residuos obtidos para cada variâvel estudada confirmam a veracidade
dos modelos estatisticos empregados.

A analise da superficie de fratura dos compactos, realizada por microscopia
eletrOnica, permite identificar todos os componentes presentes nas formulacties
(Figura 47). As fotomicrografias foram realizadas em aumentos diferentes no intuito
de destacar algumas estruturas.

Em todas as formulacOes a possivel verificar a pequena granulometria do
PSN, bem como o fato de preencherem os espacos vazios da massa compacta sem
sofrerem alteracão da sua forma original. Comparando-se os compactos compostos
por lactose corn os contendo celulose microcristalina, verifica-se que a estrutura
fibrosa da celulose permeia toda a matriz, o mesmo nAo acontecendo com os
cristais de lactose que, em algumas formulaceses estao cobertos pelas particulas de
outros adjuvantes e do PSN. Este fato, tambem, foi evidenciado por LINDEN, 1998.
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Figura 47: fotomicrcgrafias das fraturas dos compactos (aumentos 1= 1000X; A= 1100X;
B= 1200X; AB= 2000X; C= 1500X; AC= 1000X; BC= 1000X; ABC= 2000X)
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• 0 produto seco nebulizado de Maytenus ilicifolia obtido neste trabalho nao
se mostrou passive! de ser transformado em forma farmaceutica
comprimido por compressdo direta, mesmo com a adicdo dos adjuvantes
estudados. No entanto, a vidvel produzir, por essa via, compactos corn
caracteristicas adequadas a urn posterior processamento.

• Os adjuvantes utilizados originaram complexos farmaceuticos corn
partmetros de compactaceo (densidades bruta e de compactaceo, fator
de Hausner, indice de compressibilidade e compactabilidade)
tecnologicamente melhores do que o produto seco nebulizado isolado.

• 0 tipo de material de carga/aglutinante foi a classe de adjuvantes que
influenciou, majoritariamente, as caracteristicas dos complexos
farmaceuticos.

• Na compressdo dos complexos farmaceuticos, as formulacOes contendo
lactose e di6xido de silicio coloidal foram as mais problemdticas,
apresentando major grau de aderencia as ferramentas de compressao.

• Os compactos, embora apresentando dureza acima do minimo permitido
pelos c6digos oficiais, mostraram-se muito friiveis. Todas as classes de
adjuvantes avaliadas apresentaram influencia sobre a friabilidade, porem
corn diferentes intensidades.

• Os compactos produzidos a partir dos complexos farmacéuticos contendo
lactose foram os menos resistentes a abrasdo.

• Todos os compactos apresentaram tempo de desintegracão aceitdvel.
Nesse paremetro, o tipo de desagregante e material de carga/aglutinante
foram os mais influentes. Entre os tipos de desagregantes utilizados a
croscarmelose sOdica mostrou favorecer a desintegraceo dos compactos
em relagdo ao glicolato de amido sOdico.

• Todos os compactos apresentaram eficiéncia de dissolucdo superior a 50
%, no entanto os perfis de dissolugeo mostraram que os compactos
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contendo lactose atingem o maxim° de liberactio do produto seco
nebulizado em urn tempo menor que os contendo celulose microcristalina.

• Na eficiencia de dissolucdo o tipo de lubrificante e material de
carga/aglutinante foram os mais significantes. A presence de didwido de
silicio coloidal e celulose microcristalina apresentaram infludncia negative
na eficiencia de dissolucdo dos compactos.

• 0 tipo de material de carga/aglutinante, devido a sue major proporcdo na
formulacdo, foi a classe de adjuvantes que mais influenciou nas
caracteristicas do produto compactado.

• Dentre os adjuvantes estudados, o conjunto que mais favoreceu
tecnologicamente os compactos contendo alto teor de produto seco
nebulizado de Maytenus ilicifolla foi constituido por croscarmelose sOdica,
estearato de magnesio e celulose microcristalina.

• Isidc foi detectada alteracdo da composicdo do produto seco por
nebulizacdo pelas operacties de mistura e compressdo e pela adicdo de
adjuvantes, pois tanto o perfil cromatografico como o teor de fracas°
tanante dos compactos foram semelhantes aos do produto seco
nebulizado isolaclo

• As caracteristicas dos complexos farmachuticos e dos compactos obtidos
indicam o potencial emprego desses como produtos intermedierios na
obtencto de gran ulados por via seca.
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Anexo 1

Tabela A 1.1: Distribuicao granulometrica da celulose microcristalina

Faixa
Granulometrica

(11 m)

Diametro
medic
(urn)

Frecitiencia
absoluta

(n)

FreqUencia
relativa

(%)

FreqUencia
acumulada

(%)

0 —14 7 112 22,31 22,31
4 — 28 21 80 15,94 38,25

28 — 42 35 65 12,95 51,20
42 — 56 49 47 9,36 60,56
56 — 70 63 53 10,56 71,12
70 — 84 77 44 8,76 79 , 88
84 — 98 91 28 5,58 85,46

98 —112 105 23 4,58 90, 04
112 — 126 119 9 1,79 91,83
126 — 140 133 16 3,19 95,02
140 —154 147 9 1,79 96,81
154 — 168 161 12. 2,39 99,20
168 — 182 175 3 0,60 99,80
182 — 196 189 - 99,80
196 —210 203 1 0,20 100,00
TOTAL 502 100,00

25-

20-

X 15-

0
N CV
CV

O
'cr 	 CO	 CV
.1.— 	 CV 	 •cr

g ER " "AR AES W °   

faixa grarilorritrica (iirrO

Figure A 1.1: distribuicAo granulomêtrica da celulose microcristalina



Anexo 2

Tabela A 2.1: Distribuigão granulornetrica da lactose

Faixa
Granulometrica

(µTI)

DiAmetro
medic)

(4111)

Frecpliencia
absoluta

(n)

Freqiiencia
relativa

(%)

Freqiiencia
acumulada

(%)
0 — 14 7 181 36,13 36,13

14 — 28 21 153 30,54 66,67
28 — 42 35 96 19,16 85,83
42 — 56 49 41 8,18 94,01
56 — 70 63 21 4,19 98,20
70 — 84 77 05 1,0 99,20
84 — 98 91 02 0,4 99,60

98 —112 105 02 0,4 100,0
TOTAL 501 100,00

5

0 	
0-14 14-28 28-42 42-..% 56-70 70-84

faire g-anicrretrica (mm)

Figura A 2.2: distribuicão granulomètrica da lactose



Anexo 3

Tabela A 3.1: Distribuigâo granulomètrica da croscarmelose sOdica

Faixa
Granutometrica

(um)

Diametro
medic
(urn)

Frecitifincia
absoluta

(n)

FreqUencia
relativa

(%)

Fregiiencia
acumulada

(%)

0 -14 7 157 28,91 28,91
14 - 28 2'1 196 36,10 65,01
28 - 42 35 132 24 , 31 89,32
42 — 56 49 50 9,21 98,53
56 — 70 63 6 1,10 99,63
70 — 84 77 2 0,37 100,00
TOTAL 543 100,00

40

35

30

t 25
C0

20

gi5H

10

5-

0. 	
0-14 14-28 28-42 42-56 56-70 70-84

faixa grandorrètrica (pm)

Figura A 3.1:distribuicAo granulomêtrica da croscarmelose sOdica



Anexo 4

Tabela A 4.1: Distribuicäo granulomêtrica do glicolato de amido sOdico.

Faixa
Granulometrica

(11m)

Diämetro
media

(11m)

Freqiiencia
absoluta

(n)

Freqiiéncia
relativa

(%)

Freqiiencia
acumulada

(%)
0 —14 7 224 42,50 42,50
14 - 28 21 168 31,88 74,38
28 - 42 35 77 14,61 88,99
42 — 56 49 43 8,16 97,15
56 — 70 63 12 2,28 99,43
70 — 84 77 3 0,57 100,00
TOTAL 527 100.0

45 -

40 -

35

30

25

4IS 20 -1

g_r) 15 -

10

5

0
0-14 	 14-28 	 28-42 	 42-56 	 56-70 	 70-84

faixa granulometrica (11m)

Figura A 4.2: distribuicâo granulornetrica do glicolato de amido sOdico



Anexo 5

Tabela A 5.1: Distribuicâo granulornetrica do estearato de magnesio

Faixa
Granulomdtrica

Didmetro
medic

FreqtAncia
absoluta

Fregilencia
relativa

FreqUénda
acumulada

(11m) (4m) (n) (%) (%)
0 -14 7 466 86,14 86,14

14 - 28 21 73 13,50 99,64
28 - 42 35 1 0,18 99,82
42 — 56 49 1 0,18 100,00
TOTAL 541 100,00

100
90 	

80
70 -

cts 60
• 501
cr7.3 40-
• 30 -

20 -I
10 -I
0  

0-14 	 14-28 	 28-42 	 42-56
faixa granulometrica (gm)

Figura A 5.1: distribuigäo granulomètrica do estearato de magnesio



Anexo 6

Quadro A.1: Resultado do calculo maternatico do drametro medio e do desvio padrâo
elo metodo aritmetico pars o PSN (LIBERMAN et al., 1989

classe x
(µrn)

FreqUência
(n)

n x n(x)2

1 1,75 168 294 514,5
2 5,25 220 1155 6063,75
3 8,5 87 739,5 6285,75
4 12,0 27 324 3888,0
5 15.75 04 63 992,25
6 19,25 04 77 1482,25

TOTAL 510 2652,5 19226,5
EMI ;

Diàmetro medio x = 	 - 5,2 p.rn
n

E n(z)2 - (E ni)2

Desvio padrâo =	 = 	 n 	 - 3,21.1ma g
n -1



Anexo 7

Tabela A T1: Friabilidade dos com actos

Compactos
Friabilidade

(%)

Formulacao 1 31,79

Formulacâo A 21,21

Fomulacao B 51,18

Formulacão AB 41,78

Formulacao C 1,94

Formulagao AC 1,70

Formulacao BC 1,89

Formu lacao ABC 2,69

• .............

Compactos
......—

-

Tempo de ciesintegracâo (min)

Y( ±s

Formulagâo 1 12:85 ± 0,54

Formulacâo A 12:07 ± 0,71

Formulacâo B 12:93 ± 0,441

Formulacâo AB 11:47 ± 0,35

Forrnulagào C 19:50 ± 0,66

Formulacao AC 15:79 ± 0,98

Formulacao BC 20:12 ± 1,13

Formulacâo ABC 14:28 ± 1,13



Anexo 8

Tabela A 8.1: Dados para a determinacào dos efeitos e interagOes nä° importantes
da res osta friabilidade

Ordem (1) efeito estimagäo Pj=(j-0,5)17

7 B 10,225 0,9286
6 AC 5,135 0,7857
5 AB 0,555 0,6429
4 ABC -0,035 0,5000
3 A -4,855 0,3571
2 BC -9,755 0,2143
1 C -34,435 0,0714  

00

0_

0,5-   

C

BC

■

A

a 	 B
AB AC

BC

0,01
-30 -10 	 0 	 10

estimacgo

Figura A 8.1: representacâo grâfica em rede de probabilidade normal dos efeitos
estimados a partir da forma padrao do planejamento fatorial sobre a
friabilidade dos compactos

-40



Anexo 9

Tabela A 9.1: Dados para a determinagäo dos efeitos e interagOes nâo importantes
as res•osta tempo ae aesinte raga°

Ordem (j) efeito estimagäo Pj=6-0,5)17

7 C 5,097083 0,9286
6 BC -0,09208 0,7857
5 B -0,35208 0,6429
4 ABC -0,36292 0,5000
3 AB -0,70292 0,3571
2 AC -1,82375 0,2143

A -2,94708 0,0714

•
• BC
B

0,5 • BC

A

•AC

0,1

■A

0,01
-4 	 -2 	 0	 2 	 4 	 6

valor estimado

Figura A 9.1: representagão grafica em rede de probabilidade normal dos efeitos
estimados a partir da forma padráo do planejamento fatorial sobre o
tempo de desintegragâo dos compactos



Tabela A 10.1: Perfil de dissolugdo do produto seco nebulizado dos compactos

Tempo de
coleta
(min)

Form1
(%)

x ± s

Form A
(%)

if ± s

Form B
(%)

it ±s

Form AB
(%)

it ± s

Form C
(%)

ii ± s

Form AC
(%)

it' ± s

Form BC
(%)

it + s

Form ABC
(%)

it + s
5 34,3 ± 4,3 37,4 ± 5,3 32,6 ± 2,9 30,4 ± 3,9 12,8 ± 2,6 13,7 ± 2,3 14,1 ± 1,2 18,8 ± 2,7

10 66,9 ± 4,4 71,9 ± 6,5 63,8 ± 2,9 62,6 ± 5,1 31,8 ± 3,3 39,7 ± 3,0 26,7 ± 1,2 42,3 ± 3,2

15 89,6 ± 3,6 92,7 ± 3,4 87,2 ± 2,6 87,4 ± 3,8 51,4 ± 3,4 61,7 ± 3,3 55,0 ± 1,8 68,3 ± 4,8-

20 96,7 ± 0,6 96,2 ± 1,0 95,8 ± 0,7 93,2 ± 1,0 69,9 ± 3,4 85,2 ± 4,9 71,9± 1,7 87,6 ± 3,2

25 96,7 ± 0,8 95,6 ± 1,2 95,9 ± 0,8 93,9 ± 0,7 86,9 ± 4,2 97,1 ±1,4 88,0 ± 1,4 93,7 ± 1,1

30 95,9 ± 0,7 95,9 ± 0,7 95,9 ± 0,9 94,5 ± 0,9 95,9 ± 1,5 92,9 ± 1,3 95,7 ± 1,4 94,6 ± 1,8

35 97,3 ± 0,6 96,7 ± 0,8 96,2 ± 0,5 95,1 ±1,1 92,9 ± 1,4 96,3 ± 0,9 95,2 ± 1,3 93,9 ± 0,9

40 97,7 ± 0,7 96,9 ± 0,7 96,3 ± 0,5 94,1 ± 0,9 97,5 ± 1,3 97,7 ± 1,2 96,1 ± 1,4 95,3 ± 3,6

45 97,5 ± 0,6 94,9 ± 0,9 96,8 ± 0,7 95,2 ± 0,9 96,4 ± 1,2 98,1 ±0,9 96,1 ±1,2 91,7 ± 4,5

50 97,6 ± 1,6 97,1 ± 0,6 96,9 ± 1,1 95,2 ± 1,0 97,9 ± 1,4 98,1 ± 1,4 95,6 ± 1,7 96,1 ± 4,7

55 98,1 ± 0,9 97,2 ± 0,8 96,2 ± 0,6 93,3 ± 1,2 96,3 ± 1,4 98,9 ± 1,5 96,4 ± 1,4 89,7 ± 4,6

60 97,8 ± 0,9 97,6 ± 0,9 97,0± 0,9 94,7 ± 1,2 98,4 ± 0,9 97,8 ± 1,2 97,9 ± 1,5 94,1 ± 4,7



Anexo 11

Tabela A 11.1: Dados para a determinacâo dos efeitos e interacoes nä° importantes
da res•osta eficiëncia de dissolu -o

Ordem (j) efeito estimacâo Pj=(j-0,5)/7

7 BC 1,47986 0,9286
6 ABC 1,125 0,7857
5 AC 0,10104 0,6429
4 A -0,26944 0,5000
3 AB -0,55938 0,3571
2 e -1,37327 0,2143
1 C -8,29757 0,0714

• BC
■ABC

AC
0,5 —

C

0,01
-10 	 -8 	 -6 	 -4 	 -2 	 0 	 2

Valor esbma do

Figura A 11.1: representacäo gràfica em rede de probabilidade normal dos efeitos
estimados a partir da forma padrao do planejamento fatorial sobre a
eficibricia de dissoluOc dos compactos



Anexo 12
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Figura A 12.1: representagâo gràfica da anelise dos residuos da anelise estatistica
da friabilidade
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Figura A 12.2: representacào grafica da anelise dos residuos da anglise estatistica
do tempo de desintegragbo



Anexo 13
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Figura A 13.1: representagao gràfica da anâlise dos residuos da analise estatistica
da eficrencia de dissolugâo
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