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ABSTRACT

The pharmaceutical industry’s interest in the tablet production by direct compression has increased in recent years,
especially because it is an easy to control and less process time production method, leading to greater productivity of
the production line. However, the successful production of tablets by direct compression relies almost exclusively of
adjuvants that comprise the formulation. This article describes the production of tablets by direct compression, ad-
dressing the characteristics and key excipients involved in this process.
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RESUMO

O interesse da industria farmacéutica na produgdo de comprimidos através da compressdo direta tem aumentado
nos ultimos anos, principalmente por ser um método de produgdo de facil controle € com menor tempo de processo,
levando a uma maior produtividade da linha de produgdo. Entretanto, o sucesso da produgdo de comprimidos por
compressdo direta depende quase que exclusivamente dos adjuvantes que compdem a formulagdo. O presente artigo
descreve a produgdo de comprimidos por compressdo direta, abordando as caracteristicas e os principais excipientes
envolvidos nesse processo.

Palavras Chave: comprimidos, excipientes, tecnologia farmacéutica

|NTRODUQAO te tempo, a utilizagdo da compressdo direta pode re-
duzir os custos, proporcionando um grande impacto
A compressdo direta ¢ um processo que en- nos lucros (3). Entretanto, a compressdo direta ndo
volve duas operagdes seqiienciais: mistura de pés e deve ser vista como uma simplificagdo do processo
compressio (1). Quando comparada com o processo de granulagdo para a produgdo de comprimidos. O
de granulagdo, a compressdo direta oferece muitas desenvolvimento de comprimidos por compressdo
vantagens, principalmente no que se refere as etapas direta necessita de uma avaliag@o critica das maté-
de produgdo (Tabela 1). Em processos industriais, rias-primas envolvidas, das propriedades de fluxo
cada etapa adicional significa mais equipamentos, das misturas de pds e dos efeitos das variaveis da
operadores, espago, consumo de energia, validagdes formulagao na compressibilidade (4).
de processos e, principalmente, custos, e cada passo Uma das vantagens mais significantes da compres-
pode diminuir o rendimento da produgdo e aumen- sdo direta ¢ que com a eliminagdo da etapa de granu-
tar o surgimento de produtos fora de especificagdo lagdo, aumenta a estabilidade de farmacos que podem
(2). Na industria farmacéutica, onde em alguns degradar em decorréncia do umedecimento e/ou da ex-
casos os produtos possuem baixas margens de lucro posicao ao calor (5). Dessa forma, a compressao direta
e o processo de produgdo é desenvolvido por bastan- ¢ considerada a técnica de escolha para a produgdo de
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comprimidos contendo farmacos termolabeis e sensiveis
a umidade (6). Outra vantagem da compressao direta é a
otimiza¢do da desintegracdo dos comprimidos obtidos,
pois eles se desintegram em particulas primarias ao in-
vés de granulos, gerando um aumento da area superficial
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para dissolug@o e pode resultar em uma liberagcdo mais
rapida do farmaco. Mudangas nos perfis de dissolugdo
sdo menos provaveis de ocorrer em comprimidos fabri-
cados por compressdo direta do que os obtidos por pro-
cessos de granulagdo (7,8).

Tabela 1: Passos na produgdo de comprimidos por via granula¢do imida e por compressao direta.

GRANULACAO UMIDA COMPRESSAO DIRETA

1 - Mistura Inicial

2 - Umedecimento

3 - Granulacao

4 - Secagem

5 - Tamisacao

6 - Mistura Final (adicdo de lubrificantes)
7 - Compressao

A compressdo direta também possui suas limi-
tagdes, principalmente de ordem tecnologica. Com-
primidos contendo uma alta dose de um farmaco
com baixa compactabilidade, pobres propriedades
de fluxo e/ou baixa densidade bruta ndo podem ser
comprimidos diretamente (8). Para possibilitar um
p6 com boa capacidade de escoamento ¢ densidade
aceitaveis, particulas relativamente grandes podem
ser usadas, as quais, primeiramente, podem ser pro-
pensas a segregacao (5).

O fluxo de um po e caracterizado como a sua
capacidade de mover-se de um local para outro, seja
durante o preparo da formulagdo (misturador, high-
-shear ou leito fluidizado), seja durante a producédo
da forma farmacéutica (encapsuladora ou compres-
sora). As propriedades de fluxo de um p6 podem ser
determinadas através de diversos testes. Uma dessas
técnicas ¢ a determinagdo do angulo de repouso, que
depende, essencialmente, da forga de friccdo entre as
particulas do p6, influenciando as caracteristicas de
fluxo e a estabilidade de empacotamento. Em linhas
gerais, pode-se dizer que pos que apresentem angulo
de repouso com valor superior a 50° possuem pro-
priedades de fluxo insatisfatdorias, enquanto pés com
angulo proximo a 25° caracterizam-se por possuirem
propriedades de fluxo muito boas (5).

Outra possibilidade de determinagao ¢é através dos
calculos do Fator de Hausner e do Indice de Carr (9;10).
Para a obtencdo desse calculo utilizam-se os valores de
densidade bruta e de densidade compactada. A diferenga
entre densidade bruta e densidade de compactagdo pode
dar um indicativo sobre o comportamento do sistema de
empacotamento e o fluxo de um material solido parti-
culado. Quanto maior for essa diferenca, a teoria indica
que melhor sera o fluxo e menos estavel sera seu sistema
de empacotamento (11,12).

1

2
3
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- Mistura Inicial

- Mistura Final (adicdo de lubrificantes)
- Compressao

O fator de Hausner reflete condi¢des de atrito en-
tre as particulas do pd, o que depende do coeficiente de
atrito do material, do tamanho e forma das particulas,
assim como das propriedades de superficie das mesmas
(13). E esperada uma maior estabilidade de empacota-
mento para sistemas com valores de FH mais proximos
da unidade. Ja o indice de Carr, que expressa a capaci-
dade de densificag¢ao do po, ¢ uma avaliagdo indireta da
estabilidade espacial do material, na medida em que re-
flete a tendéncia em formar aglomerados ou pontes que
dificultariam a compressdo (13). Valores de IC elevados
(acima de 20 %) podem ser indicativos de produtos com
baixa capacidade de escoamento enquanto valores bai-
xo0s de IC indicam produtos com maior estabilidade de
empacotamento (10).

Estes parametros estdo intimamente ligados a di-
mensdo, forma, condigdes de superficie e coeficiente de
fricgdo das particulas. As condi¢des do ensaio permitem
estabelecer uma analogia com as etapas de enchimento
em maquina de comprimir, relacionando os resultados
diretamente a reprodutibilidade do processo (9). E im-
portante ressaltar que estes pardmetros sdo meramente
exploratorios. Tradicionalmente sdo empregados na ca-
racterizacdo tecnologica dos complexos farmacéuticos,
ndo sendo capazes de fornecer informagdes mais preci-
sas sobre os parametros representados.

A compressdo direta pode apresentar alguns pro-
blemas devido as caracteristicas do complexo farma-
céutico pulverulento, tais como escassa capacidade de
fluxo, possibilidade de aderéncia as ferramentas de com-
pressdo ¢ baixa coesdo, ligada a sua reduzida area su-
perficial que diminui, consideravelmente, os pontos de
contato no momento da compressdo. Esses problemas
podem ser contornados pela selecdo da forma de parti-
culas e de faixa granulométrica adequada das substan-
cias, através de dispositivos mecénicos (elevada forga
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de compressdo e emprego de acessorios que facilitem o
enchimento das matrizes) e também, mais comumente
utilizado, mediante o emprego de adjuvantes de maior
eficiéncia (14,15).

A obtengdo de comprimidos requer que o material
a comprimir possua propriedades fisicas e mecanicas es-
pecificas, ou seja, capacidade de fluir livremente, coe-
sividade e lubrifica¢do. Como nem todos os farmacos
possuem tais propriedades faz-se necessaria a adi¢do de
adjuvantes farmacéuticos (16). Um dos mais importantes
aspectos do desenvolvimento e produgdo de comprimi-
dos ¢ a escolha apropriada dos adjuvantes empregados
na formulag@o. Propriedades fisico-quimicas como den-
sidade, tamanho, forma, volume e distribui¢do das parti-
culas, além das propriedades mecanicas, entre elas, com-
pressibilidade e compactabilidade ou coesividade, ditam
o comportamento da formulagdo durante a compressdo e
a forma como o sistema liberara o farmaco (17,18).

Muitos fatores influenciam na escolha do excipien-
te a ser utilizado na fabricagdo de comprimidos, sendo
que os requerimentos para adjuvantes de compressdo
direta incluem (5):

e Alta compactabilidade;

e Bom fluxo;

e Boas propriedades de mistura;

e Baixa sensibilidade a lubrificantes;
e Boa estabilidade;

e Ser inerte;

e Compatibilidade;

e Nio interferéncia com a biodisponibilidade da
substancia ativa;

e Efeito promotor na desintegracdo do compri-
mido (se desejado);

e Efeito promotor na liberagdo do farmaco (se
desejado);

e Disponibilidade comercial;
e Reprodutibilidade lote—a—lote;
e Custo efetivo.

PRINCIPAIS EXCIPIENTES UTILIZADOS
NA COMPRESSAO DIRETA

Os excipientes para compressdo direta sdo desen-
volvidos de forma que o p6 misturado exiba boas proprie-
dades de fluxo e de deformag@o e, por esse motivo, sdo
usualmente mais caros do que os utilizados no processo de
granulacdo imida (1,8). Esses excipientes ndo sdo apenas
compressiveis sozinhos, mas também podem ser mistura-
dos a grandes propor¢des de um farmaco sem deteriora-
¢do significativa na qualidade do comprimido (6,19).

Quando se pretende produzir comprimidos por
compressdo direta, a escolha do material de carga ou en-
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chimento ¢ extremamente critica, pois, normalmente, ¢ o
componente presente na formulagdo em maior quantida-
de. Ele deve possuir bom poder de dilui¢do e boa fluidez,
além de apresentar uma boa distribui¢do do tamanho de
particulas de modo a favorecer as condigdes de mistura
(19). Embora os materiais de enchimento sejam normal-
mente inertes, eles podem afetar de maneira significativa
as propriedades biofarmacéuticas, quimicas e fisicas dos
comprimidos (20).

A lactose ¢ um dos materiais de carga mais usa-
dos na produgdo de comprimidos. Entretanto, devido a
baixa fluidez e compressibilidade, a lactose em sua for-
ma regular ndo ¢ utilizada na produgdo de comprimidos
por compressdo direta sem que ocorram algumas mo-
dificagdes nas suas caracteristicas. Varios tipos de lac-
tose estdo disponiveis comercialmente, com diferentes
propriedades fisicas, tais como distribui¢do do tamanho
de particulas e caracteristicas de fluxo. Isso permite a
selecdo do material mais adequado para a aplicagdo de-
sejada (21)

A lactose apresenta-se em duas formas isoméricas,
a o-lactose, que ocorre tanto na forma monoidratada
como na forma anidra, e a B-lactose, que ocorre apenas
na forma anidra. Para a compressao direta, fragdes cris-
talinas, grosseiras e peneiradas de a-lactose monoidra-
tada sdo utilizadas devido a sua melhor fluidez (8). A
lactose anidra, composta de 70 — 80 % de B-lactose ani-
dra e 20 — 30 % de a-lactose anidra, é uma lactose sem
agua de hidratagdo. Comprimidos produzidos com lac-
tose anidra geralmente apresentam rapida desintegracao,
boa friabilidade e baixa variagdo de peso, com auséncia
de fendmenos como aderéncia as partes da compresso-
ra e capping. Entretanto, ndo possui uma fluidez muito
boa devido a presenga de uma quantidade relativamente
grande de finos (7,5).

Dentre os diferentes tipos de lactose, a lactose
spray-dried é o adjuvante mais recomendado para com-
pressdo direta, pois devido ao formato geralmente esfé-
rico de suas particulas, apresenta caracteristicas de fluxo
e aglutinacdo superiores as apresentadas pela lactose. A
lactose spray-dried tem excelente fluidez dentre os ma-
teriais de carga e enchimento utilizados para compressao
direta, entretanto possui problemas de compressibilida-
de. E efetiva quando constitui a por¢do majoritaria do
comprimido (mais de 80 %), porém nao ¢é efetiva em
diluir farmacos de alta dose cuja natureza cristalina ndo
seja compressivel (7,20,21, 22). A lactose spray-dried,
desenvolvida na década de 50, € produzida por diversos
fornecedores ¢ por esse motivo, as condigdes de proces-
so utilizadas podem variar, influenciando tanto a fluidez
como a compressibilidade. Dessa feita, uma maneira de
evitar o surgimento desses problemas ¢ a utilizagdo de
lactose oriunda de um mesmo fabricante.
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A utilizagdo da celulose na produgdo de comprimi-
dos teve inicio também na década de 50, com um produ-
to denominado Solka-Floc®. Todavia, por se tratar de um
produto com pobres caracteristicas de fluxo e de com-
pressibilidade, deixou de ser usado. No inicio dos anos
60, modifica¢des no processo de obtengdo da celulose
originaram a celulose microcristalina, que até hoje per-
manece sendo o excipiente mais importante para a pro-
dugdo de comprimidos (7). Devido as suas proprieda-
des, a celulose microcristalina possui multiplas fungdes
na fabricag¢io de comprimidos. E considerado o melhor
aglutinante seco para compressdo direta, permitindo a
obten¢do de comprimidos resistentes a ruptura e a abra-
sdo, sendo muito utilizada como material de enchimen-
to. Apresenta também, propriedades desintegrantes ape-
sar desse efeito ndo ser muito consistente e altamente
dependente da formulacgdo. Possui problemas como po-
bre capacidade de fluxo e sensibilidade a umidade, po-
rém uma formulag@o adequada, que consiga garantir um
bom escoamento do pd e bom preenchimento da matriz
de compressdo, pode contornar esses inconvenientes da
celulose microcristalina (23).

Outra caracteristica importante desse excipiente é
apresentar baixa densidade bruta, alto potencial de dilui-
¢do, baixo coeficiente de fric¢do e larga distribuig¢do gra-
nulométrica, favorecendo o empacotamento. Pelo fato
de ser altamente compressivel, auto-lubrificante e desin-
tegrante, tentativas tem sido feitas com o intuito de seu
uso como unico adjuvante nos comprimidos contendo
farmacos de baixas doses. Contudo, foi observado que
formulagoes contendo mais de 80 % de celulose micro-
cristalina podem diminuir a velocidade de dissolugédo de
farmacos com baixa solubilidade aquosa (8).

Atualmente had diversos produtos contendo
celulose microcristalina que sdo comercializados
como excipientes para compressao direta, com des-
taque para Avicel®, Emcocel® e Microcel®. Tamanhos
médio de particula e contetdo de umidade sdo as
diferengas entre os diversos tipos de celulose micro-
cristalina Avicel® (Tabela 2) e Microcel® (Tabela 3).
Os tipos de celulose microcristalina mais usadas sdo
a 101, que vem a ser o produto original, e a 102,
com um maior tamanho de particulas e que resulta
em uma fluidez levemente melhor sem decréscimo
na compressibilidade (7). Para sua utilizagdo na pro-
ducdo de comprimidos por compressao direta, cada
tipo de celulose microcristalina tem uma finalidade.
A 101 e 102 sdo agentes de compressao de uso ge-
ral; a 103, 112 e 122 sdo utilizadas como agentes
de compressdo de baixa umidade, para substancias
ativas muito sensiveis a umidade; 200 e 250, agentes
de compressdo de alta granulometria, utilizados para
incrementar o fluxo e reduzir a variagdo de peso;
301 e 302, agentes de compressao de alta densidade,
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além de auxiliarem no fluxo; 500, agente de com-
pressdo e fluxo de alta granulometria, utilizado em
farmacos de fluxo muito ruim (21).

Esses dois materiais, lactose spray-dried e celu-
lose microcristalina, podem ser usados sozinhos em
uma formulag@o de comprimidos por compressdo direta
como material de carga e enchimento com apropriados
desintegrantes e lubrificantes, mas tem suas desvanta-
gens. A celulose microcristalina, embora seja extrema-
mente compressivel e com propriedades desintegrantes,
ndo apresenta fluidez adequada para produgdo de com-
primidos com peso uniforme em processos de alta ve-
locidade. A lactose, por outro lado, possui boa fluidez,
mas ¢ apenas moderadamente compressivel e ndo tem
propriedades desintegrantes. Entretanto, esses dois ma-
teriais quando usados em combinagdo fazem uma mis-
tura quase ideal para formulagdes de comprimidos pela
técnica de compressdo direta (22).

Tabela 2: Celulose microcristalina — Avicel®

Tino Tamanho médio Teor de
de particula umidade

PH 101 50 pm 5,0 %
PH 102 100 pm 5,0 %
PH 1025CG 120 pm 5,0 %
PH 103 50 pm 3,0 %
PH 105 20 pm 5,0 %
PH 112 100 pm 1,50 %
PH 200 200 pm 5,0 %

Outro material de enchimento bastante utilizado ¢é
o amido, porém em seu estado natural ndo possui as duas
propriedades necessarias para a compressdo: compres-
sibilidade e fluidez. Quando o amido ndo é modificado,
apresenta a tendéncia de ndo comprimir bem, além de
incrementar o capping ¢ a friabilidade. Varias tentati-
vas de modificacdo foram realizadas com o intuito de
melhorar suas caracteristicas tecnologicas. O amido pré-
-gelatinizado é uma dessas modificagcdes que, mesmo
sendo primariamente um aglutinante para granulagdo
umida, pode ser modificado para torna-lo mais compres-
sivel e com boa fluidez. Quimicamente ndo difere muito
do amido tradicional, e é comercializado com o nome de
Starx 1500° (20)

Por possuir minimo potencial de dilui¢do, o Starx
1500® geralmente ndo ¢é utilizado como material de en-
chimento na compressao direta, e sim como desintegran-
te, sendo essa a sua principal vantagem, pois mantém as
propriedades desintegrantes do amido e ndo influi em
caracteristicas da formulagdo como fluidez e compressi-
bilidade. Mesmo sendo considerado um material de flu-
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xo livre, suas propriedades de fluxo sdo pobres quando
comparadas com outros diluentes devido a grande super-
ficie especifica do seu p6 (7).

Sais inorganicos de calcio também sdo utilizados
como materiais de enchimento. Dentre eles, o fosfato
dicélcico diidratado (CaHPO,.2H,O) € o mais comum,
possuindo boa fluidez, ndo sendo necessaria a adigdo de
lubrificante, e € tdo compressivel como a celulose mi-
crocristalina ¢ mais compressivel que a lactose spray-
-dried. E disponivel comercialmente com o nome de
Emcompress®.

Tabela 3: Celulose microcristalina — Microcel®

Tino Tamanho Médio Teor de
P de Particula Umidade

MC 101 50 pm <7,0%
MC 102 100 pm <7,0%
MC 103 50 pm <3,0%
MC 122 100 pm <3,0%
MC 200 180 um <7,0%
MC 250 230 pm <7,0 %
MC 301 50 pym <7,0%
MC 302 100 pym <7,0%
MC 500 270 ym <7,0%

Os fosfatos podem ser obtidosna forma pulveri-
zada, com boa aplica¢@o em via umida e/ou compacta-
¢do em rolos. Na sua forma granular tem aplica¢do em
compressdo direta, sendo a forma anidra a mais utili-
zada. Quando submetido a altas pressdes na compres-
sora, pode apresentar capping e laminagdo. Possui alta
densidade, ¢ muito abrasivo e ndo higroscopio, ndo se
desintegra rapidamente e necessita de meio acido para
dissolucdo (7).

O fosfato dicélcico diidratado ¢é relativamente in-
solivel em agua, porém comprimidos que contenham
50 % ou mais dele se desintegram rapidamente. A utili-
zagdo de fosfato dicélcico diidratado como material de
enchimento pode acarretar em mudangas nas proprieda-
des fisicas dos comprimidos, tais como dureza, tempo de
desintegracdo e tempo de dissolugdo do farmaco, além
do seu uso ndo ser recomendavel em altas concentragdes
em formulagdes contendo farmacos de baixa solubilida-
de em agua (8).

Outro grupo de adjuvantes utilizados sdo os de-
sintegrantes, que sdo adicionados a formulacdo a fim
de promover e acelerar a desintegragdo do comprimi-
do quando em contato com meios de natureza aquosa
ou sucos digestivos. O objetivo principal é provocar a
rapida desagregacdo do comprimido, bem como aumen-
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tar a area superficial dos fragmentos do mesmo a fim de
liberar rapidamente o farmaco. A desintegragdo do com-
primido esta condicionada a solubilidade do farmaco, a
for¢a de compressdo aplicada, a porosidade do compri-
mido e ao tipo e propor¢do de desintegrante adicionado
a formulagdo (9,10,23).

Os desintegrantes podem atuar por diferentes me-
canismos: (a) por intumescimento quando em contato
com liquidos aquosos, favorecendo a separagao das par-
ticulas do comprimido, o que causa um aumento na su-
perficie especifica, provocando um aumento na veloci-
dade de dissolugio; (b) dissolu¢do em agua, originando
canais capilares no comprimido, o que facilita a entrada
de fluidos e desintegra o comprimido; (c) reacdo com
agua, no caso dos comprimidos efervescentes, liberando
um gas, geralmente o CO, (9,10, 24).

Também podem ser encontradas variedades de
desagregantes denominados superdesintegrantes. Eles
sd0 assim denominados por possuirem grande poder de
desintegracdo com a utilizag@o de pequenas quantidades
(entre 0,5 e 5 %), entretanto sua eficiéncia depende do
método de fabricacdo e/ou caracteristicas fisico—quimi-
cas da formulagdo (25). Dentre esses superdesintegran-
tes destacam-se a croscarmelose sodica e o amidoglico-
lato de sodio.

A croscarmelose sodica, um derivado sédico da
celulose, apresenta intumescimento quando em conta-
to com agua, podendo aumentar seu volume inicial de
quatro a oito vezes, gerando um grande poder de desin-
tegracdo. Possui efeitos positivos na lipodisponibilidade
de alguns farmacos, além de exercer pouca influéncia
nas caracteristicas tecnoldgicas dos comprimidos, como
dureza e friabilidade (21,26). O uso da croscarmelose
sodica pode também influir no poder de intumescimento
de outros adjuvantes, como a celulose microcristalina
(27). A concentracdo de uso da croscarmelose sédica
como desintegrante de comprimidos varia de 0,5 a 5,0
% (21).

O amidoglicolato de s6dio é um derivado substitu-
ido do amido, sendo sua atividade desintegrante afetada
pelo grau de ligagdes cruzadas e da extensdo da carbo-
ximetilacdo. Possui uma alta capacidade de intumesci-
mento, podendo aumentar seu volume em até trezen-
tas vezes, sendo dessa forma muito ativa em pequenas
concentragdes. A presenca de excipientes hidrofobicos,
como os lubrificantes, ndo afeta a sua eficiéncia como
desintegrante. Por outro lado, um aumento na pressdo de
compressdo também afetar o tempo de desintegragdo do
comprimido contendo amidoglicolato de soédio (16,20).
A concentragdo usual empregada em formulagdes ¢ en-
tre 2 % e 8 %, com uma concentragdo 6tima de 4 % (21)

No processo de compressdo pode ocorrer atrito e/
ou fric¢do entre os participantes da compresséo e, para
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contornar tais problemas langa-se mao de agentes lubri-
ficantes que tendem a equalizar a distribuigdo da pres-
s80 em um comprimido (20) Os lubrificantes podem ser
classificados de acordo com a sua fungdo desempenhada
em uma formulagdo: (a) deslizantes (diminuem a fricgdo
interparticular, melhorando o fluxo); (b) antiaderentes
(diminuem a aderéncia dos comprimidos aos pungdes
e a matriz); (c) lubrificantes propriamente ditos (redu-
zem a fric¢do entre as particulas durante a compressao,
assegurando uma melhor transmissao da forga de com-
pressdo através do pd). Essas trés atividades podem ser
verificadas de forma simultdnea em um mesmo lubrifi-
cante, porém a eficiéncia de tais fungdes sera de menor
intensidade (14,15).

O estearato de magnésio ¢ o lubrificante mais co-
mumente utilizado na fabricagdo de comprimidos, em
parte devido a sua tendéncia a migracao, durante a com-
pressdo, até a interface com a parede da matriz, alcan-
cando altas concentragdes na superficie do comprimido
(15). Parametros como estrutura dos cristais, tamanho
de particulas e area de superficie especifica, afetam a
eficiéncia do estearato de magnésio (28). Pelo fato de
ser hidrofobico, o estearato de magnésio pode retardar
a dissolu¢do de um farmaco em uma forma farmacéuti-
ca solida. Assim, a menor concentracdo possivel desse
lubrificante deve ser utilizada nas formulagdes. Geral-
mente a concentracdo usual de estearato de magnésio
encontra-se entre 0,25 % ¢ 0,5 % (21)

A velocidade de dissolu¢do ¢ a friabilidade de
comprimidos sdo afetadas de forma antagonica pela uti-
lizacdo do estearato de magnésio. Mesmo ambas dimi-
nuindo a medida que se aumenta o tempo de mistura de
um pé que contenha estearato de magnésio, a reducgio
de friabilidade é desejada para garantir a integridade fi-
sica do comprimido formado; por outro lado, a redugéo
da velocidade de dissolugdo pode afetar a liberacdo do
farmaco, diminuindo-a. Por isso o tempo de mistura do
material em pd com o estearato de magnésio deve ser
controlado (21).

Outro adjuvante utilizado como lubrificante ¢ o
dioxido de silicio coloidal. Utilizado como mediador de
fluxo, pois o pequeno tamanho das particulas e a grande
area de superficie especifica acarretam caracteristicas de
fluxo desejado, que podem ser exploradas para melhorar
as propriedades de fluxo de pds. Além disso, ¢ efetivo
em pequenas concentracdes. Evita a aderéncia do ma-
terial & matriz e aos pungdes, atuando por interposicao
entre as particulas formando uma camada protetora que
diminui a friccdo interparticular e a tendéncia a coesao,
além de favorecer o enchimento homogéneo da matriz,
consegue se introduzir entre as irregularidades dos gra-
nulos. O dioxido de silicio coloidal ¢ um pd higroscod-
pico, mas absorve grandes quantidades de dgua sem se
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liquefazer e, da mesma forma que o estearato de magné-
sio, apresenta uma concentracdo usual de 0,25 % a 0,5
% (9, 21, 22).

Com o intuito de aprimorar a produg@o de compri-
midos por compressao direta, a industria farmacéutica
passou a desenvolver novos excipientes que combinam
as funcdes e/ou vantagens de diferentes insumos em um
unico produto. Esses novos insumos sdo denominados
excipientes co-processados, pois sdo resultado da com-
binagdo de dois ou mais excipientes misturados em
proporgoes adequadas, que apds um processamento far-
macotécnico geram um novo produto com melhores pro-
priedades para compressdo direta que sua simples mistu-
ra fisica (29). O principal objetivo de um co-processado
¢ obter um produto que agregue valor na relagdo prego/
funcionalidade. (30)

A produgdo desses co-processados baseia-se na
alteragdo fisica dos produtos envolvidos sem a neces-
sidade de alteracdo da estrutura quimica dos mesmos.
O desenvolvimento de um excipiente co-processado di-
retamente compressivel inicia com a sele¢do dos exci-
pientes a serem combinados, sua propor¢ao, selecdo do
método de preparacdo para otimizar o produto relativo
ao seus pardmetros fisico-quimicos desejados e termina
com o intuito de evitar ao maximo a variagdo lote-a-lote.
Contudo, a principal limitagdo em uma mistura de ex-
cipientes co-processados ¢ que a razdo dos excipientes
utilizados nem sempre sdo as mesmas para os diferen-
tes insumos ativos utilizados na producao de comprimi-
dos. Pelo fato de ndo apresentarem aceitagdo oficial de
farmacopéias, uma combinagdo de excipientes muitas
vezes sO ¢ aceita na industria farmacéutica a partir do
momento em que esse apresente uma vantagem bastante
significativa para a produgdo de comprimidos quando
comparado com a mistura simples dos mesmos exci-
pientes (30). A Tabela 4 apresenta alguns exemplos de
excipientes co-processados, com seu nome comercial,
suas composicdes e as caracteristicas do mesmo (29,30).

CONSIDERACOES FINAIS

O emprego de adjuvantes multifuncionais tem se
mostrado uma alternativa relevante no desenvolvimento
de comprimidos por compressao direta. Isto se deve a
possibilidade de combinag@o de diversas propriedades
em um unico adjuvante. Por esse motivo, a sele¢do ade-
quada dos adjuvantes farmacéuticos a serem emprega-
dos ¢ de fundamental importancia no planejamento de
formulagdes farmacéuticas (29,30). Esse desenvolvi-
mento deve ser feito de maneira cientifica, por meio de
estudos pré-formulagdo, o que facilita a escolha dos ad-
juvantes tecnologicos mais viaveis na elaboragdo de um
produto farmacéutico.

204
S



V. 25,N° 4, 2013

Tabela 4: Exemplos de excipientes co-processados.

Caracteristicas

Excelente compressibilidade e compactabilidade;

Composicao
75% celulose em po + 25% a-lactose-

Nome comercial

teladims: monohidratada boa desintegragao
0, _ _ : 0,
Microcelac® il mgnoh@ratgda i 23 el Excelente compressibilidade e compactabilidade
microcristalina
o 75% o.-lactose-monohidratada + 25% celulose  Excelente compressibilidade e desintegracdo; boa
Starlac . S o
microcristalina compactabilidade
0, _ _ J 0,
Ludipress” 2o e orlneimss monohldrgtada & 2 B [P Excelentes propriedades de fluxo
+ 3,4 % Crospovidona
Pharmatose® 95 % B-lactose + 5 % lactitol anidra B itz o popreiiees (Mg e
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