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RESUMO

O comportamento de compactac¢io dos sistemas sélidos
particulados pode ser fortemente influenciado pelas
caracteristicas fisico-quimicas dos excipientes, pois
muitas vezes, estes se apresentam em proporcdes maiores
que o proprio farmaco, na formula¢io do comprimido.
O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do
tamanho dos granulados de celulose nas caracteristicas
fisicas de comprimidos obtidos em diferentes diAmetros
de puncido, considerando que esta relacio nio tem
sido explorada na literatura. Diferentes tamanhos de
granulados foram produzidos por granulacio imida
e compactados em diferentes didimetros de puncio
pela aplicacio de diferentes forcas. A distribuicio
de tamanho, as densidades aparentes e o fluxo dos
granulados foram avaliados, bem como as caracteristicas
fisicas dos comprimidos (peso, dureza, friabilidade
e tempo de desintegracio). A reducio do tamanho
dos granulados levou a obtencio de compactos com
resisténcia mecanica adequada e rapida desintegracio,
além de permitir a produc¢io dos comprimidos sem a
utilizacdo de forcas que representem o limite maximo
do equipamento, o que deve evitar o desgaste precoce.
Desta forma, ao selecionar o tamanho dos comprimidos
adequados para determinada formulacgio, a escolha do
tamanho dos granulados mostra-se determinante para
a resisténcia mecanica dos compactos.

Palavras-chave: comprimido; celulose; granulado; tamanho
de particula.

INTRODUCAO

Comprimidos sdo obtidos através da compactagdo
de sistemas soélidos particulados por aplicagdo de uma
pressdo até que o sistema se rearranje ¢ deforme, dando
origem a uma massa compacta de forma bem definida
(Marshall, 2001).

As propriedades fisico-quimicas dos farmacos e
excipientes que compdem as formulagdes de comprimidos
influenciam  decisivamente o comportamento de
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compactacao do sistema particulado (Narayan & Hancock,
2003). Considerando-se que, em muitos casos, a quantidade
de farmaco presente na formulagdo é menor que a do
excipiente (Pifferi et al., 1999), as propriedades deste ultimo
devem predominar no comportamento de compactacdo
durante o processo de obtengdo de comprimidos.

A celulose microfina apresenta estrutura fibrosa
e representa um diluente amplamente empregado em
formulagdes de capsulas e comprimidos. No processo de
compactacao sofre deformagao plastica, principalmente em
forcas compressionais relativamente baixas (Kothari et al.,
2002; Rowe et al., 2003).

O processo de compactagdo de pds e granulados
resulta de uma seqiiéncia de eventos que se inicia pelo
rearranjo das particulas e aumento da densidade aparente
do leito particulado, seguida por uma deformagao elastica.
Quando o limite elastico do material é excedido, ocorre uma
deformagdo permanente pléstica e/ou destrutiva, originando
entdo novas ligacdes e consolidando o compacto (Marshall,
2001; Narayan & Hancock, 2003).

A granulagido umida é um método freqiientemente
empregado para obten¢do de comprimidos (Litster et al.,
2002; Simons et al., 2003) porque os granulados formados
apresentam boas caracteristicas de fluxo e coesividade
(Takano et al., 2002), resultando, assim, em comprimidos
com caracteristicas fisicas (peso, resisténcia mecanica e
desintegracdo) adequadas e constantes (Arnaud et al., 1998;
Miyamoto et al., 1998).

A distribui¢do de tamanho de particula dos materiais
particulados afeta varios processos e pardmetros, como
compressdo, mistura, fluxo das particulas, peso, tempo
de desintegragdo, dureza, friabilidade, velocidade de
dissolucdo e biodisponibilidade (Veesler etal., 1992; Yajima
et al., 1996). Para as substancias que sofrem extensiva
deformagdo plastica o tamanho original da particula deve
ser particularmente importante.

As propriedades de fluxo do material apresentam,
particularmente, influéncia sobre as operagdes industriais
envolvidas no processamento de formas farmacéuticas solidas
como tamisagao, mistura, granulagio e compactagio, enquanto
a densidade influencia a compressibilidade, a porosidade e a
dissolug@o dos comprimidos (Banker & Anderson, 2001).
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Conjuntamente, as referidas propriedades podem
influenciar decisivamente as caracteristicas fisicas dos
comprimidos produzidos, como homogeneidade de peso,
friabilidade, dureza e desintegragdo (Marshall, 2001).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia
das propriedades dos diferentes tamanhos de granulados de
celulose nas caracteristicas fisicas dos comprimidos obtidos
em diferentes diametros de pungdes mediante a aplicagdo
de diferentes forgas de compactacao.

MATERIAL E METODOS

Materiais
Celulose (Microcel), talco, estearato de magnésio
(USP) e amido (Refinagdes de milho Brasil).

Métodos

Obtengdo dos granulados

Granulados de celulose foram obtidos por granulagao
via Umida, utilizando goma de amido a 10% como agente
agregante/aglutinante. A mistura do p6 com o liquido
granulante foi realizada em misturador duplo sigma
(LUFERCO) para obteng@o da massa umida e a granulagéo
em granulador-tamisador rotativo (NEUBERGER — abertura
da malha 4mm). Os granulados foram secos em estufa com
circulagdo forcada de ar (FABBE) a 40°C, até que atingissem
umidade de 1,5%, a qual foi avaliada em balanga para
determinacdo de umidade com unidade de infravermelho
(METTLER PL200/LP11). Apos a secagem, a calibragdo
dos granulados foi realizada por tamisagdo, para a obtengdo
de quatro lotes com granulometrias diferentes, sendo cada
um deles designado através do numero do respectivo tamis
de calibragdo: tamis10, tamis 20, tamis 30 e tamis 40. Os
tamises utilizados para a calibragdo dos granulados e analise
de distribuigdo granulométrica, bem como suas respectivas
aberturas de malha sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Tamises utilizados na obten¢do dos
granulados e na analise granulométrica, e suas
respectivas aberturas de malha.

Numero do tamis  Abertura de malha (mm)

10 2,000
20 0,840
30 0,590
40 0,420
50 0,297
60 0,250
70 0,210
80 0,177

Avaliagdo dos granulados
A distribuigdo granulométrica foi avaliada através

do método da tamisagdo (Parrot, 1970), em vibrador de
tamises (PRODUTEST). O tempo de vibragao foi de 15
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minutos, com reostato ajustado na intensidade 8. Foram
utilizados 5 tamises, iniciando-se pelo tamis utilizado na
calibragdo (Tabela 2). O diametro médio da particula foi
calculado segundo a equagdo (Parrot, 1970):

dy, = Z(X—*m%)’ em que X: média aritmética das aberturas
100
de malha dos tamises de passagem e retengdo ¢ m%: massa

(%) da amostra no tamis de retencao.

Tabela 2 - Jogos de tamises utilizados na
analise granulométrica.

Calibragao Distribuigao granulométrica
10 10/20/30/40/50
20 20/30/40/50/60
30 30/40/50/60/70
40 40/50/60/70/80

O angulo de repouso foi calculado pela técnica de
funil fixo (Train, 1958), a partir da equagdo: tan a :%, em
que: h : altura do cone e r : raio da base docone.

Para o calculo da velocidade de fluxo, considerou-
se o tempo necessdrio para o granulado escoar através
do orificio do funil de ago inoxidavel com abertura de
escoamento de 1,4 cm.

Para avaliagdo das densidades aparentes bruta e
compactada dos granulados, cada amostra foi introduzida
em uma proveta graduada até completar o volume de 100
mL. A compactagdo foi efetuada, submetendo-se a proveta
a queda de uma altura de 3 cm. Foram realizadas séries
de 10 compactacdes sobre uma superficie firme até que a
reducdo de volume ndo ultrapassasse 2%. O calculo das
densidades foi realizado através das seguintes equagoes:

Em que, d, densidade aparente bruta (g/mL), d:
densidade aparente compactada (g/mL), m: massa (g), V,:
volume bruto (mL) e V : volume compactado (mL).

O indice de compressibilidade percentual foi
calculado a partir da relagdo IC = dch’b x 100 (Fiese &
Hagen, 2001), em que; IC: indice de compressibilidade
percentual, d : densidade compactada (g/mL) e d, : densidade
bruta (g/mL).

Obtengdo dos comprimidos

A cada lote de granulado, foi adicionada uma
mistura lubrificante de talco e estearato de magnésio (1:1)
na concentragdo de 1,5% em misturador em V (FABBE),
durante 20 minutos. A compressdo dos granulados foi
realizada em maquina de compressdo do tipo excéntrico
(FABBE), utilizando pungdes planos de quatro diferentes
diametros (7mm, 9mm, 11mm, 13mm) e, no minimo, em
trés forcas (escala arbitraria do equipamento de 0 a 3,5),
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as quais foram definidas entre a for¢a minima (formacao
de compacto com dureza mensuravel) ¢ maxima (limite
de funcionamento do equipamento) necessarias para a
obtengdo dos comprimidos.

Avaliag¢do dos comprimidos

A homogeneidade de peso foi verificada a partir da
pesagem de 50 comprimidos, em balanga semi-analitica
(GEHAKA PL400), segundo especificagoes da Farmacopéia
Americana (USP 29, 2006).

O teste de friabilidade foi realizado segundo
especificagdes da Farmacopéia Americana (USP 29, 2006),
em friabilometro (ETICA — mod. 300).

Adureza foimedidaem durdmetro (SCHLEUNIGER
PHARMATRON Modelo 6D) e indicou a forga radial (N)
necessaria para fraturar o comprimido.

O teste de desintegracdo foi realizado segundo
especificagdes da Farmacopéia Americana (USP 29, 2006)
em desintegrador (ETICA — mod. 301).

RESULTADOS

A Tabela 3 apresenta a distribuigdo granulométrica dos
granulados obtidos apos a calibragéo nos diferentes tamises.

dos comprimidos produzidos em diferentes diametros de
puncdo a partir de granulados de diferentes tamanhos.

Os resultados de friabilidade apresentados na
Tabela 5 mostram que, com excec¢do do pungdo 13mm para
os granulados de menores tamanhos (tamis 30 e 40), foi
possivel a obten¢ao de comprimidos de baixa friabilidade.

DISCUSSAO

De acordo com os dados de distribuigdo granulométrica
apresentados na Tabela 3, pode-se observar que a granulacdo
via Umida levou a obten¢do de grande percentual de
granulados com a granulometria pretendida.

Uma vez que os granulados apresentaram grande
irregularidade de forma e de rugosidade de superficie
(Figura 1) a qual, segundo Arnaud et al. (1998), deve
ser mais elevada para particulas de menores tamanhos,
espera-se que o empacotamento dessas particulas ocorra de
forma mais desordenada, resultando na maior expansao do
leito particulado. Dessa forma, a reducdo das densidades
aparentes dos granulados, em funcéo da diminuigdo de seus
tamanhos, evidenciada na Tabela 4, mostra-se coerente.
Nota-se, ainda, a ocorréncia da liberaggo de fibras a partir da
superficie dos granulados, que ocorre de forma mais intensa
nos granulados de menores dimensdes, por apresentarem

Tabela 3 - Distribui¢do granulométrica dos granulados de celulose. Média (% de peso retida) / Desvio

padrdo. (n=5).

Numero do tamis

Distribui¢do Granulométrica (% peso retido/desvio padrao)

Tamis 40 Tamis 30 Tamis 20 Tamis 10
Tamis 10 95,000/0,2449
Tamis 20 91,314/1,6117 3,680/0,3962
Tamis 30 87.816/1,8591 7,762/1,3327 0,160/0,0548
Tamis 40 88,160/1,8823 9,630/1,3791 0,096/0,0288 0,100/0
Tamis 50 9,230/1,4831 0,530/0,0906 0,028/0,0101 0,620/0,0447
Tamis 60- 2,840/0,2302 0,364/0,0493 0,455/0,0907
Tamis 70 0,694/0,1334 1,029/0,1635
Tamis 80 0,916/0,0477

Os resultados dos ensaios de densidade aparente,
angulo de repouso e velocidade de fluxo s@o apresentados
na Tabela 4. A Figura 1 apresenta fotomicrografias dos
granulados de diferentes tamanhos.

A Figura 2 exibe a variagdo de peso dos comprimidos,
a qual se manteve dentro dos limites farmacopeicos (USP 29,
2006), além de apresentar baixos valores de desvio-padrio.

Nas Figuras 3 e 4, respectivamente, pode-se
observar os perfis de dureza e de tempo de desintegracdo

maior area superficial livre, o que contribui ainda mais
para a expansdo do leito e resulta em densidades aparentes
mais baixas. O angulo de repouso dos diferentes granulados
apresentou-se dentro de uma pequena faixa de variagdo (28°-
29°), indicando que as amostras apresentam caracteristicas de
fluxo livre, ja que os valores ndo atingiram 30° (Santomaso
et al.,, 2003). A avaliacdo da velocidade de fluxo, a qual
deve simular as condi¢des reais com maior proximidade,
demonstrou um aumento dos valores em fun¢do da redugéo
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Figura 1. Fotomicrografias de granulados de celulose microfina
a)Tamis 10 b)Tamis 20 c¢) Tamis 30 d) Tamis 40

Tabela 4 - Valores de didmetro médio de granulado (d_ ), &ngulo de repouso (angulo), velocidade
de fluxo (v, ) densidades aparentes bruta (d,) e compactada (d ). Média + desvio padrdo.

Granulado dm (mm) angulo de Vo (2/8)  dp (g/mL) d. (g/mL)
repouso (°)
Tamis 40 0,35 + 0,005 28+ 1,06 20,90+ 0 0,36 0,44 £ 0,005
Tamis 30 0,49 £0,006 28+0,97 18,75 +0,52 0,37 044+0
Tamis 20 0,69 = 0,005 29+ 1,06 17,68 =0 0,39 0,460
Tamis 10 1,38 £0,004 29+ 1,07 14,07 = 0,30 0,41 0,46 + 0,004

d,.: didmetro médio; d,: densidade bruta; d.: densidade compactada.
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Figura 2. Homogeneidade de peso X tamanho dos granulados
a)Pun¢do 7mm  b) Pungdo 9mm c¢) Pungdo 1lmm d) Pungdo 13mm
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Figura 3. Relagdo dureza X forga aplicada X tamanho dos granulados
a)Pungdo 7mm b) Pungdo 9mm c¢) Pungdo 11mm d) Pungdo 13mm
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Figura 4. Relagdo tempo de desintegracdo X for¢a aplicada X tamanho dos granulados
a)Pun¢do 7mm b) Pungdo 9mm c¢) Pung@o 1lmm d) Pungdo 13mm

Tabela 5 - Friabilidade dos comprimidos obtidos com diferentes tamanhos de
granulados, forgas aplicadas e didmetros de pungéo.

Pun¢do Forga Tamis 40 Tamis 30 Tamis 20 Tamis 10
1.3 >1,0% >1,0% >1,0% >1,0%

- 1,4 <1,0% <1,0% >1,0% >1,0%
1,5 <1,0% <1,0% >1,0% >1,0%
1,6 <1,0% <1,0% <1,0% <1,0%
1,3 >1,0% >1,0% >1,0%

— 1,4 <1,0% <1,0% >1,0% >1,0%
1,5 <1,0% <1,0% <1,0% <1,0%
1,6 <1,0% <1,0% <1,0% >1,0%
1.4 >1,0%

e 1,5 >1,0% >1,0% >1,0% >1,0%
1,6 <1,0% <1,0% >1,0% <1,0%
1,7 <1,0% <1,0% >1,0% <1,0%
1.4 >1,0% - - -

I3mm 1,5 >1,0% >1,0% >1,0% >1,0%
1,6 >1,0% >1,0% >1,0% >1,0%
1,7 >1,0% <1,0% >1,0% >1,0%

Especificacdo farmacopeica: <1,0%

do tamanho dos granulados. A elevagdo da velocidade de de ligagodes interparticulares deve ser estabelecido, o que,
fluxo em funcdo da diminui¢do do tamanho dos granulados certamente, favorece o fluxo. Deve-se observar ainda que os
estd de acordo com os resultados de densidades aparentes, resultados das analises de angulo de repouso apontaram para
pois em leitos mais dilatados um menor numero de pontos caracteristicas de fluxo livre de todas as amostras estudadas.
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Desta forma, a baixa variagdo de peso dos
comprimidos, comprovada pelos baixos valores de desvio-
padrdo apresentados na Figura 2, e dentro dos limites
farmacopeicos (USP 29, 2006), estd de acordo com as
indicacdes das caracteristicas de fluxo dos granulados, pois
o fluxo livre e regular permite o enchimento homogéneo da
cdmara de compressao.

Os comprimidos exibiram semelhangas nos perfis
de dureza, (Figura 3), de modo que, um valor maximo foi
exibido para os comprimidos obtidos a partir do granulado
Tamis 40, exceto para o pungdo 13mm com forga 1,5. O
fato dos comprimidos obtidos a partir dos granulados de
menor tamanho apresentarem dureza mais elevada deve
ser atribuido a maior area superficial apresentada por esses
granulados menores, o que deve promover uma maior area
de ligagdes interparticulares e, assim, permitir a obtengao
de compactos mais resistentes.

Os resultados obtidos evidenciam a importancia
do tamanho original do granulado na resisténcia mecanica
dos comprimidos, o que estd de acordo com o fato da
celulose apresentar comportamento de deformacdo
predominantemente plastico, durante a consolidagdo do
compacto (Kothari et al., 2002), ao contrario do que ocorre
com a lactose que, em condi¢des em que sofre extensa
fragmentagdo, tal parametro ndo influencia diretamente a
resisténcia mecanica dos comprimidos (Cury et al., 2007).

A reducdo da friabilidade em fungdo da reducédo do
tamanho dos granulados (Tabela 5) deve ser atribuida a
maior area superficial livre dessas particulas e a conseqiiente
presenca de um maior nimero de pontos de interagdes
interparticulares. A possibilidade de se obter comprimidos
de baixa friabilidade (exceto pungdo 13mm, granulados
tamis 30 e 40) sem a necessidade de se trabalhar com as
maximas forgas avaliadas, contribui para evitar o desgaste
precoce do equipamento.

Apesar de ndo se observar uma relagdo direta entre
tempo de desintegragdo e tamanho de granulado (Figura
4), deve-se notar que os comprimidos obtidos a partir
do granulado Tamis 40 apresentaram, sistematicamente,
tempos de desintegracdo mais curtos, para todos os
diametros de pungdo. Este fato pode resultar primeiramente,
do intumescimento mais precoce desses granulados em
conseqiiéncia da maior area superficial exibida pelos
mesmos. Por outro lado, deve-se lembrar que foram estes
comprimidos que, de modo geral, apresentaram dureza
mais elevada. A este respeito, deve-se considerar que
segundo Nystrom et al. (1993), a deformacédo plastica das
particulas é uma propriedade que esta relacionada a acdo
desintegrante do material, de modo que, em alguns casos,
os granulados podem ter sua capacidade de intumescimento
melhorada, em razdo da extensa deformacdo sofrida
durante a compactagdo. Assim sendo, considerando que a
maior dureza exibida pelos comprimidos obtidos a partir
dos granulados Tamis 40 sugere a ocorréncia de uma
deformagdo mais intensa desses granulados, tal fato deve,
também, ter contribuido para a mais rapida desintegragdo
dos comprimidos.

O conjunto de resultados mostra que, para a celulose
microfina, ao selecionar o tamanho dos comprimidos
adequados para determinada formulagdo, a escolha do
tamanho dos granulados pode ser determinante para a
obtengdo de compactos resistentes mecanicamente e que
a reducdo do tamanho dos granulados levou a obtencdo
de compactos com resisténcia mecanica adequada e
rapida desintegracdo, além de permitir a produgdo dos
comprimidos sem a utilizagdo de forgas que representem
o limite maximo do equipamento, o que deve evitar o
desgaste precoce.

ABSTRACT

Influence of properties of cellulose granules on the
physical characteristics of tablets

The compaction behavior of powdered solids can be
strongly influenced by the physicochemical properties
of excipients because they are frequently present in the
tablet in larger amounts than the drug itself. The aim
of this study was to assess the influence of the granule
size of the cellulose on the physical characteristics of
tablets produced in punches of different diameters,
since this relation has never been explored in the
literature. Granules of several sizes were produced by
wet granulation and compressed in punches of various
diameters by applying different forces. Size distribution,
apparent density and flow of granules were assessed, as
well as physical characteristics of the tablets (weight,
hardness, friability and disintegration time). Reducing
the granule size resulted in tablets of adequate crushing
strength and fast disintegration; moreover, it allowed
tablets to be produced without the need to use forces near
the upper limit of the press, thus avoiding premature
wear on the tabletting machine. Thus, once a suitable
size for a given tablet formulation has been chosen, the
granule size selected has been shown to determine the
crushing strength of the tablet.

Keywords: tablet; cellulose; granule; particle size.
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