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RESUMO: A avaliacdo do comportamento de complexos farmacéuticos quando submetidos a compressio tem sido
como objetivo de diversos estudos tecnolégicos. As principais técnicas para avaliar o perfil de compressdo de
complexos farmacéuticos sido apresentadas neste artigo. Além dos dispositivos de medicdo e de técnicas de
interpretacdo tais como a equacdo de Heckel, energia de compactagdo, curvas for¢a-deslocamento e forga-tempo, e,
medidas de dureza e tenacidade, sdo apresentadas as principais classes de adjuvantes de compressao.
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ABSTRACT: PHYSICS OF TABLETING. The evaluation of pharmaceuticals materials behavior under compression,
have been used as target of technological studies. The most used techniques to evaluate this behavior are presented in
this article. Beyond the measurement tools and the techniques used to assess the compactional behavior such as
Heckel equation; energy of compaction; force-displacement and force-time profiles; and, tensile strength and

hardness measurements, are showed the principals classes of compression excipients.

KEYWORDS: tableting; compression; physics; Heckel plot; force profile, excipients

Preparagdes farmacéuticas sélidas em forma
de comprimidos sdo conhecidas desde a
antigiidade (GELIK, 1996). Denominavam-se
como tais todas preparagdes sélidas destinadas a
via oral. Os detalhes do processo de compressao
como é conhecido hoje em dia foi publicado pela
primeira vez por William Brockedon em 1843. Com
o objetivo inicial de comprimir pé de grafite,
rapidamente descobriu-se a viabilidade de
empregar 0s mesmos principios para obtencéao de
medicamentos em doses individualizadas (VOIGT,
1993; GELIK, 1996; MOSER, 1997).

A obtencdo de comprimidos pode ser
realizada por compressdo direta de farmacos
pulverizados, ou de sua mistura com adjuvantes,
bem como por compressdo de material
previamente granulado.

O emprego do processo de granulagao tem a
finalidade de modificar as caracteristicas do
complexo farmacéutico, transformando particulas
de pés cristalinos ou amorfos em agregados
sblidos mais ou menos resistentes e porosos,
denominados granulados.

Em relacdo as simples misturas de péds, os
granulados apresentam algumas vantagens:
melhor manutengdo da homogeneidade; maior
densidade; maior fluidez; maior compressibilidade;
maior porosidade, facilitando a dissolugéo, entre
outras. Estas propriedades podem ser controladas
através da escolha de adjuvantes e do método de
granulacao.

Os métodos empregados na obtencdo de
granulados com maior freqiéncia sdo a
granulagdo por via Umida e a granulagédo por via
seca. Na técnica de granulagédo por via umida, um
liquido é adicionado ao pé ou a mistura pulvérea
em misturadores ou malaxadores. Entre os

solventes mais utilizados estdo a agua e o alcool.
O liquido empregado deve promover apenas a
dissolugédo parcial do p6. O excesso de solvente
fard com que, apds passar pelo granulador, os
grénulos se aglomerem formando uma massa
compacta. Da mesma forma, a deficiéncia de
solvente farda com que nao exista coeséao
suficiente, revertendo ao estado pulvéreo apos a
secagem. Neste procedimento também sao
utilizados adjuvantes em solugdo ou pseudo-
solugdes, denominados aglutinantes, com o
objetivo de promover a adesdao interparticular apés
a evaporacao. Na operagdo de granulagédo por
desagregagao todos os ingredientes séo
misturados para formar uma massa Umida que é
dividida em granuladores. No processo conhecido
por agregacdo, o0s granulos sao formados
diretamente do rolamento de particulas ou pelo
choque entre elas.

A granulagdo por via seca é empregada
qguando o farmaco apresenta instabilidade frente a
umidade ou ao calor da operagdo de secagem, ou
quando é excessivamente sollvel nos liquidos
umectantes utilizados. Com o objetivo de
assegurar a coesao adequada entre as particulas,
geralmente sdo adicionados aglutinantes ao pé
que se vai granular. Os aglutinantes empregados
nesta operagao sao incorporados em estado seco.
Em seguida a mistura é submetida a compressao
ou compactacao (através de maquina excéntrica
ou de cilindros). O material compactado obtido é
submetido a trituragdo e o granulado ¢é
selecionado por tamisagéo.

Como pode-se observar, a granulagdo é
sempre uma operagao complexa e implica em
inUmeros passos, alguns deles muito delicados.
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Desta forma, a tendéncia atual tem sido recorrer a
compressao direta de misturas de pos.

Entretanto, alguns problemas potenciais estao
relacionados com a sua aplicacdo: baixa
propriedade de fluxo do pé, aderéncia do pd aos
pungbes e a matriz, dureza elevada de
comprimidos e longo tempo de desintegragao.
Para contornar os problemas que se opéem a
compressao direta, tem se recorrido a otimizacao
de diversos parametros tais como faixa
granulométrica apropriada (tamanho e forma das
particulas), emprego de adjuvantes (aglutinantes,
reguladores de fluxo, desintegrantes) e/ou
utilizagao de dispositivos mecanicos (intensidade e
tempo de aplicacdo da forga de compresséo). Na
pratica, o desenvolvimento de novos adjuvantes,
novos processos de obtengdo e otimizacdo de
misturas de  diferentes  adjuvantes tem
representado uma importante alternativa para a
solugdo dos problemas relacionados com a
compressédo direta (PROFITLICH, 1990; VOIGT,
1993; SCHMIDT e RUBENSDORFER, 1994ab; LE
HIR, 1995; MOSER, 1997).

O procedimento de compressdo em uma
maquina de comprimir excéntrica se resume a seis
fases principais: (I) - alimentagdo (a matriz é
preenchida mediante simples fluxo pelo complexo
farmacéutico a ser comprimido); (ll) - compactacao
(o pungdo superior inicia 0 movimento de decida
compactando o complexo); (lll) - compressao
propriamente dita (o pung¢ao inferior permanece
imovel enquanto o pungdo superior desce e
comprime o material com forga); (IV) - ejecdo (o
pungdo superior retorna a sua posicao inicial, o
pungéo inferior ascende conduzindo o comprimido
ao nivel superior da matriz); (V) - expulsdo (ja
completamente fora da matriz, o comprimido é
expulso com o retorno do alimentador a posigao
inicial); (VI) - pré-alimentacdo (retorno do pungao
inferior e inicio da alimentagdo com o retorno
parcial do alimentador) (figura 1).

A aplicacdao de uma forca externa sobre as
particulas de um pé ou de outro sistema
particulado sélido resulta na transferéncia de for¢a
através dos pontos de contato interparticulares,
promovendo uma deformac¢do no material. Esta
deformagédo pode apresentar comportamento do
tipo elastico, plastico ou destrutivo, e esta
relacionado com a intensidade da forga aplicada e
a duragcdo da agcdo da mesma, assim como as
propriedades fisicas do material (figura 2).

Figura 1. Etapas do processo de compressio em
méaquina excéntrica: (I) alimentacdo; (II) compactagdo;
(IIT) compressao; (IV) ejecdo; (V) expulsdo; (VI) pré-
alimentacdo (PETROVICK, 1999).
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Figura 2. Representagdo das deformagdes do tipo
elastica e plastica. Onde & = altura do comprimido

O comportamento elastico ocorre quando o
material recupera o volume inicial ap6s o término
da aplicacé@o de forga. Enquanto que deformacdes
plasticas se caracterizam pela manutencdo da
massa compactada nao ocorrendo recuperagao do
volume inicial quando encerrada a aplicacdo de
forca. Em deformagbes destrutivas resultam
rupturas. Neste caso a intensidade da forga
excede a capacidade de deformacgéo plastica ou
elastica do material, obtendo-se a ruptura
estrutural como resposta (WRAY, 1992; VAN DER
VOORT MAARSCHALK e BOLHUIS, 1999).

A tendéncia ao comportamento de
deformacdo de uma material depende das suas
propriedades  fisicas. = Materiais  cristalinos
apresentam, em geral, tendéncia a deformacéo do
tipo elastica, enquanto que os materiais amorfos
tendem a deformagéo plastica (HIESTAND et al.,
1977; WRAY, 1992; LERK, 1993).

A intensidade das deformagbes plasticas e
elasticas de materiais tem sido amplamente
estudada (ARMSTRONG e HAINES NUTT, 1972;
SHOTTON e OBIORAH, 1975; DAVID e
AUGSBURGER, 1977; HIESTAND, 1977; GELIK,
1992; VOGEL e SCHMIDT, 1993; YLIRUUSI,
1997). Na pratica, a deteccdo da recuperacao
elastica de compactados tem grande importancia
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para a definigho do comportamento de
deformacéo. Problemas tais como
descabegamento, laminagdo e variagdo no peso
dos comprimidos sdo conseqiéncias da
recuperacao elastica (VOGEL e SCHMIDT, 1993).
A avaliagdo de tendéncias de deformagdo, bem
como a determinagéo de sua intensidade, podem
servir, de instrumentos para elaboragdo de
formulagbes com proporgbes eficientes de
adjuvantes (YLISUURI et al., 1997).

Através da instrumentagdo de maquinas de
comprimir é possivel realizar uma medida exata
das forgas que intervém no processo de
compressdo. Tal determinagdo permite avaliar
tanto o parametro de plastoelasticidade, bem
como as caracteristicas do comprimido obtido
(dureza, desintegracdo, etc.). Na compressao
destacam-se as forgas axial superior (Fus), axial
inferior (Fp), radial (Fg) e de friccdo ou atrito (Ff)
(figura 3) (WRAY, 1992).

PUNCAO
SUPERIOR | Fas

Fr TFF
—>
MATRIZ MATRIZ
' | puncio
Fal| \NFERIOR

Figura 3. Representacdo da distribui¢do de forcas
durante o processo de compressdo: (Fa5) Forga axial
superior; (F4;) Forca axial inferior/Forg¢a residual; (Fg)
Forca radial; (Fr) Forca de friccdo (WRAY, 1992).

O estudo do processo de compressao teve
inicio com a utlizacgdo de  maquinas
instrumentadas por Higuchi em 1959, utilizando
diferentes métodos elétricos. Através da utilizacao
de maquinas instrumentadas é possivel controlar o
processo de compressdo durante a produgdo e
avaliar o perfil compressional dos produtos.
Podem ser obtidas diferentes medidas de forca
tais como forga de compressao, ejecao, residual,
na parede da matriz e de aderéncia.

E possivel também registrar o deslocamento
dos puncdes. As fitas de alongamento sdo os
dispositivos mais empregados para medigcdo de
forca. Enquanto que determinagbes mais exatas
de forcas s&o obtidas utilizando os cristais
piezoelétricos (figura 4).
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Figura 4. Representaciio esquemética de maquina de
comprimir alternativa Korsch EK II instrumentalizada
e as respectivas unidades de medi¢do de forca
(PETROVICK, 1999).

As medidas do deslocamento dos pungdes é
realizado através dos transdutores indutivos de
deslocamento (SCHMIDT, 1989). Os sinais
analdgicos emitidos pelos transdutores, sejam eles
fitas de alongamento, cristais piezoelétricos ou
indutivos de deslocamento, sdo convertidos em

sinais digitais e ftratados por programas
computacionais.
Os perfis de compressdo, registrados

graficamente (figura 5), podem ser utilizados como
impressbes digitais de formulacdes e ajudar a
detectar problemas que possam ocorrer durante a

producdo. Varias caracteristicas podem ser
sugeridas para compor este perfil. Estas
caracteristicas podem ser descritas como

observaveis (forca de compressao, deslocamento
de puncdo), e parametros derivados, os quais
podem ser calculados diretamente das medidas da
curva forgca-tempo, incluindo area sob a curva,
relacdo area/altura, inclinagdo méaxima e minima, e
largura a meia altura (HOLBLITZELL e RHODES,
1990; YLIRUUSI e ANTIKAINEN, 1997).
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Figura 5. Representacdo grafica da forca e
deslocamento da pung¢do superior durante o processo
de compressdo em uma miquina de comprimir
excéntrica (VILA JATO, 1997)

Também é possivel a obtengdo de curvas
forca de ejecao-tempo (VOGEL e SCHMIDT,
1993; ANTIKAINEN e YLIRUUSI, 1997; YLIRUUSI
e ANTIKAINEN, 1997). DELACOURTE e
colaboradores (1993 e 1995), utilizando curvas de
ejecao, propuseram uma metodologia e avaliaram
a eficiéncia de diferentes lubrificantes utilizados
em tecnologia de compressdo. A curva forga-
tempo foi dividida em trés partes. Na primeira
parte ndo ha movimentagdo do puncgéo inferior e
corresponde a forga residual (T1). Em seguida
tem-se inicio a movimentagdo do pungéo inferior
para expulsdo do comprimido. Neste momento ha
um incremento instantdneo da forca com o
aparecimento de um pico de forga caracteristico
para as curvas de eje¢ao. Apos o pico, a forga
pode permanecer constante ou cair bruscamente,
apresentando diferentes perfis. Esta segunda fase
pode ainda ser subdividida em duas subpartes de
acordo com a posi¢cdo do comprimido: na primeira
(T2a) o comprimido ainda se encontra totalmente
dentro da matriz e na segunda (T2b) o comprimido
comeca a emergir da matriz. (figura 6).

MOREHEAD e RIPPIE (1990) através da
avaliagdo da curva forga-tempo puderam
demonstrar que o pico de forga precede o pico de
deslocamento méximo do puncdo superior. Tal
comportamento, atribuido aos materiais
viscoelasticos, é decorrente do relaxamento do
compacto ainda sob for¢ga maxima.

A partir do grafico forca-tempo é possivel
estabelecer o comportamento plastoelastico de
compostos, qualitativa e quantitativamente. O
comportamento elastico é caracterizado por uma
curva forga-tempo simétrica (figura 7 curva 1),
enquanto que o comportamento plastico se
caracteriza por uma curva assimétrica (figura 7
curva 2).
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Figura 6. Representagdo grafica de uma das curvas
forca de ejecdo-tempo com respectivo movimento da
pun¢do inferior, construidas por DELACOURTE e
colaboradores (1995), para avaliar a eficiéncia de
lubrificantes.
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Figura 7. Curva forga-tempo para materiais
elasticos  (curval) e plasticos  (curva  2)
(EMSCHERMANN e MULLER, 1981).

O indice de plastoelastcidade pode ser
determinado pela raz&o das sec¢bes sob a curva (A
e B). Quando a razao entre as areas B/A tender ao
valor 1, caracteriza um comportamento elastico,
enquanto que o comportamento pléstico apresenta
valores proximo a 0 (EMSCHERMANN e
MULLER, 1981).

Segundo STAMM e MATHIS (1976) a
plasticidade de compostos pode ser determinada
através de uma curva forga-deslocamento (figura 8
A). A determinacdo da éarea total (ABC)
corresponde a energia gasta no trabalho de
compressao do po, e pode ser dividida em trés
classes (figura 8 B): E1: energia necessaria para
promover o empacotamento das particulas apenas
por rearranjo; E2: energia necessaria para
formagédo do comprimido; E3; energia decorrente
da recuperacao eléstica do compacto.
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Figura 8. Representacio esquematica da curva for¢a-deslocamento do pungéo superior (VACHON e CHULIA,

1999)

A plasticidade para o complexo farmacéutico
composto é calculado pela férmula:

_ 100.E2
"~ E2+ES3

A medida de forga e deslocamento dos
puncdes tem demonstrado ser uma ferramenta
valiosa para a andlise dos perfis de redugcédo do
volume de pés e a forca aplicada. Um grande
namero de equagbes matematicas tem sido
desenvolvidas com o objetivo de avaliar os
mecanismos de densificacdo e consolidacao
envolvidos durante a compressdao de materiais
sélidos. MACLEOD (1983) avaliou e comparou
muitas destas equagdes (tabela 1).

Quatro equagbes, entre todas relatadas na
literatura  farmacéutica, recebem  especial
destaque: equacdo de WALKER; equagédo de
KAWAKITA; equagao de HECKEL e a equagéo de
COOPER e EATON (GELIK, 1992).

As primeiras avaliagbes sobre o grau de
consolidagdo de pds foram realizadas no campo
da metalurgia. Utilizando materiais tais como o
chumbo (para municdo), WALKER (1923)
observou uma relagao logaritmica entre a pressao
aplicada (Pa) e o volume relativo (Vr) do
compacto, segundo a férmula:

Vr=C; - K;.log. Pa

PI

onde C; e K; sdo constantes. Os valores
encontrados para K; foram elevados para
materiais com deformacdo plastica quando
comparados aos materiais que se deformavam por
fragmentagao. Walker relatou a razédo C,/K; para o
perfil de compactacdo de pos e descreveu ainda
valores relativamente altos, quando os materiais
produziam comprimidos frageis.

A equacdo desenvolvida por KAWAKITA
(1956) também tem especial importancia no
campo de compactacao de pos.

Vi-Vp a.b.Pa
Vi 1+Pa

onde C é o grau de reducdo do volume, Vi é o
volume aparente inicial, Vp é o volume ocupado
pelo pé sob a presséo aplicada Pa, e “a” e “b” séo
constantes que podem ser calculadas do grafico
da pressdo aplicada (Pa) dividida pelo grau de
reducao de volume (C) em funcdo de Pa. A
constante “@ ndo tem relagdo com as
caracteristicas do material a ser compactado
enquanto a constante “b’, definida como
coeficiente de compressao, esta relacionada com
a plasticidade do material.

Entretanto, alguns autores demonstraram que
a equacao de Kawakita sé é aplicavel a materiais
sob a forma de p6 (VAN DER ZWEN e SISKEN,
apud GELIK, 1992).

Certamente a equacdo de HECKEL (1961)
corresponde a equagao mais empregada nos
estudos de compactacdo farmacéutica, a qual
considera que a redugcdo dos espagos vazios
(porosidade) obedece uma cinética de primeira
ordem com a aplicagéo de pressdo. A equacgao de
Heckel é expressa da seguinte forma:

C:

Log[1_1 J=K.Pa+A

D

onde D corresponde a densidade relativa do
compacto, K e A sdo constantes que podem ser
determinadas graficamente, respectivamente, da
inclinagao e interceptagéo da extrapolagéo linear a
partir da curva de Heckel (figura 9)



70

Caderno de Farmacia, v. 15, n. 2, p. 65-79, 1999.

Tabela 1. Resumo das equagdes para compactagio de pds, fundamentadas na relagio entre a pressdo aplicada e o
volume do compacto (MACLEOD, 1983)

No. Equagoes Autores
1 P, —p, ATHY; SHAPIRO; HECKEL; KONOPICKY; SEELING
In —— =KP,
P, —P.
2 _ BALHAUSEN
1npﬁ(pf p") — KP,
pi pt - pc
3 _ SPENCER
lnpi[mj _xp,
pr pz - pc
4 P, NISHIHARA, NUTTING
In—=KP,
P,
5 _ 173 MURRAY
lnpr pC+K( P j =aP,
pz pz —-pP ¢
6 p.(p.—p. COOPER € EATON
Intt| ="t =InKa—(b+c)P,
p(,‘ pr - pi
7 P, UMEYA
—=1-KP;
8 p. = KP4 JAKY
9 p. = K(1-Py,) JENIKE
10 p. - pi = KP,"? SMITH
11 Pe- pi= KP,’ SHALER
12 P —Pi _ KxaP, KAWAKITA
P. 1+ KP,
13 pl(pr _pi) _ KPA AKETA
P.\P; —P; 1+ KP A
14 1 WALKER; BAL’SHIN; WILLIAMS; HIGUCHI; TERZAGHI
—=K-alnP,
P.
15 p.-pi=K + alnP, GURNHAM
16 1 JONES
—=K-alhP,
P.
17 1 MOGAMI
—=K-aln(P,-b)
18 —0. P TANIMOTO
pc pl — KPA pi + a( A \J
[ P, +b
19 RIESCHEL

Pe=Pi _1n(kP, +0)
p.

p, = densidade bruta do material; p; = densidade aparente; p, = densidade sob pressdo Pq4; K, a, b e ¢ sdo constantes
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\ 4

Pressao de compactagao

Figura 9. Representacdo grifica da curva de
HECKEL (Da = densidade relativa, Do = densidade
relativa quando P = 0) (CELIK, 1992).

Posteriormente Heckel propds a relacao entre
a constante Ke a resisténcia Y do material:

_
3y

HERSEY e REES (1970) relacionaram a
constante Kcom a presséo aplicada:

_ 1
Py

A partir de entdo, K € inversamente
relacionada com a capacidade do material de se
deformar plasticamente sob uma determinada
pressao.

A constante A é funcdo do volume inicial do
compacto e pode ser relacionada a densificagdo
durante o enchimento da matriz e com o rearranjo
particular anterior a formagdo de ligagGes
interparticulares (CELIK, 1992; NYSTROM et al.,
1993).

A

FASE Il

FASE Il

In(1/1-D)

»
>

Pressao de compactagao

Figura 10. Representacdo grifica do ciclo de
compressdo utilizando a fun¢do de HECKEL,
separada em trés fases para ser utilizada na avaliagdo
do mecanismo de redug¢do de volume envolvido na
compactagio de pés (NYSTROM et al., 1993).

Utilizando a funcdo pressdo-porosidade
(porosidade = 1-D), onde tanto as fases de
compressdo quanto de descompressdo Ssao
analisadas (figura 10), & possivel classificar os
complexos farmacéuticos de acordo com o
principal mecanismo de redugdo do volume.
Durante a fase |, quando a pressao aplicada é
relativamente baixa, a redugdo na porosidade
pode ser aumentada por fragmentagdo de
particulas. A altas pressdes (fase Il), deformacgdes
elasticas e/ou plasticas sdo o0s mecanismos
principais. Nesta fase, baixos valores para Py
indicam um alto indice de deformagao plastica.
Durante a descompresséo (fase lll), propriedades
elasticas das particulas podem resultar num
aumento da porosidade. A curva de

descompressao deve apresentar-se
aproximadamente horizontal quando 0
componente de deformagdo elastica esta

presente. Além da elucidacdo do comportamento
elastico, a fase lll também avalia a contribuicéo da
deformagéo elastica durante a fase Il. Outra forma
de examinar a fase Ill pode ser através da
diferenca de tempo em que ocorre 0 maximo de
compressdo € o minimo de porosidade. Este
comportamento € denominado de reflexdo da
deformagéo plastica, ou seja, o fluxo plastico ndo
encerra ao maximo de carga, mas continua por um
periodo quando a pressdo € encerrada
(NYSTROM et al., 1993).

COOPER e EATON (1962) elaboraram uma
equagao relacionada a consolidagdo por
fragmentagao, definida como a diminuicdo dos
espacos vazios em relagdo aos espacos originais,
através de pressdo para compactagdo de
determinados pos:

. k3, k4
V’_Vp=C(Pa)+C‘(IPa)

Vi-vt 3

onde Cs, C4 K3 e K;sao constantes; Vié o volume
inicial; Vp o volume real por aproximagdo, Vit
volume final e Pa a pressdo aplicada. Os dois
termos no lado direito da equagido estdo
relacionados com a capacidade de deslizamento
das particulas nos primeiros estagios de
compactagdo e com a subsequente deformacgao
elastica. Esses achados reforgam a proposicéo de
que producédo de forga em compostos de metais
pulverizados esta relacionada com a por¢ao linear
do gréfico de Heckel.

A influéncia do tempo de aplicacdo de forca
(tempo de contato) sobre o comportamento de
deformagdo de materiais j& € bem conhecido e
amplamente relatado na literatura (DAVID e
AUGBURGUER, 1977; JONES, 1977; VOGEL e
SCHMIDT, 1993; YLIRUUSI e ANTIKAINEN,
1997). A resisténcia mecanica de comprimidos
aumenta com o aumento do tempo de contato da
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forca. Tal fenbmeno esta intimamente relacionado
a diminuicdo da porosidade dos comprimidos ao
passo que o tempo de contato é prolongado.

O método mais comum para avaliar a dureza
de comprimidos é através da mensuragao da forga
necessaria para quebrar o comprimido em um
teste de pressédo radial. A dureza radial (Tensile
Strength - TS) dos comprimidos pode ser
calculado pela formula (FELL e NEWTON, 1970;
GELIK e DRISCOLL, 1993; OKOR et al., 1998):

TS = 2F
z.D.H

Onde: F é a forga aplicada; D = diametro do
comprimido e H = altura do comprimido.

HIESTAND e colaboradores (1977)
propuseram o indice de ruptura (Brittle Fracture
Index - BFIl) para comprimidos. Este indice é
capaz de mensurar a tendéncia de laminagéo ou
descabecamento dos comprimidos durante a
ejecao das camaras de compressao, e é calculado
pela seguinte expresséo:

BFI=05.(——)

T
Tp—1
Onde: T, e T sédo a dureza do comprimido obtida
com e sem um orificio central.

O orificio central é um modelo
experimental, com o qual pode-se simular espagos
vazios nos compactos verdadeiros. Comprimidos
que apresentam BFI > 0,5 apresentam alta
tendéncia a laminagédo e descabecamento (OKOR
et al., 1998).

ROBERTS e ROWE (1985) avaliaram a
sensibilidade de sistemas particulados a variagdes
da velocidade de deformacado (Strain Rate
Sensitivity - SRS) a partir dos valores da pressao
produzida a baixa velocidade (Py1) e a velocidade
elevada (Py2) de compressao:

SRS = M x100
Py1

Por sofrerem menor influéncia do tempo de
contato da forga, substancias que se deformam
por fragmentacdo apresentam valores de SRS
proximos a zero, enquanto que substancias que
possuem deformagéao plastica apresentam valores
elevados para SRS (DOELKER, 1993).

Além da importdncia do mecanismo de
reducdo de volume (deformacgdes elasticas e/ou
plasticas e fragmentacao), dois fatores podem ser
considerados como primarios para
compactabilidade de pdés (KAREHILL e
NYSTROM, apud NYSTROM et al. 1993): o
principal mecanismo de ligagao interparticular e a
area onde estas ligagbes séo ativas. O termo area
de superficie de ligacado é freqlientemente definido
como a area de superficie que efetivamente toma
parte na atracdo interparticular. Desta forma, a
area de superficie de ligagéo é funcao de varios
fatores secundarios. Por sua complexidade de
determinagé@o, os fatores secundarios (tabela 2)
tém sido relacionados as caracteristicas do
comprimido, ao invés da area de superficie de
ligacao.

Os mecanismos gerais de ligagdo entre
particulas foi classificada por RUMPF (1958 apud
NYSTROM et al. 1993) em cinco tipos (figura 11):
pontes sélidas (fuséo parcial (1), cristalizacédo (2) e
aglutinantes (3)), capilaridade e tensao superficial
(4), atragé@o entre particulas solidas (moleculares e
forcas eletrostaticas) (5).

Figura 11. Representagdo gréfica dos principais
mecanismos de interacio particular (NYSTROM ez al.
1993).
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Tabela 2. Fatores que influenciam a drea de superficie das particulas no comprimido e a drea de superficie de
ligacdo (NYSTROM et al., 1993)
Area de superficie da particula comprimida
Antes da compactagao Depois da
compactagao
Tamanho de particula
Forma da particula
Fragmentacao

Area de superficie de ligacdo

Durante compactacao Apbs

compactagao
Tamanho de particula
Forma da particula
Fragmentacao
Deformacéao Plastica
Deformagéo Elastica

Tamanho de particula
Forma da particula

Tamanho de particula
Forma da particula
Fragmentacao
Deformacéao Plastica
Deformagéo Elastica

Recuper. Elastica
Propriedade de Atrito
Forca de ligacao

Durante a compactacdo de pods, alguns
fatores tém importante influéncia, seja durante as
etapas envolvidas nas fases de fabricagcdo de
comprimidos, seja sobre o produto final,
especialmente no que trata da resisténcia
mecéanica dos comprimidos e em menor escala, da
sua velocidade de dissolugdo. Tais fatores podem
ser agrupados em trés categorias:

1 - Fatores relacionados aos materiais (pés):
polimorfismo; tamanho e forma de particulas;

2 - Fatores relacionados as condigdes de
fabricagdo: dimensdo e forma dos comprimidos;
velocidade de compressao;

3 - Fatores relacionados
adjuvantes: diluentes;
aglutinantes; lubrificantes.

Por polimorfismo se compreende a existéncia
ndo somente de varios estados cristalinos de um
mesmo  composto quimico (polimorfismo
verdadeiro), mais também de seus solvatos
(pseudopolimorfismo) e seu estado amorfo. As
diferentes variedades de polimorfismo podem ser
decorrentes de variagbes nos parametros de
compactagéo, fazendo com que os comprimidos
apresentem resisténcia mecanica e velocidade de
dissolugdo que podem variar consideravelmente.
De forma geral, materiais que apresentam estado
amorfo ou cristalino instavel apresentam
deformagéo pléstica produzindo comprimidos mais
resistentes e que se dissolvem com maior
velocidade (TULADHAR, et al.,, 1983; DOELKER,

a presengca de
desagregantes;

1997).
Particulas que apresentam tamanhos
reduzidos  proporcionam  comprimidos com

resisténcia superior. Tal comportamento se deve a
grande superficie de contato das mesmas.
Entretanto, o efeito € mais pronunciado em
materiais frageis, onde a fragmentacdo reduz a
influéncia inicial do tamanho de particula (figura
12).

n
N 4 w
. ! !

Resisténcia (MPa)

_.
o
.

—_

100 200 300 400 500

Tamanho médio de particula (um)

Figura 12. Resisténcia mecénica-tamanho médio de
particula para diferentes fragdes de fosfato de célcio
dibésico (Bekapress® D2) (SCHMIDT, 1998).

Porém, abaixo de um determinado tamanho o
material ndo pode mais se fragmentar, contudo ha
comportamento de deformacao pléstica. Particulas
muito finas sdo mais suscetiveis a adsorsdo e/ou
ao aprisionamento de ar, podendo favorecer o
fendbmeno de clivagem e descabegamento do
comprimido. Problemas de fluxo também estao
relacionados com as particulas que apresentam
tamanhos muito reduzidos. A pressao necessaria
aplicada é menor com particulas mais finas
(DOELKER, 1997; SCHMIDT, 1998).

A obtencdo de comprimidos, com o0s
equipamentos atualmente disponiveis, requer que
o material a comprimir possua caracteristicas
fisicas e mecéanicas especificas: capacidade de
fluir livremente, coesividade e lubrificacdo. A
maioria das substancias ndo possuem todas estas
propriedades, sendo necesséria a adigcdo de uma
série de adjuvantes, que podem ser classificados
de acordo com a fungdo que exercem no
comprimido. Desta forma, um primeiro grupo é
constituido por materiais que tem o objetivo de
proporcionar a formulagdo  caracteristicas
adequadas para manipulacdo e compressao
satisfatérias, tais como o fluxo e a coesividade.
Neste grupo se enquadram os diluentes,
aglutinantes, deslizantes e lubrificantes. Num
segundo grupo de substancias, que tem como fim
conferir caracteristicas fisicas e biofarmacéuticas
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desejaveis ao comprimido, encontram-se 0s
desagregantes, umectantes e estabilizantes
(VOIGT, 1993; LE HIR, 1995; VILA JATO, 1997).

Diluentes:

Dentre os diluentes mais empregados
destaca-se a lactose. Facilmente sollvel em agua,
sabor agradavel, baixa capacidade de absorver
agua e boas caracteristicas de compressao, a
lactose apresenta como desvantagem seu prego e
sua baixa propriedade de fluxo. Quimicamente a
lactose é constituida de uma unidade de galactose
e uma unidade de glicose, e existe em duas
formas isoméricas: a- e PB-lactose. A diferenca
entre as duas formas é decorrente da temperatura
de cristalizagdo. A pB-lactose soélida s6 é
encontrada na forma anidra e ndo higroscépica. A
o-lactose é obtida na forma monoidratada mas
pode, através de dessecacdo ou desidratagao
térmica, se converter em cristais de lactose
amorfa. Porém a absorcdo de umidade
atmosférica proporciona a transformagéo da
lactose amorfa em lactose cristalina. E possivel
ainda, com tratamento térmico empregando
temperaturas entre 100 °C e 130 °C, a obtengao
de um produto muito higroscépico denominado de
o-lactose anidra instavel. Utilizando temperaturas
acima de 130 °C é obtido um produto nao
higroscépico denominado a-lactose anidra estavel.
A o-lactose monohidratada é usualmente
empregada como diluente na preparacao de
comprimidos que envolve o processo de
granulacdo uUmida. Algumas fracdes contendo
particulas finas de  cristais de lactose
monohidratada sdo mais utilizadas para
compressao direta. As fragbes que contém
particulas de a-lactose monohidratada de maior
diametro possuem boas propriedades de fluxo,
porém pobre capacidade aglutinante. A a-lactose
anidra obtida pela desidratagdo térmica da fracado
cristalina de o-lactose monohidratada, apresenta
um aumento significante em sua capacidade
aglutinante sem  promover alteragdo nas
propriedades de fluxo do produto original. Os
produtos comercializados conhecidos como
lactose anidra, possui aproximadamente 80 % de
B-lactose (anidra) e em torno de 20 % de o-lactose
anidra. Estes produtos sdo normalmente obtidos
em tuneis de secagem e exibem boa capacidade
aglutinante mas baixa fluidez. Outra forma de
obtengcédo de lactose é através da secagem por
aspersao (spray-drier). Este processo resulta num
produto constituido por cristais de o-lactose
monoidratada, unida por lactose amorfa. Lactose
seca por aspersio €& o adjuvante mais
recomendado para compressao direta, possuindo
boas caracteristicas de fluxo e aglutinagao (VAN
KAMP et al, 1988; LERK, 1993; WICKBERG e
ALDERBORN, 1993; BOLHUIS e ZUURMAN,
1995; SHESKEY, et al,, 1995; VILA JATO, 1997;
SCHMIDT, 19983).

O amido e seus derivados, compreendem o0s
diluentes insolUveis mais utilizados devido a seu
baixo custo e por suas propriedades
desagregantes, adsorventes e aglutinantes. Sua
maior desvantagem € a elevada umidade residual
(11-18 %), favorecendo a absorcdo de umidade
atmosférica. Atualmente se recorre ao emprego de
amido de milho e certos derivados do mesmo,
modificados por tratamento fisicos ou quimicos,
com o intuito de melhorar caracteristicas, como a
compressibilidade, capacidade de desagregacao e
fluxo (Sta-Rx 1500%, Cellutab®, Primojel®). Estes
tém sido aplicados na compressdo direta
(ARMSTRONG e PALFREY, 1988; PROFLITICH,
1990; NYSTROM et al., 1993).

A celulose microcristalina (MCC) é uma
celulose  parcialmente  despolimerizada  por
hidrolise em meio acido apés tratamento mecanico
da o-celulose. A MCC é muito usada como
diluente para compressdo direta devido a sua
suscetibilidade a formacdo de compactos que
mantém sua plasticidade. Tal comportamento se
deve a préopria natureza das moléculas que
favorece a formagdo de pontes de hidrogénio. A
caracteristica nao fibrosa, associada as boas
propriedades de escoamento e a elevada area
superficial, proporcionam poder aglutinante e boa
caracteristica de fluxo a MCC. Deste forma,
quando as substancias ativas ndo excedem a
proporgéo de 20 % da formulagéo, os comprimidos
podem ser obtidos sem emprego de lubrificantes.
Diversos produtos contendo celulose
microcristalina  sdo  comercializados  como
excipientes para compressao, entre eles se
destacam a Avicel® PH (101; 102; 102; 105; 112;
200); Emcocel® e Microcel® MC (101; 102)
(DOELKER et al., 1987; DOELKER et al., 1995;
LIMA NETO e PETROVICK, 1997a).

Alguns sais inorgénicos também sao
empregados como diluentes, destacando-se o
fosfato de calcio, insolivel em &gua, com boas
propriedades de fluxo e menor capacidade de
absorver agua que a lactose. Uma variedade
deste sal é o Emcompress®, que contém entre 5 e
20 % de outros compostos (amido, estearato de
magnésio, celulose microcristalina e Primojel®),
com os quais se consegue melhorar suas
caracteristicas de compactacdo e desagregacao
(ARMSTRONG e PALFREY, 1988).

LIN e PECK (1996) avaliaram a possibilidade
da utilizacdo do talco como diluente. Devido a sua
baixa densidade e baixa granulometria, a adi¢do
em grande quantidade proporcionaria um
comprimido  fridvel e inaceitavel. Porém,
empregando aglomerados de talco obtidos por
diferentes processos, o0s autores obtiveram
resultados satisfatérios quanto ao emprego de
aglomerados de talco como diluente.

Aglutinantes:
As substancias que atuam como adesivas ou

coesivas entre as particulas de materiais
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pulvéreos submetidos a aglomeragéo para formar
granulos, recebem o nome de aglutinantes. Estes
promovem o aumento da resisténcia a fratura e
diminuem a friabilidade do comprimido.
Normalmente séo constituidos de macromoléculas
de cadeia longa que, em forma de dispersao
deixam, apos evaporagdo do solvente, uma
pelicula de grande poder adesivo que favorece a
agregacdo de particulas. Atualmente os
aglutinantes mais utilizados sdo de origem
sintética, entre o0s quais destacam-se a
polivinilpirrolidona e diferentes derivados da
celulose (metilcelulose, etilcelulose, carboxi-
metilcelulose sodica e hidroxipropilmetilcelulose)
(PESONEN et al., 1992; VOIGT, 1993; LE HIR,
1995; SHESKEY, et al, 1995; LIMA NETO e
PETROVICK, 1997a; VILA JATO, 1997).

Desagregantes:
Os desintegrantes sdo adicionados a

formulagédo com o intuito de promover e acelerar a
desintegracdo do comprimido quando em contato
com meios de natureza aquosa ou Sucos
digestivos. O objetivo principal é provocar a rapida
desagregagdo do comprimido, bem como
aumentar a area superficial dos fragmentos do
mesmo, com a finalidade de obter uma rapida
liberagao do farmaco (SCHMIDT e ZESSIN, 1997).
O processo de desintegracao consiste na ruptura
das unides formadas durante a compresséao, tais
como forga de Van der Walls, unibes capilares,
pontes de hidrogénio, unides de fusdo ou
dissolugdo parcial de superficies com posterior
recristalizacdo, etc. O processo de desagregagao
do comprimido esta condicionada,
fundamentalmente, a solubilidade do farmaco, a
forca de compressao aplicada, a porosidade do
comprimido, e ao tipo e proporcdo de
desagregante adicionado a formulagao (VOIGT,
1993; LE HIR, 1995; VILA JATO, 1997; SCHMIDT
e ZESSIN, 1997).

Os desagregantes utilizados nos comprimidos

podem atuar por diferentes mecanismos:
1 - Aumentando o volume ao entrar em contato
com liquidos aquosos, o que favorece a separagao
das particulas constituintes do comprimido,
incrementando a superficie especifica e, em
consequiéncia, a velocidade de dissolucdo; 2 -
Dissolvendo-se em agua e formando canaliculos
ou capilares no comprimido, facilitando a
penetragdo de fluidos e proporcionando a
desintegracdo; 3 - Reagindo com a agua e
proporcionando a formagdo de um gas,
geralmente o dioxido de carbono (DALLA COSTA,
1990; VOIGT, 1993; FAROONGSARNG e PECK,
1994; LE HIR, 1995; LIMA NETO, 1996; LIMA
NETO e PETROVICK, 1997b; SCHMIDT e
ZESSIN, 1997; VILA JATO, 1997).

Entre o0s desagregantes que atuam pelo
primeiro mecanismo encontram-se o amido e seus
derivados, 0 mais antigo e ainda hoje utilizado
devido a sua boa propriedade de desintegragéo e

baixo custo. Entretanto a baixa compressibilidade
associada a grande quantidade utilizada, entre 2 e
10 % do peso total, enfraqguecem a estrutura do
comprimido. J& os desintegrantes modernos,
apresentam grande poder desintegrante em
pequenas proporcdes (entre 0,5 - 5 %) e, por esta
razdo, sdo denominados de super-desintegrantes.
Nesta classe encontram-se o glicolato de amido
sodico  (Explotab®,  Primojel®), a carboxi-
metilcelulose sodica reticulada (Croscarmelose
sodica; Ac-Di-Sol®) e a polivinilpirrolidona
reticulada  (Kollidon® CL; Kollidon® CL-M;
Crospovidona® - M). Os principios de obtencéo e
mecanismo de agao sdo semelhantes para todos
super desintegrantes (BUHLER,1996). Através do
balango entre a insolubilidade proporcionada pela
formagédo de ligagbes cruzadas e a solubilidade
oriunda de substituintes hidrofilicos, € possivel
obter um composto insollvel com alta capacidade
de intumescimento decorrente da hidrofilidade dos
substituintes. A croscamelose sobdica, por
exemplo, apresenta um aumento de quase 200 %
em seu tamanho quando em contato com a agua,
sem se dissolver (FAROONGSARNG e PECK,
1991; FAROONGSARNG e PECK, 1994; LIMA
NETO e PETROVICK, 1997b; SCHMIDT, 1998).
Entre os desagregantes que atuam por agéo
capilar destacam-se substancias marcadamente
soliveis como cloreto de sodio e lactose,
utiizados com menor freqiéncia que o0s
anteriores. O terceiro grupo de desagregantes é
composto pelas substancias que, quando em
contato com a agua, formam um gas. Este gas é
produzido pela reagédo de um bicarbonato em meio
aquoso, com um acido organico como o citrico e o
tartarico. As misturas acido-base séo incorporadas
ao comprimido em um propor¢do de 10 %, que
produz uma efervescéncia suficiente para
provocar a desagregagdo (VOIGT, 1993;
FAROONGSARNG e PECK, 1994; LE HIR, 1995;
SCHMIDT e ZESSIN, 1997; VILA JATO, 1997).

Lubrificantes:

Durante as diferentes etapas do processo de
compressdo podem ocorrer problemas de friccao
de diversas naturezas. Fricgdo entre os granulos
ou particulas no alimentador, fazendo com que o
material apresente fluxo deficiente, friccdo da
superficie do comprimido com os pungbes e/ou
com a parede da matriz. Para evitar os problemas
derivados da fricgao granulo-granulo ou grénulo-
metal, sdo utilizados os lubrificantes ou agentes
antifriccdo que, de acordo com a fungdo que
exercem, podem ser classificados em deslizantes
(favorecem o fluxo pela diminuig&o da fricgéo entre
granulos); antiaderentes (evitam a aderéncia dos
granulos a matriz ou aos puncgdes) e lubrificantes
propriamente ditos (reduzem a friccdo entre as
particulas durante a compressdo, assegurando
melhor transmissdao da forca de compresséo
através da massa do p6 ou granulado, reduzindo
as forgas de reagao que aparecem nas paredes da
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matriz) (LERK e SUCKER, 1988; VILA JATO,
1997). Entretanto, os lubrificantes podem
apresentar as trés propriedades simultaneamente,
porém, ndo exercem com a mesma eficiéncia as
trés funcbes citadas.

Os agentes deslizantes atuam  por
interposigdo entre as particulas do granulado e
formagédo de uma camada protetora que reduz a
friccdo interparticular e a tendéncia a adesdo. O
preenchimento da superficie rugosa dos granulos,
uniformiza a superficie, facilitando o enchimento
homogéneo da matriz. O amido e o talco tém sido
tradicionalmente os deslizantes mais empregados.
Atualmente os derivados de silicio, finamente
divididos, sdo empregados com éxito como
indutores de fluxo, com a vantagem de serem
efetivos a proporgdes muito mais baixas que o0s
anteriores. O talco e o amido de milho, bem como
os derivados de silicio (Aerosil®, Cab-O-sil® ou
Syloid®), apresentam boas propriedades
antiaderentes, evitando a aderéncia do material a
matriz e aos puncgoes.

O estearato de magnésio é o lubrificante
hidrofébico mais freqlentemente empregado na
fabricacdo de comprimidos, em parte devido a sua
tendéncia de migrar, durante o processo de
compressao, até a interface com a parede da
matriz, alcan¢ando elevadas concentracées na
superficie do comprimido. Devido a sua natureza
hidrofobica e sua predisposicdo a recobrir as
particulas, os lubrificantes propriamente ditos,
podem dificultar a penetragdo da agua no
comprimido retardando o tempo de desintegragéo,
diminuindo a velocidade de dissolugcdo e
condicionando a biodisponibilidade do farmaco.
Por outro lado, pode ocorrer uma redugédo nas
forcas de ligacdo interparticulares, diminuindo a
consisténcia do comprimido. Esta tem sido uma
das principais razbes para o grande numero de
estudos avaliando a influéncia de lubrificantes

hidrofobicos durante a compressao
(JOHANSSON, 1986; BAICHWALL e
AUGSBURGUER, 1988; MARWAHA e

RUBINSTEIN, 1988; LEINONEN et al, 1992;
MARQUEZ et al, 1992; DELACOURTE et al,
1993; DELACOURTE et al, 1995). Quando se
deseja uma completa dissolu¢do em agua dos
comprimidos  (comprimidos  hipodérmicos e
efervescentes), recorre-se ao emprego de
lubrificantes solUveis tais como os sais orgéanicos
de sbdio (acetato, benzoato e oleato) em
proporgoes elevadas (> 4%), os poligdis de alto
peso molecular (Carbowax® 4000 e 6000), DL-
leucina e alguns agentes tensioativos do tipo
alquilsulfonados, como o laurilsulfato de sodio
(DALLA COSTA, 1990; VILA JATO, 1997). O talco
apresenta boas caracteristicas deslizantes e
antiaderente, entretanto, a propriedade lubrificante
€ pobre. Também possui efeito abrasivo, a menos
que se apresente finamente pulverizado (LERCK e
SUCKER, 1988).

Atualmente, o emprego de adjuvantes
multifuncionais tem representado uma alternativa
relevante no desenvolvimento de comprimidos
através da compressdo direta. Isto se deve a
possibilidade de combinacdo de diversas
propriedades (diluente, aglutinante, deslizante,
desagregante, com bom fluxo) em um dnico
adjuvante. A principal vantagem destes produtos
estd na homogeneidade lote-a-lote e na reduzida
possibilidade de interagdo entre cada ingrediente
da formulagdo, o que proporciona um grande
incremento na transparéncia do processo. O
Ludipress® é um exemplo de adjuvante
multifuncional  comercializado  desde 1986
constituido por o-lactose monoidratada (93 % -
diluente), Kollidon® 30 (3,5 % - aglutinante) e
Kollidon® CL (3,5% - desintegrante) (SCHMIDT e
RUBENSDORFER, 1994ab).
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