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INTRODUCAO

Nas Gltimas décadas, tém-se estudado outras vias de
administracdo de farmacos, mas a via oral continua sendo
a preferencial. Dentre as formas farmacéuticas adminis-
tradas pela via oral, as sélidas, sobretudo os comprimi-
dos destacam-se por serem as mais utilizadas permitindo
maior precisdo de dose e menor variabilidade no conte(-
do (SANCHEZ & BUELGA, 2001). Apresentando vantagens
como, a estabilidade quimica e fisica da forma farmacéuti-
ca, alta produtividade pela demanda por meio de procedi-
mentos de producdo inseridos em um sistema de controle
de qualidade (FERRAZ, 1993). A compressdo direta é uma
técnica muito utilizada na manufatura de comprimidos
e sua utilizacdo tem aumentado muito nos Gltimos anos
(PRISTA et al., 1995). A producdo de comprimidos ocorre
por meio de compressao mecanica de material granular ou
de misturas de p6s contendo um ou mais principios ativos
adicionados de excipientes (SANCHEZ & BUELGA, 2001),
sem que ocorra a modificacdo fisica dos materiais, como
acontece na granulacdo via Gmida ou seca (LIRA, 2004).
A compressdo direta envolve trés estagios: a pesagem
dos p6s que compdem a formulagdo, a mistura destes e a
compressdo (PRISTA et al., 1995).

0 sucesso do desenvolvimento e planejamento de
um comprimido obtido por compressdo direta se da, prin-
cipalmente, pela correta escolha dos excipientes (WU et
al., 2001). Os comprimidos apresentam em sua formula-
¢do, um grande namero de excipientes adicionados a fim
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de garantir que a compressao seja obtida com qualidade
especificada (ALDERBORN, 2005). Como os excipientes
sdo apenas misturados a seco antes da compressdo direta,
é fundamental que apresentem qualidade para atender
aos requisitos de peso médio, angulo de repouso, friabi-
lidade, dureza e desintegracdo (ALDERBORN, 2005), ser
quimicamente inerte para que ndo haja interacdo com
outras substéncias; apresentar bom fluxo para atender
as especificacdes de uniformidade de conteldo; possuir
boas propriedades biofarmacéuticas (como ser hidrosso-
lavel ou hidréfilo); apresentar adequada caracteristica de
desintegracdo; serem estaveis para atender ao prazo de
validade estabelecido e atoxico para conciliar os requeri-
mentos regulatorios (EISSENS et al., 2002). Considerando
todos estes aspectos, pode-se afirmar que os excipientes
farmacéuticos adicionados ao processo de fabricacdo ga-
rantem a mistura no processo de compressao caracteristi-
cas fisicas e mecanicas adequadas proporcionando como
resultado comprimidos aceitaveis (SANCHEZ & BUELGA,
2001; ALDERBORN, 2005). E de extrema importancia na
avaliacdo da forma farmacéutica comprimido, as analises
de suas caracteristicas fisicas, consideradas ferramentas
indispensaveis no sucesso de sua producdo.

0 presente trabalho objetivou avaliar a influéncia
de diferentes diluentes sobre os parametros de resisténcia
fisica e desintegracdao de comprimidos obtidos por com-
pressdo direta tendo o ibuprofeno como farmaco modelo.

0 ibuprofeno & um antiinflamatério ndo esteroi-
de (AINE) derivado do acido fenilpropidnico (KATZUNG,



2005), considerado bastante seguro e superior em muitos
aspectos a outros AINES. O farmaco é comercializado
no mundo inteiro, principalmente sob a forma de com-
primido, podendo ser manufaturado em outras formas
farmacéuticas (MARTINDALE, 1989). E considerado um
analgésico e antipirético de primeira escolha, sendo indi-
cado nos casos de dor leve e dor moderada de ocorréncia
po6s-traumatica e quadros febris, tanto em adultos como
em criangas (VILLALVA-ROJAS et al., 2007).

MATERIAL E METODOS

MATERIAL

Ibuprofeno p.a - (All Chemistrydo Brasil); Aerosil °
(didxido de silicio coloidal) malha 200 - (Henrifarma); Es-
tearato de magnésio - (ALl Chemistry do Brasil); Celulose
Microcristalina (CMC) PH 101 e PH 102 - (Natura Pharma);
Lactose malha 200. - (All Chemistry do Brasil); Manitol -
(Nuclear).

EQUIPAMENTOS

Balanca analitica, modelo AG 200 - (Gehaka); Balan-
¢a semi-analitica, modelo BG 1000 e BG 440 - (Gehaka);
Maquina de comprimir — (FELLC); Tamis malha 20 - (Bron-
zenox); Durdmetro, modelo 298 - (Nova Etica); Paqui-
metro - (CESCORF); Friabildmetro, modelo 300 - (Nova
Etica); Desintegrador, modelo 301 - AC - (Nova Etica).

METODOS
3.1 Producao das Formulacoes

As formulacoes de comprimidos de ibuprofeno 200
mg foram desenvolvidas aplicando-se no seu planejamen-
to, o projeto fatorial fracionado. Este método permite
selecionar, a partir de uma série de excipientes previa-
mente escolhidos, quais formulacdes devem ser produ-
zidas (BOLTON, 1990). Os fatores incidiram sobre qua-
tro excipientes: mistura lactose/celulose microcristalina
(CMC) PH 102 (25:75), manitol, celulose microcristalina
PH 101, celulose microcristalina (CMC) PH 102. Utilizan-
do-se dois niveis, minimo e maximo, o que resultou em
oito formulacdes de comprimidos de ibuprofeno 200 mg,
conforme demonstram as tabelas 1, 2, 3 e 4. As formu-
lacoes foram designadas por: F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e
F8. Foram produzidos para cada formulacdo um lote de
500 comprimidos brancos, circulares, planos e com peso
médio teérico de 418,20 mg.

Tabela 1. Planejamento estatistico das formulagdes de
ibuprofeno 200 mg empregando projeto fatorial, em 2
niveis (+, -) e 4 variaveis (X1, X2, X3, X4).

Fatores - +

X1 Lactose/Celulose Microcristalina PH 102 (25:75) 0% 50,20%
X2 Manitol 0% 50,20%
X3 Celulose Microcristalina PH 101 0% 50,20%
X4 Celulose Microcristalina PH 102 0% 50,20%

Tabela 2. Desenho das formula¢des de comprimidos de
ibuprofeno de 200 mg pelo projeto fatorial fracionado.

Excipientes das Formulacées

(ch)ellllalzts:se/ (X3) Celulose | (X4) Celulose
Microcristalina (X2) Manitol | Microcristalina | Microcristalina
PH 102 (25:75) PH 101 PH 102

F1 .

F2 + "

F3 - . .

F4 + + .

F5 +

F6 + N

F7 - . +

F8 + . N

Tabela 3. Formulagdes (1 a 4) de ibuprofeno 200 mg obti-
das a partir do projeto fatorial.

Farmaco e Excipientes F1 F2 F3 F4
Ibuprofeno (Farmaco) 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg
Estearato de magnésio o " o "
(Lubrificante) 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
Aerosil” (Lubrificante) 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
CMC PH 102 (Diluente) 210 mg 105 mg 105 mg 70 mg
Manitol (Diluente) 0 0 105 mg 70 mg
CMC PH 101 (Diluente) 0 0 0 0
Lactose/celulose PH 102

(Diluente) 0 105mg 0 70 mg

Peso médio tedrico dos comprimidos = 418,20 mg

Tabela 4. Formulagdes (5 a 8) de ibuprofeno 200 mg obti-
das a partir do projeto fatorial

Farmaco e Excipientes ] F6 F7 F8
Ibuprofeno (Farmaco) 200 mg 200 mg 200 mg 200 mg
Estearato de magnésio o o o o
(Lubrificante) 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
Aerosil” (Lubrificante) 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
CMC PH 102 (Diluente) 0 0 0 0
Manitol (Diluente) 0 0 105 mg 70 mg
CMC PH 101 (Diluente) 210 mg 105 mg 105 mg 70 mg
Lactose/celulose PH 102

(Diluente) 0 105 mg 0 70 mg

Peso médio tedrico dos comprimidos = 418,20 mg
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Figura 1. Metodologia de preparo dos comprimidos de Ibuprofeno 200 mg por compresséao direta.

0 processo de manipulacdo destas formulacdes con-
sistiu nas seguintes etapas (figura 1): pesagem individual
dos componentes das féormulas, tamisacao manual (tamis
malha 0,840 mm) para uniformizacdo do tamanho das
particulas dos pés, mistura dos p6s manualmente para
completa homogeneizacdo dos componentes e finalmente
a compressdo direta dos comprimidos em maquina rotativa
para a compressao, usando puncdo 11 mm. Depois de se-
rem preparados, os comprimidos foram acondicionados em
sacolas plasticas identificadas para uma posterior analise.

3.2 Determinacao do angulo estatico de repouso

0 angulo de repouso das misturas de excipientes e
farmaco foi determinado segundo o método descrito por
Prista et al., (1995) e Lachmann et al., (2001). O equipa-
mento utilizado constituiu-se de uma base horizontal, com
um suporte fixo, com adaptador para funil e um funil. Foi
determinada a altura do cone formado pelo empilhamento
do pd que passou através do funil, conforme a figura 2.
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Figura 2. Aparelho para determinacdo do angulo de repouso segundo
Prista et al., (1995).
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0 ensaio foi realizado em triplicata, utilizando-se 20
g de pd do farmaco e de cada formulacdo, ao qual foram
vertidos através do funil formando um cone. A relacao
trigonométrica entre a altura (h) e o raio (r) é a tangente
do angulo (o) que é determinada pela funcdo inversa da
tangente. A tangente do angulo de repouso foi dada por
tg o = h/r, onde a é o dngulo de repouso, h alturaer o
raio do cone.

3.3 Determinacao da densidade aparente

Para encontrar a densidade aparente das formulas e
do farmaco, foram pesados 30 g da mistura e do farmaco,
utilizando uma proveta de 100 ml, onde foi realizada a
compactacdo vertical manual, submetendo o p6 a 100
batidas ritmadas dentro da proveta, a fim de comprimi-lo.
A relagcdo massa pesada e volume lido na proveta foram
calculados (CURY et al., 2007).

3.4 Andlise fisica dos comprimidos de Ibuprofeno
200 mg.

3.4.1 Determinacdo da aparéncia e das dimensoes

Os comprimidos foram avaliados quanto aos as-
pectos visuais de superficie e suas dimensdes determi-
nadas, os resultados expressam a média de 10 determi-
nacoes.

3.4.2 Determinacdo do peso médio

Utilizando uma balanca analitica, foram pesados
individualmente 20 comprimidos de cada formulacdo re-
alizada e determinada a média das pesagens individuais,
o desvio padrdo e o coeficiente de variacdo de cada uma
das amostras, de acordo com a metodologia descrita na
Farmacopéia Brasileira 42 ed. (1988).



3.4.3 Determinacdo da dureza

0 teste de dureza consistiu na medicdo da resistén-
cia ao esmagamento ou a ruptura sob pressao radial dos
comprimidos das formulacoes F1, F2, F3, F4, F5 F6, F7 e F8
empregando-se o durémetro manual. Os dados de valores
de dureza representam a média de 10 determinagdes, com
os desvios padrao com intervalo de confianca (IC) 95%
(Farmacopéia Brasileira 42 ed., 1988).

3.4.4 Determinacdo da friabilidade

Seguindo a metodologia da Farmacopéia Brasileira
42 ed. (1988), pesaram-se exatamente 20 comprimidos de
cada formulacdo obtida que foram introduzidos no cilindro
de acrilico do friabilometro. A analise foi ajustada para
100 rotacdes ao fim de 5 minutos. Apés o fim do tempo do
ensaio, foram removidos os residuos de p6 da superficie
dos comprimidos, e os mesmos foram pesados novamente,
e determinado a percentagem de perda de pd.

3.4.5 Determinacdo do tempo de desintegragdo

Na realizacdo do ensaio de desintegracdo foi utili-
zado aparelho de desintegracdo de comprimidos e cap-
sulas constituido por trés cestas, e em cada cesta foram
acondicionados seis comprimidos de cada formulacdo.
Utilizado como liquido de imersdo agua a temperatura de
aproximadamente 37° C. O tempo de ensaio utilizado foi
de 30 minutos, periodo no quais os comprimidos deveriam
estar totalmente desintegrados, conforme descrito na Far-
macopéia Brasileira 42 ed. (1988).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das determinacdes do angulo de re-
pouso e densidade aparente dos p6s sdo demonstrados na
tabela 5. Os valores de angulo de repouso determinado
para as oito formulacdes desenvolvidas (F1, F2, F3, F4, F5,
F6, F7 e F8) mostrou-se inferior a 30° para todas.

Pds com angulo estético de repouso inferior ou igual
a 30° possuem boas propriedades de fluxo. O conheci-
mento do angulo de repouso de um p6 ou de uma mistura
de pb6s contribui para avaliar a dificuldade apresentada
pelos pés em fluirem livremente através de orificios e
reflete a resisténcia ao movimento das particulas do po,
0 que é dependente da forca de friccdo entre elas (PRISTA
et al., 2005). As propriedades de fluxo de uma mistura
de materiais ndo podem ser determinadas com base nas
respectivas propriedades individuais de cada componente
da formulacdo. Assim uma mistura composta de um exci-
piente com 1% de substdncia ativa ndo apresenta 99% do

Tabela 5. Resultados das determinagdes de angulo de
repouso e densidade aparente.

Angulo de repouso Densidade aparente

©) (g/ml)
Ibuprofeno 58 0,550
F1 21 0,600
F2 22 0,454
F3 24 0,594
F4 26 0,666
F5 24 0,612
F6 22 0,638
F7 21 0,714
F8 28 0,667

comportamento de fluxo do excipiente somado a 1% cor-
respondente ao ativo. Sabe-se que o fluxo do pd durante
a fabricacdo define a qualidade do produto em termos de
seu peso e uniformidade de conte(ido (PRESCOTT & BAR-
NUM, 2000). Os valores obtidos para densidade aparente
das misturas de pds das oito formulacdes desenvolvidas
caracterizam estas misturas como p6s de densidade ade-
quada, garantindo o fluxo para as formulacdes testadas e
possibilitando sua obtencdo por compressao direta. Viana
e colaboradores (2006) demonstraram em trabalho de
desenvolvimento de comprimidos de efavirenz que densi-
dades aparentes baixas calculadas para este farmaco, em
torno de 0,389 g/ml, representavam pé de fluxo ruim o
que inviabilizou sua producdo por compressdo direta.
Segundo Aulton (2005), afirma que processos de ca-
pping, laminacdo ou rachaduras sdo fenémenos frequentes
em processos de compressdo direta. Onde os comprimidos
produzidos apresentaram bordas e superficies lisas e bri-
lhantes (Figura 3), ndo ocorreu nenhum desprendimento
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Figura 3. Foto dos comprimidos de Ibuprofeno 200 mg produzidos por
compressao direta.
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da parte superior dos comprimidos (capping), nem tdo
pouco laminacao ou rachaduras.

Os comprimidos apresentaram 11 mm de didmetro
e espessura variando de 4,80 a 6,00 mm (figura 4 e
tabela 6).

uniforme implicando em uma variacdo de peso médio
(PRISTA et al., 1995; LACHMAN et al., 2001).

De acordo com os resultados do teste de dureza
demonstrados na tabela 7 os comprimidos de todas as for-
mulagdes propostas obtiveram valores de dureza maiores
que 3 kgf, desta forma, estando em conformidade com

70T - 12 os critérios da Farmacopéia Brasileira 4? ed. (1988). Os
604 = h v M M ~ v i valores se situaram entre 4 a 6 Kgf, demonstrando que os
=50, _ | comprimidos sdo macios, com excecao dos da formulacao
E ' -8 E F5 que tiveram dureza 7,05 Kgf. Os valores de dureza dos
g 401 lg @ comprimidos com os desvios padrdo com intervalo de con-
i 30 ; fianca (IC) 95% estdo ilustrados na figura 5.
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Figura 4. Valores de espessura (mm) e didmetro (mm) das formulagdes § ::: {
F1, F2, F3, F4, F5, F6, F7 e F8. o } -
. 3 %
0 peso médio dos comprimidos ficou entre 411,60 ;’: I
mg e 434,10 mg. 0 maior valor de coeficiente de variacao 30 . : : . . : , .
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foi de 2,64% para a formulacdo F2 e o menor valor foi de
0,91% para F5 (tabela 6). Os resultados do ensaio de peso
médio dos comprimidos de ibuprofeno foram satisfatérios
demonstrando, que as formulacdes estdo de acordo com
as especificacdes farmacopeicas. A variacdo aceitavel de
peso médio para os comprimidos com mais de 250 mg é
de + 5%, visto que seu peso médio tedrico é de 418,20
mg, os comprimidos devem possuir variagdao de 397,30 mg
a 439,10 mg conforme preconiza a Farmacopéia Brasileira
42 ed. (1988). Variacdes na qualidade de p6 que preen-
chem a matriz irdo gerar comprimidos com peso pouco

F1 F2 F3 F4 FS F& F7 Fa

Formulagies

Figura 5. Valores de dureza dos comprimidos, por formulagdes com in-
tervalo de confianga (IC) 95%.

Este valor de 7,05 Kgf caracteriza um comprimido
duro, possivelmente devido a variagdo na forca de com-
pressdo exercida e o uso da celulose microcristalina PH
101 como UGnico diluente. Segundo Wu e colaboradores
(2001), por suas caracteristicas de excelente compacta-

Tabela 6. Resultados das determinacgdes de peso médio, diametro e espessura para os comprimidos de ibuprofeno obtidos

a partir das formulacoes desenvolvidas.

Peso médio (mg)

Didmetro (mm) Espessura (mm)

Formulagao =20 CV(%)* n= 10 n=10
F1 431,7 1,16 11,00 6,00
F2 425,3 2,64 11,00 6,00
F3 434,1 1,96 11,00 5,00
F4 425,4 2,30 11,00 4,80
F5 411,6 0,91 11,00 5,00
F6 428,3 1,90 11,00 5,90
F7 422,1 2,56 11,00 5,00
F8 413,9 2,46 11,00 5,60

* CV = Coeficiente de Variacdo
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¢do, boa fluidez e habilidade de desintegracao, a celulose
microcristalina € um dos excipientes mais utilizados nas
formulacdes de comprimidos obtidos por compressao di-
reta. Embora a celulose microcristalina possa ser utilizada
em todos os métodos de producdo de comprimidos, apre-
senta maior eficacia na compressao direta. Os pardmetros
que favorecem a elevada compactacdo da celulose micro-
cristalina sdo a alta ductilidade (deformacdo plastica),
baixa fragilidade (propensdo a fragmentacdo) baixa elas-
ticidade (deformacdo reversivel), alta viscoelasticidade
(comportamento tempo dependente). O conteddo de umi-
dade é um parametro importante para as caracteristicas
mecanicas da celulose microcristalina, alterando-se o seu
conteido de umidade pode alterar-se, por exemplo, sua
compressibilidade (DOELKER, 1993).

Ferrero e colaboradores (1997) observaram que a du-
reza é dependente da pressdo aplicada durante a compres-
sao. Terashita e Imamura (2002), também verificam que a
forca de compressdo aplicada durante a produgao de com-
primidos de paracetamol por compressdo direta, influencia
diretamente os valores de dureza e friabilidade. Como os
comprimidos foram produzidos em maquina compressora
sem controle eletronico de pressdo, pode ter havido dife-
renca na pressao aplicada em cada ciclo de compressao,
estes fatores explicam os altos coeficientes de variacao nos
valores de dureza demonstrados na tabela 7 e figura 5.

A farmacopéia Brasileira 42 ed. (1988) determina
o limite maximo de 1,5% para a friabilidade. No que
diz respeito aos valores de friabilidade mostrados na ta-
bela 7 pode-se verificar que todas as oito formulacdes
apresentam-se dentro destas especificacdes. A friabilidade
fornece indicag¢des (teis quando a resisténcia ao desgaste
por atrito dos comprimidos nas opera¢des de embalagem e
transporte ou outras operagdes tecnoldgicas, como no re-

vestimento. De maneira geral, a friabilidade é um indicador
da compactacdo do material além de ser condicionante da
aceitacdo da forma farmacéutica pelo consumidor (PRISTA
et al., 1995). Observou-se que a formulacdo F8 foi a que
conduziu a comprimidos de menor valor de dureza e a F4 a
de maior valor de friabilidade, em ambas percebe-se a pre-
senca da lactose na mistura diluente e também do manitol,
sendo as (nicas formulacdes constituidas por mistura terci-
aria de diluentes (tabelas 3 e 4). Doelker (1993) verificou
que, aumentando-se a proporcdo de lactose em relagdo a
CMC em presenca de estearato de magnésio, ocorre uma
diminuicdo na dureza e este efeito é acentuado pelo tempo
de mistura. Isto se deve ao fato da lactose se encontrar na
categoria de materiais frageis, quebradicos, que fragmen-
tam com a compactacdo e que, geralmente, confere dimi-
nuicdo da dureza dos comprimidos e diminuicdo de sua re-
sisténcia a fragmentacdo. Baracat e colaboradores (2001)
por sua vez, demonstraram em suas formulagdes que a
presenca do manitol, propiciou aumento significativo na
friabilidade e diminuicdo dos valores de dureza dos com-
primidos. A Farmacopéia Brasileira 4 ed. (1988) preconiza
que o tempo limite para a desintegracdo de comprimidos
de liberagdo convencional deve ser inferior a 30 minutos.
Sendo assim no teste de desintegracdo, todas as formula-
cOes apresentaram-se dentro do limite estabelecido com
excecdo da formulacao F5 que apresentou tempo superior a
30 minutos (30 minutos e trés segundos) sendo também a
de maior dureza, 7,05 Kgf (tabela 7) enquanto as formula-
cOes F3, F4 e F8 apresentaram um tempo de desintegracao
menor, quando comparadas a F1, F2, F6 e F7. Pela figura
6 observou-se ainda que os maiores valores de friabilidade
conduziram a menores tempos de desintegracdo, o que é
perfeitamente coerente ja que comprimidos mais friaveis
em geral sdo mais porosos.

Tabela 7. Resultados das determinacdes de dureza, friabilidade e desintegracdo para os comprimidos de ibuprofeno
obtidos a partir das formulacdes desenvolvidas.

TG Dureza :1=é1doia (kgf) Friabi:‘i:l;ge (%) Desinteg:::géo(min)
F1 5,90 7,79 0,12 4,28
F2 5,30 33,93 0,24 9,67
F3 4,70 7,44 0,37 2,00
F4 4,80 5,38 0,96 2,80
F5 7,05 16,53 0,05 30,05
F6 5,60 10,14 0,14 4,95
F7 5,20 4,97 0,25 4,95
F8 4,00 18,63 0,48 2,67

* CV = Coeficiente de Variacdo
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Figura 6. Relacao entre os valores de friabilidade e tempo de desintegra-
¢do para os comprimidos das diversas formulagdes.

Ao analisar os excipientes utilizados para a formu-
lacdo F5, verifica-se que sua constituicdo difere-se das
outras formulacdes por apresentar somente em sua for-
mula a CMC PH 101, demonstrando que a utilizagdo deste
excipiente proporciona maior tempo de desintegracdo e
dureza.

As formulacdes F1, F6 e F7 sdo as que relinem
conjuntamente os melhores pardmetros de friabilidade,
dureza e desintegracdo, e sdo as formulacdes que nao
possuem lactose em sua composicdo. A F1 possui so-
mente CMC PH 102, a F6 mistura binaria da CMC PH 101
e 102 e a F7 mistura binaria de manitol e CMC PH 101.
Medina e Kumar (2006) em trabalho cientifico concluiram
que os pos de Celulose IT apresentam potencial para se-
rem utilizados para exercer ao mesmo tempo as fungoes
de diluente, aglutinante e desintegrante em formulagoes
para compressao direta. As formulagdes propostas neste
trabalho possibilitaram a obten¢do de comprimidos de
ibuprofeno 200 mg por compressao direta com parametros
adequados de dureza, friabilidade e desintegracao apenas
empregando diluentes e lubrificantes sem a inclusdo de
desintegrantes especificos. Somente a formulacdo F5 que
contém CMC PH 101 nao propiciou a adequada desintegra-
cdo. Neste caso sendo necessaria a adicdo de um desinte-
grante para melhorar este parametro.

CONCLUSOES

0 projeto fatorial fracionado foi utilizado para a
obtencdo de comprimidos de ibuprofeno 200 mg resultan-
do em oito formulagdes diferentes, onde os excipientes
lactose, manitol, celulose microcristalina PH 101 e PH
102 foram selecionados como diluentes de propriedades
desintegrantes das mesmas formulacdes. Os angulos de
repouso das misturas excipientes e farmaco foram adequa-
dos para permitir um bom fluxo de escoamento o que de-
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terminou a producdo de comprimidos com peso dentro das
especificacdes farmacopeicas. Os excipientes selecionados
permitiram a obtencdo de comprimidos por compressao
direta com parametros satisfatorios de dureza, friabilidade
e desintegracdo atendendo as especificacdes da Farmaco-
péia Brasileira 42 ed. (1988). No entanto, a formulacdo
F5 ndo atendeu o preconizado para o ensaio de desinte-
gracdo de 30 minutos, o que sugere que a presenc¢a da
celulose microcristalina PH 101 como dnico diluente é a
responsavel pelo maior tempo gasto na desintegracdo dos
comprimidos obtidos a partir desta formulagao.
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