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RESUMO: Sistemas multiparticulados revestidos, tais como granulos (pellets), tém ganhado crescente atengdo nos
dltimos anos. Eles apresentam melhorias na biodisponibilidade e na seguranga da liberacdo do farmaco. A possivel
utilizacdo destes sistemas como constituintes de cdpsulas e comprimidos traz, como principal vantagem, a divisibilidade
da forma farmacéutica sem perda de seu perfil biofarmacéutico. Isto possibilita maior flexibilidade da dosagem e maior
adesdo do paciente ao tratamento. Neste trabalho é apresentada revisdo sobre a tecnologia de comprimidos multi-dose,
considerando também o emprego de granulos revestidos.

UNITERMOS: Formas monoliticas, sistemas multiparticulados, Pellet, soft pellets, comprimido, revestimento

ABSTRACT: MONOLITHIC DOSAGE FORM AS A MULTIPLE UNIT PARTICULATE SYSTEM. Multiple unit particulate
Systems (MUPS), such as coated pellets, became a rising interest in the last years. They show higher confidence on
drug release and bioavailability. This system transformed in a solid oral dosage form offer the divisibility how
advantage. Therefore, it enables better patient adhesion to the treatment. Though, it has small knowledge about the
coated pellets compression technology. This article presents a revision about the technology of multi-unit dose tablets,

regarding also coated pellets.
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INTRODUCAO

Muitos farmacos necessitam de
tratamentos especiais quer seja visando sua
protecdo contra acdes do meio ambiente e/ou do
meio bioldgico, prote¢do do paciente contra suas
possiveis acdes deletérias ou ainda a fim de
controlar a sua liberagdo em fungédo do tempo ou
local de absor¢édo ou acao, para que possam atuar
farmacologicamente com eficacia e seguranca.
Neste sentido, a tecnologia farmacéutica exerceu,
e exerce, até a atualidade, um papel decisivo,
assegurando a estabilidade do farmaco, através
de modificagdes farmacotécnicas, buscando a
melhoria das formas farmacéuticas convencionais
ou o desenvolvimento de novas formas que
possibilitem a chegada do farmaco no seu local de
acao com maior eficiéncia ou que garantam um
perfil de cedéncia confiavel (VOIGT e FAHR,
2000).

ESTRATEGIAS TECNOLOGICAS

Um dos artificios tecnolégicos mais
utilizados nestes casos, visando a obtencdo de
formas sdlidas, € a aplicacdo de revestimentos,
qgue pode ser feita diretamente sobre as particulas
do farmaco, sobre os produtos intermediarios,
como os granulados, ou entdo sobre a forma

farmacéutica final, que é o mais utilizado (BAUER
e col., 1999).

Porém, no processo industrial
farmacéutico de revestimento de formas
monoliticas é impossivel que todas as unidades do
lote recebam a camada de revestimento de
maneira homogénea. Uma pequena fragao do lote
tera imperfei¢cdes no revestimento, ou este podera
ser danificado durante a manipulacdo ou
transporte (PILBRANT e CEDERBERG, 1985).
Além disso, sempre ha o risco de que o farmaco
seja liberado antes de chegar ao local de agéo,
podendo ser degradado nos meios biolégicos ou
atingir altas concentracdes plasmaticas, no caso
de liberacao controlada. Além disto, a adaptacao
de dose torna-se impossivel, pois, ao fratura-se a
forma deixa de existir a funcdo do revestimento
aplicado.

Outra estratégia consiste na utilizacdo de
unidades individualmente revestidas incorporadas
a forma farmacéutica final (fig. 1). Este conceito de
sistemas multiparticulados foi introduzido nos anos
de 1950 (GANDHI e col., 1999) e vem crescendo
em uso e popularidade nos (ltimos anos.
Atualmente, esta € uma das areas mais estudadas
na tecnologia farmacéutica. Uma das vantagens
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destes sistemas é que permite a divisdo da dose
(unidade multi-dose) sem alterar as caracteristicas
programadas para a forma farmacéutica.

O interesse em formas farmacéuticas orais
de liberacdo controlada tem voltado crescente
atencao aos sistemas multiparticulados,
geralmente constituidos por particulas revestidas
com barreira, tais como pellets, microgranulos
revestidos e microcépsulas, devido as melhorias
na biodisponibilidade e na seguranca da liberagéao
do farmaco (TORRADO e AUGSBURGER, 1994;
WAGNER e col., 1999). Os pellets ou granulos
esféricos apresentam a vantagem de possuir a
forma ideal para o processo de revestimento
(LUNDQVIST e col., 1998).

granulo com farmaco

granulo deformante

Modelo de
multiparticulado (KIRCHER, 2000)

Figura 1. sistema  monolitico

Estes sistemas, transformados em
formas  farmacéuticas = comprimidos  ou
capsulas, desintegram-se no estbmago ou no
intestino delgado, liberando os pellets, que se
distribuem através do trato gastrintestinal,
evitando o risco de altas concentracdes locais
do farmaco (BECKERT e col., 1996; PINTO e
col., 1997; WAGNER e col., 1999). Apé6s a
desintegracdo dos comprimidos no estémago,
pellets com tamanho abaixo de 2 mm
comportam-se como liquidos e tém um curto
tempo de transito no estdmago (WAGNER e
col., 1999). Ao contrario de formas monoliticas
revestidas que, quando administradas
concomitantemente a alimentagdo, podem
permanecer no estémago por até 14 horas
(PILBRANT e CEDERBERG, 1985).

Um exemplo de sistema multiparticulado é
o0 omeprazol, um farmaco utilizado no tratamento
de desordens acido-gastricas comercializado sob
a forma de granulos esféricos (pellets) com
revestimento entérico. E um farmaco altamente
instavel em meio acido e justamente devido as
suas propriedades quimicas foi necessario

assegurar a sua estabilidade através de medidas
farmacotécnicas interessantes.

Um dos exemplos é o produto Antra
MUPS® (Multiple Unit Pellet System) (fig. 2) que
recebeu, na Alemanha, o prémio de medicamento
do ano em 1999 (ANTRA MUPS, 1999). Estes,
sdo granulos esféricos (pellets) formados por um
nucleo contendo o farmaco, revestido por uma
camada isolante de hidromelose (hidroxi-
propilmetilcelulose) que, por sua vez, encontra-se
revestida com um derivado poliacrilico, mais
especificamente Eudragit LD 30 ,®. campeao de
vendas em varios paises, existe. E comercializado
com o nome de Losec®, da companhia sueca
Astra-Zeneca. Ele foi campedo de vendas em
1999, vendendo 5,9 bilhées de dolares, mantendo
a lideranga em 2000 .

Camada
gastrorresistente

Diametro = 1 mm

Camada isolante

Nucleo com
omeprazol

Figura 2. Granulos de omeprazol MUPS® Astra-
Zeneca.

Outra  solucdo  farmacotécnica  foi
encontrada pela empresa Azupharma (fig. 3): um
nuacleo inerte é recoberto por uma camada
contendo o farmaco e posteriormente revestido
com uma camada isolante de hidromelose e outra
de derivado acido-resistente poliacrilico.

N\

1000 |55 |25 |30um

——— POLIACRILATO
HPMC
OMEPRAZOL
NUCLEO INERTE

Figura 3. Granulos de omeprazol OMEP® Azupharma.

Estas duas diferentes solucdes
encontradas para o omeprazol provocaram, no
ano 2000, um conflito entre as duas empresas, a
companhia sueca Astra-Zeneca, detentora da
patente do sistema MUPS, patenteado em 1993
(EUROPA, 1993) e a companhia alema
Azupharma. Apesar disso, a Azupharma obteve a
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patente para o sistema de grénulos de omeprazol
com nucleo inerte.

O emprego de granulos revestidos como
componente da formulagdo de comprimidos traz
consigo vantagens, tal como a possibilidade de
divisio da dose contida na forma farmacéutica
sem perda das finalidades do revestimento, mas,
por outro lado, representa um desafio
farmacotécnico, ja que a integridade do
revestimento deve ser mantida durante a
compressdo, a fim de na&o comprometer a
eficiéncia do produto (BECKERT e col., 1996).

Dentre as formas solidas, os comprimidos
constituem a forma farmacéutica de maior
densidade, o que se traduz na possibilidade de
veicular a maior quantidade de farmaco no menor
volume de tomada. Facilitam a adesao do paciente
ao tratamento, com facil manipulagéo,
administracdo e identificacdo. Tém, ainda, menor
susceptibilidade as alteragées ambientais (ANSEL
e col, 2000). Em termos mercadoldgicos, o0s
comprimidos representam a forma farmacéutica
responsavel pela maior fatia do mercado de
medicamentos (PINTO e col.,, 1997). E a forma
oral mais adequada para a produgdo em escala
industrial, possibilitando um menor custo efetivo
(LACHMAN e col., 1986).

O fendbmeno e os mecanismos envolvidos
durante a compactagcdo de pos e granulos
farmacéuticos tém sido objetivo de numerosas
publicacbes durante as Ultimas quatro décadas
(SOARES e PETROVICK, 2000). Contudo, ha um
namero limitado de publicagdes sobre as
propriedades de compactacao de pellets
(BECHARD e LEROUX, 1992; LOPEZ-
RODRIGUES e col., 1993; MAGANTI e CELIK,
1993, 1994; TORRADO e AUGSBURGER, 1994;
LUNDQVIST e col, 1997; JOHNSSON e
ALDERBORN, 1996; JOHANSSON e col., 1995,
1998) e de pellets revestidos (LUNDQVIST e col.,
1998).

Os mecanismos de compressao para pos
e para pellets sao diferentes. LUNDQVIST e col.
(1997) descobriram que o trabalho envolvido na
compactagdo de pellets e a dureza dos mesmos,
apds compressdo, foram mais baixos do que para
0s pods. Os mecanismos de deformacgéo envolvidos
na compactacdo de pellets revestidos tém
implicagdes nas caracteristicas de liberagdo do
farmaco (LUNDQVIST e col., 1997). A compressao
de tais pellets, para formar matrizes de
comprimidos, pode causar danos ao revestimento,
com subseqlente aumento da velocidade de
dissolugdo dos comprimidos (LUNDQVIST e col.,
1998).

Ainda, TORRADO e AUGSBURGER
(1994) e WAGNER e col. (1999) foram mais
severos, afirmando que, sempre que uma pressao
€ aplicada sobre este tipo de materiais, ocorrem

danos na membrana, porém o0 que se deve
procurar € uma minimizagdo dos danos no
revestimento.

TORRADO e AUGSBURGER (1994)
comentaram que a dificuldade da compressao de
pellets relaciona-se ao fato de que a matriz do
comprimido deforma-se sob pressées menores do
que o pellet ou o pellet revestido. Subentende-se
que a energia de compactagao € absorvida pela
matriz do comprimido, que € preferencialmente
deformada.

ESTRATEGIAS FARMACOTECNICAS PARA A
COMPRESSAO DE PELLETS REVESTIDOS

Para a compressdo de granulos
revestidos, a escolha do material de revestimento,
a composigcdo qualitativa e quantitativa dos
adjuvantes de formulacdo dos ndcleos, assim
como as dimensdes dos granulos sao decisivas no
alcance da manutencdo da integridade do
revestimento (WAGNER e col, 1999). As
estratégias utilizadas para prevenir os danos ao
revestimento sdo aumentar a espessura da
camada de revestimento, aumentando assim a
resisténcia a ruptura do filme, e, secundariamente
a prevengado da deformagdo do pellet, usando um
sistema de amortecimento, isto é, aumentando o
nimero de soft pellets (grénulos deformantes)
(LUNDQVIST e col., 1998). O uso destes pellets
foi sugerido anteriormente por PINTO e col.
(1997).

0S GRANULOS ESFERICOS OU PELLETS

O interesse pela utilizagdo de granulos
esféricos em formas farmacéuticas data de mais
de 1000 anos. As pilulas, originalmente
manufaturadas a mao, constituiram a forma
farmacéutica sélida mais comum, sendo
sobrepujadas, no século XIX, pelas capsulas e
formas farmacéuticas obtidas por compressao
(RUDNIC e SCHWARTZ, 1995).

Entre as técnicas de peletizagdo ou
esferonizacdo disponiveis atualmente para a
producdo de granulos esféricos, a técnica de
extrusao/esferonizacao constitui a metodologia de
escolha. Foi desenvolvida por Nakahara em 1964,
embora a origem seja variada. Os primeiros
extrusores utilizados com sucesso datam dos anos
de 1930. Foi descrita para o campo farmacéutico,
pela primeira vez, em 1970 por Reynolds e por
Conine e Hadley (SONAGLIO e col., 1995b;
SONAGLIO, 1996).

No campo da peletizagédo, o procedimento
de extrusdo é a tecnologia preferida para a
producéo industrial de microgrénulos e tem sido a
técnica mais utilizada pela industria farmacéutica
(SONAGLIO, 1996), além de ser utilizada para a
fabricacdo de um grande nimero de alimentos.

O equipamento (fig. 4) é composto por
uma unidade extrusora e por uma unidade
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esferonizadora. A metodologia de extrusdo/
esferonizagcao requer a passagem por um ndmero
de etapas sucessivas: molhagem, extruséo,
esferonizagdo e secagem, transformando assim,
misturas de pdés em particulas esféricas
individualizadas, os pellets (SONAGLIO e col.,
1995b).

1 alimentador constante
2 misturador continuo

3 liquido de molhagem
4 extrusor radial

5 esferonisador

6 calibrador

Figura 4. Representacio esquemdtica da extrusio/
esferonizacdo (HICKS e FREESE, 1989)

Segundo CONINE e HADLEY (1970)',
para se obter grénulos esféricos utilizando-se esta
técnica, o material a ser granulado deve
apresentar boas caracteristicas de plasticidade,
pois uma importante deformagdo plastica serd
requerida durante o processamento. Também
constataram que a forma, o tamanho e a
distribuicdo de tamanho dos granulos esféricos
resultantes sdo dependentes da quantidade de
fluido de granulagdo usado, do tempo de
permanéncia no esferonizador, da velocidade de
esferonizagéo e da composicao da formulacao.

A producdo de granulos esféricos
farmacéuticos envolve o uso de matérias-primas
que transmitam ao produto caracteristicas de
plasticidade, deformabilidade sob a aplicacdo de
pressdo, com propriedades galénicas que
cumpram  0s  requisitos  tecnoloégicos e
biofarmacéuticos (SONAGLIO e col., 1995a).

A celulose microcristalina (CMC) é um
adjuvante  multiuso, que apresenta boas
propriedades de fluxo e excelentes caracteristicas

! CONINE, J.W. e HADLEY, W.R. Preparation of Small Solid
Pharmaceutical Spheres. Drug and Cosmetic Industry, v. 106,
p- 38-41, 1970 apud SONAGLIO, D., BATAILLE, B.,
ORTIGOSA, C. e JACOB, M. Factorial Design in the
Feasibility of Producing Microcel MC 101 Pellets by
Extrusion/Spheronization. International Journal of
Pharmaceutics, n. 115, p. 53-60, 1995b.

de compressao direta. E um dos poucos materiais
de enchimento que, além de produzir compactos
coesos, age como um agente desintegrante
(LACHMAN e col, 1986). E um adjuvante
amplamente utilizado na industria farmacéutica,
util na obtencdo de granulos esféricos em uma
ampla variedade de equipamentos (D'ALONZO e
col., 1990). Além disso, é particularmente eficiente
na granulagdo, pois permite a obtengdo de um
equilibrio de 4gua adequado tanto para a extrusado
quanto para a esferonizacdo (SONAGLIO e col.,
1995a)

Granulos deformantes que apresentam
comportamento de deformacgéao plastica, tais como
os de celulose microcristalina, deformam-se em
baixas pressdes, com isso, absorvem a energia de
compactagdo, minimizando o0s danos ao
revestimento dos pellets, exercendo assim acao
protetora ao revestimento do pellet contendo o
farmaco (TORRADO e AUGSBURGER, 1994).
Quando comprimidos, sofrem deformacdo e a
incidéncia de fragmentagéo é baixa ou inexistente
(JOHANNSON e col., 1995).

COMPACTAGCAO DE PELLETS REVESTIDOS

Um entendimento da relacdo entre as
propriedades fisicas dos granulos ou pellets antes
da compactacdo representa uma parte da
compreensdo do comportamento de compresséao.
A capacidade de tais particulas em formar
compactos constitui outro fator importante no
planejamento e no controle do processo de
granulacdo e peletizagdo. Isto significa que é
necessario fazer o planejamento da particula para
que ela tenha um comportamento 6timo de
compactagao (JOHANSSON e col., 1995).

Varios estudos afirmam que a porosidade
original do grénulo é de importancia para o seu
comportamento de reducdo de volume e parece
controlar a sua compactabilidade (MILLILI e
SCHWARTZ, 1990; LOPEZ-RODRIGUES e col.,
1993; JOHANSSON e col., 1995) e a incidéncia de
deformagéo e fragmentacao dos granulos durante
a compressdo (JOHANSSON e col., 1995). Além
disso, ela esté relacionada com a estrutura porosa
e a dureza do compacto, isto é, parece que o grau
de deformacgédo sofrido pelos pellets durante a
compressao controla o processo de formagédo de
ligagbes interparticulares (JOHANSSON e
ALDERBORN, 1996).

Quanto maior é a porosidade do pellet,
maior € o grau de compressdo e menor a forca
necessaria para causar fraturas. Portanto, o grau
de compressdo da massa de pellets na matriz do
comprimido é um reflexo do grau da deformacao
individual que ocorre durante a compressao
(JOHANSSON e col, 1995; JOHANSSON e
ALDERBORN, 1996).

A resisténcia e as propriedades fisicas de
pellets de celulose microcristalina sido afetadas
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pelo  solvente utiizado na  aglutinagéo,
especificamente, por misturas de etanol/agua.
Poucas informagbes sdo disponiveis na literatura
com respeito a formulagbes de celulose
microcristalina granulada com etanol (MILLILI e
SCHWARTZ, 1990).

MILLILI e SCHWARTZ (1990), utilizando
formulacdo com 10 % de teofilina anidra e 90 % de
celulose microcristalina  (Avicel® PH  101),
granulada com agua e/ou etanol, verificaram a
adequabilidade da celulose microcristalina ao
processo de esferonizagdo quando granulada com
etanol e observaram as diferencas entre a forca de
ligagcao entre as particulas dos produtos.

Utilizando misturas  de  diferentes
proporgbes de agua e etanol observaram que,
quanto maior a fragdo de agua na mistura, os
pellets resultantes geralmente aumentaram em
tamanho, tornaram-se mais densos e menos
friaveis. Por outro lado, quanto maior a proporgao
de etanol na mistura do liquido de aglutinacao,
maior a porosidade dos pellets obtidos (MILLILI e
SCHWARTZ, 1990).

Uma formulagdo, somente de celulose
microcristalina, granulada com etanol 95 % ou
alcool absoluto, ndo é viavel, pois sdao formados
granulos excessivamente friaveis, de tamanho
menor e de forma mais irregular. Enquanto que
pellets granulados com agua sao duros e bem
formados, exibem, por outro lado, pobre
compressibilidade, ao passo que, formulacdes de
pellets granulados com etanol 95 % séo
razoavelmente compressiveis, o0 que indica uma
diferenca na for¢a de ligagdo entre as particulas
(MILLILI e SCHWARTZ, 1990).

Pellets granulados com etanol produziram
comprimidos que se desintegraram facilmente e
liberaram, no meio de dissolugdo, quase toda a
substancia ativa no primeiro ponto do perfil de
cedéncia. Pellets granulados apenas com agua
mantiveram-se praticamente intactos durante todo
o teste. Segundo os autores, quando existe mais
de 30 % de agua na mistura de aglutinagéo,
ocorrerdao problemas de dissolugao (MILLILI e
SCHWARTZ, 1990).

MECANISMO DE COMPACTAGCAO DOS PELLETS

JOHANSSON e ALDERBORN (1996)
realizaram estudo comparando um grupo de
granulos “lubrificados”, recobertos por um filme de
estearato de magnésio, com outro, sem filme, que
foi chamado de “ndo lubrificado”, ambos
constituidos de celulose microcristalina. A
lubrificacdo permitiu uma facil desagregacdo do
comprimido nos pellets que |he deram origem.
Com isto, através de comparagdo entre a dureza
dos dois modelos, foi possivel estabelecer uma
relagéo entre o grau de deformacgédo dos granulos
e a sua compactabilidade.

Estes mesmos autores resumiram o
mecanismo de compactagao dos pellets em quatro
estagios. Cada estagio representa uma parte do
perfil. de compressdo que domiha o
comportamento de redugdo do volume e, como
isto, afeta o processo de formagédo de ligagdes
interparticulares. O modelo consiste em:

I) reducdo do volume do leito de pellets pelo seu
reposicionamento. Formacdo de pontes de
contato entre os pellets;

II) reducdo do volume do leito de pellets pela
deformacéao da sua superficie.
Desenvolvimento de é4reas de contato
intergranulares, caracterizadas por baixa forca
de ligacao;

[ll) reducdo do volume do leito de pellets pela
densificagdo e deformacdo da sua estrutura.
Desenvolvimento de grandes areas de contato
intergranulares com ligagcdes caracterizadas
por alta forca de ligagdo, a qual é suficiente
para formar compactos coesos, e

IV) parada na redugé@o do volume devido a baixa
porosidade inter e intragranular. Reducgéo
minima e deformagdo do pellet irdo ter efeito
marcante na forga das ligagdes intergranulares.

Em 1998, JOHANSSON e col
descobriram que o tamanho original do pellet,
pode influenciar os mecanismos de densificacao e
de deformacdo, porém, ndo afeta o
comportamento de compressdo, com relagdo ao
volume do compacto na matriz e na sua
porosidade fora dela. Embora a redugdo na
porosidade tenha sido independente da sua
granulometria, os pellets maiores foram
deformados em maior grau do que os menores,
em pressdes de compressdo maiores de 10 MPa.

Também concluiram que a deformacgéo e a
densificagdo dos pellets foram controladas por
diferentes fatores. Enquanto o grau de
densificagdo durante a compressao foi controlado
apenas pela for¢a aplicada, o grau de deformagéao
foi controlado tanto pela for¢ga aplicada como pelo
tamanho dos pellets. O fenbmeno de deformagéo
esta relacionado com a distribuicao da forca no
leito de pellets durante a compressdo. Como os
espagos intergranulares aumentam com a
dimensao dos granulos, isto poderia permitir uma
maior deformagéo.

AVALIACAO DA INTEGRIDADE DA CAMADA
DE REVESTIMENTO

Um método indireto para verificar a
integridade da camada de revestimento & estudar
o perfil de liberacdo da formulagdo (LOPEZ-
RODRIGUEZ e col., 1993).

Embora adjuvantes possam ser usados
para separar granulos ativos revestidos, evitando
assim a possivel fusdo entre as peliculas destes
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grénulos, ainda existe o risco de quebra da
camada de revestimento. PINTO e col. (1997)
desenvolveram comprimidos a partir de uma
mistura granulos ativos, granulos deformantes e
granulos de desintegrante. Notaram que os
primeiros foram liberados intactos em um meio de
desintegracao ou dissolucao, exibindo um perfil de
cedéncia do farmaco semelhante aos dos granulos
ativos ndo compactados, sugerindo assim a
manuten¢éo da integridade fisica do revestimento.
A determinagdo da biodisponibilidade pode ser
usada como um método indireto da avaliacdo da
integridade do revestimento (LOPEZ-RODRIGUEZ
e col., 1993).

A friabilidade de comprimidos, preparados
de uma mistura de granulos revestidos e nao
revestidos, reduziu com o aumento da forga de
compressdo. O tempo médio de dissolugédo
diminui com o aumento da propor¢ao de granulos
revestidos em relacdo aos granulos deformantes e
com o aumento da espessura da camada de
revestimento. Quando se aumenta a forca de
compressdo, 0 tempo de dissolugdo médio
aumenta muito estreitamente, indicando que
sempre ocorre alguma ruptura nesta camada, por
mais baixa que seja a forga aplicada (LUNDQVIST
e col., 1998).

O aumento da quantidade de pellets
revestidos na mistura eleva os danos ao
revestimento (SALAKO e col., 1998; WAGNER e
col., 1999). Segundo LEHMANN?, quando a
quantidade de adjuvantes é menor do que 30 %,
hd& um aumento na proporcdo de grénulos
revestidos, que podem sofrer fraturas durante a
compressao.

Também a concentragdo dos adjuvantes
influi na qualidade do produto formado.
Formulagdes com menos de 25 % de celulose
microcristalina apresentam baixos valores para os
testes de desintegragéo e dissolugéo.

A avaliagdo granulométrica, por sua vez,
deve ser considerada com todo o cuidado, a fim
de evitar segregacdo particular da mistura dos
granulos revestidos com os adjuvantes, para que
seja assegurada uniformidade de peso e dosagem
(LOPEZ-RODRIGUEZ € col., 1993).

Materiais de enchimento-aglutinantes com
uma grande area de superficie e textura fibrosa,
como Avicel®PH 101, sdo adequados & produgéo
de comprimidos com distribuicdo homogénea dos
granulos dentro de uma ampla faixa de velocidade
da maquina de comprimir, enquanto que

2 LEHMANN, K.O.R. (ed). Aqueous Polymeric Coatings for
Pharmaceutical Dosage Forms. New York: Marcel Dekker,
1989. apud LOPEZ-RODRIGUEZ, F.J. TORRADO, J.J.,
ESCAMILA, C., CADORNIGA, R. ¢ AUGSBURGER, L.L.
Compression Behavior of Acetylsalicylic Acid Pellets. Drug
Development and Industrial Pharmacy, v.19, n.12, p.1369-
1377, 1993.

comprimidos  contendo  granulos  esféricos
preparados de granulos grosseiros de celulose
microcristalina mostram distribuicao nao
homogénea dos granulos, dependendo da
velocidade da maquina. Uma distribuicdo nao
homogénea pode levar a deformagbes no
comprimido, mesmo que a quantidade de granulos
seja baixa (WAGNER e col., 1999).

Granulos esféricos de celulose
microcristalina representam um modelo adequado
para estudo do comportamento de compresséo de
pellets devido a possuirem caracteristicas de
forma bem definidas, sendo possivel uma
descricdo detalhada do comportamento de
reducdo de volume dos mesmos. Também
representam um tipo de pellets ou granulos
importantes, devido ao seu uso potencial na
producdo de comprimidos de multipla-dosagem,
tanto para granulagdo de farmacos como
adjuvantes, devido a celulose microcristalina ser
um adjuvante facilmente disponivel (JOHANSSON
e col., 1995, 1996).

JOHANSSON e col. (1995) demonstraram
que comprimidos formados de pellets de celulose
microcristalina podem ser descritos, em termos
fisicos, como um agregado de pellets deformados.

WAGNER e colaboradores (1999) afirmam
que a dureza do comprimido formado por pellets
ndo depende da homogeneidade da distribuicao
na matriz do comprimido ou da velocidade da
maquina de comprimir, entretanto diferentes
adjuvantes multifuncionais, do tipo material de
enchimento-aglutinantes, mostram  diferengas
significativas na dureza final do compacto.

A desintegracdo e a dureza podem ser
otimizadas usando-se celulose microcristalina ou
derivados (WAGNER e col., 1999).

CONCLUSAO

A prova de que é possivel a produgao de
uma forma monolitica, a partir de um sistema
multiparticulado, com unidades revestidas, como é
o caso dos pellets de omeprazol, farmaco
amplamente utilizado,

Este tipo de forma farmacéutica traz
beneficios tanto para os pacientes quanto para a
industria, que tem a possibilidade de diminuir os
seus custos de produgdo sem a perda da
qualidade. Por isso, estudos tecnoldégicos a
respeito da tecnologia de obtencdo de formas
monoliticas a partir de sistemas multiparticulados
devem ser empreendidos.
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