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Resumo: A hipertenséo arterial sistémica (HAS) € um dos mais importantes fatores de risco cardiovascular uma vez
que contribui, mundialmente, com mais de 500 mil casos de acidentes cerebrovasculares (AVC), 150 mil mortes por
hemorragia cerebral e aproximadamente um milhdo de infartos de miocardio (IAM). No Brasil estima-se que cerca de
15% dos individuos adultos possam ser rotulados como hipertensos. A hipertens@o pode ser prevenida com a mudanga
no estilo de vida, embora na maioria dos casos se faga necessario o tratamento farmacoldgico. O cloridrato de propranolol
€ o farmaco de escolha para hipertensos idosos que tiveram infarto prévio do miocardio. Os comprimidos podem ser
preparados por trés técnicas de fabricagdo diferentes. A técnica de granulagdo Umida é a mais comumente utilizada.
Com o avango de novos excipientes disponiveis no mercado para as Industrias Farmacéuticas, tornou-se possivel o
emprego de técnica mais simples e econdmica, melhorando a estabilidade fisica e quimica do produto, atingindo o
objetivo de obter medicamentos eficazes e seguro. O objetivo deste trabalho foi desenvolver formulacdes de cloridrato
de propranolol variando-se os excipientes e técnicas de fabricagdo. Os mesmos foram armazenados em estufa a 37 e
50°C com 90 % UR durante 90 dias e analisados em intervalos de tempo preestabelecidos. As formulagBes foram
avaliadas em fungdo dos aspectos fisicos e fisico-quimico.

Palavras-chave: cloridrato de propranolol, comprimido, granulagdo via Umida, compresséo direta.

Abstrast: Systemic arterial hipertension (SAH) is one of the major factors in cardiovascular risk, since it contributes to the
existence of more than 500 thousand cases of cerebral vascular accidents (CVA), 150 thousand deaths by cerebral
hemorrhage and approximately a million myocardium infarctions (IAM). In Brazil, it is estimated that about 15% of the
adult population can be considered hypertensive. Hypertension can be prevented by changes in lifestyle, although in
most cases, the treatment with drugs becomes necessary. Propranolol hydrochloride is the drug chosen for the hypertensive
elderly population who has had myocardium infarctation previously. The drug is commercially available as injections,
solutions, capsules and tablets. Tablets can be prepared using three different techniques. The most used technique is
the granulation by moisture. With the advance of new excipients available in the market for the Pharmaceutical Industry,
a more simple and economical technique became possible, improving the physical and chemical stability of the product,
reaching the goal of getting more efficient and safer medicine. The purpose of this study was to develop formulations of
propranolol hydrochloride tablets through the variation of excipients and manufacture techniques. The propranolol
hydrochloryde tablets were stored at 37°C and 50° C with 90% UR for 90 days, and analysed in pre-established time
intervals the formulations were evaluated as for the physical and physical-chemical aspects.

Key words: propranolol hydrochloride, tablet, wet granulation, direct compression.

1 Introducédo que contribui para aumentar a mortalidade e os custos
sociais como invalidez e absenteismo ao trabalho
(BODANESE, 1998; EPIDEMIOLOGIA, 2001, p.12;
FRANCISCHETTI; OIGMAN, 1987). O controle adequado

dessa situacao reduz significativamente os riscos

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) € uma patologia
clinica de natureza multifatorial caracterizada por niveis
de pressao arterial (PA) elevados, sendo um dos mais
importantes fatores de risco cardiovascular contribuindo,

mundialmente, com mais de 500 mil acidentes
cerebrovasculares (AVC), 150 mil mortes por hemorragia
cerebral e aproximadamente um milh&o de infartos do
miocardio (IAM). No Brasil, estima-se que cerca de 20%
dos individuos adultos possam ser rotulados como
hipertensos, aumentando essa ocorréncia com a idade.
A HAS multiplica o risco de danos cardiovasculares, o

individuais e os custos sociais (NASH, 1996).

O objetivo do tratamento da hipertensao arterial &
reduzir a morbidade e mortalidade cardiovascular. O
tratamento tem demonstrado ser particularmente Util
para prevenir acidentes cerebrovasculares, preservar a
fung&o renal e prevenir ou retardar a progresséo da
insuficiéncia cardiaca.
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A mudanca do estilo de vida tem demonstrado ser
efetiva em reduzir a pressao arterial, embora torne-se
necesséria a associagao de tratamento farmacoldgico
(FRANCISCHETTI; OIGMAN, 1987).

Os beta-bloqueadores como, por exemplo, o cloridrato
de propranolol, s&o drogas de escolha para hipertensos
idosos que tiveram infarto prévio do miocéardio, pois
reduzem o risco de eventos subsequentes e morte subita
(BODANESE, 1998). O farmaco apresenta-se
comercialmente na forma de injetaveis e comprimidos.

O processo de fabricacdo de comprimidos em
IndUstria de Medicamentos disp8e de trés técnicas de
producao: granulagdo por via Umida (convencional),
granulacdo por via seca e compressao direta (CD)
(ANSEL et al, 1999; PRISTA et al, 1995).

O método de compresséo direta oferece muitas
vantagens como: simplicidade, economia, reducdo nas
etapas de fabricacéo e aumento da estabilidade do produto
(HSU etal., 1997; LIN, et al2001) quando comparado &
técnica convencional, ou seja, granulagdo por via imida.

A maioria dos fa&rmacos ndo apresenta as
propriedades de escoamento e alta compactabilidade
necessarias para a compressao direta, havendo
necessidade de adicdo de adjuvantes, os quais
favorecem as ligagOes fracas entre as particulas,
facilitando a coeséo do material e conseqientemente
a compressao (MAARSCHALK et al., 1999). Porém,
com o avanco de novos excipientes disponiveis no
mercado para as IndUstrias Farmacéuticas, tornou-se
possivel o emprego da técnica por CD. Os excipientes
atualmente disponiveis contribuem, principalmente,
facilitando a coesdo entre as particulas, o escoamento
do produto nas maquinas utilizadas e a desagregacao
dos comprimidos, sem a necessidade prévia de
granulacao, resultando em um menor tempo de
producédo e consequentemente diminuindo o custo final
do produto (BARRA; SOMMA, 1996; CELIK, 1996; HSU
etal, 1997; NASH, 1996; WILLIAMS et al., 1997).

Tradicionalmente, os excipientes estavam sendo
definidos como substancias inertes. No entanto, recentes
trabalhos tém demonstrado que esta definicao tornou-
se inadequada. Os excipientes farmacéuticos sao
substancias adicionadas ao processo de fabricacéo
para proteger e melhorar a biodisponibilidade, atribuindo
seguranca e eficacia ao produto durante o periodo de
estocagem e uso (MORETON, 1996).

Devido ao alto indice de doencas cardiovasculares e
consequentemente ao alto consumo de medicamentos,
varios estudos tém sido direcionados para a fabricacéo
de produtos com baixo custo para atender a populagéo
carente, porém com o compromisso de garantir a
qualidade. Com essa finalidade, o trabalho propde
desenvolver formulagfes de comprimidos de cloridrato
de propranolol, verificando o comportamento de
diferentes excipientes pelas técnicas de granulagdo
por via Umida e compresséo direta.

2 Material e Métodos
2.1 Matérias primas

Todas as matérias-primas utilizadas foram de grau
farmacéutico.

 Cloridrato de propranolol (Marty Chemicals B.L.,
Nertherlands)

e Lactose monohidratada (MEGGLE GMBH
Meggiestr, Wasserburg)

e Manitol oral (Palmares-Ervy Comercial e Impor-
tadora Ltda., Brasil)

 Estearato de magnésio (Palmares-Ervy Comercial
e Importadora Ltda., Brasil)

e Talco (Palmares-Ervy Comercial e Importadora
Ltda., Brasil)

 Celulose microcristalina PH 102 (Mingtai Chemical
Co., LTD., Taiwan)

¢ Celulose microcristalina PH 101 (Blanver Farmo-
guimica Ltda.,Brasil)

e Croscarmelose sodica (FMC Corporation, Phila-
delphia,PA)

¢ Amido Glicolato sédico (Palmares-Ervy Comercial
e Importadora Ltda., Brasil)

* Amido de milho (RMB Refinac6es de Milho, Brasil Ltda)

2.2 Reagentes

Todos os reagentes utilizados nesta investigacao
foram grau analitico.

« Acido cloridrico 1:100

* Metanol P.A.

* Solucéo karl fischer

» Padréo de cloridrato de propranolol
* Metanol secado

2.3 Equipamentos

e Misturador em V, capacidade 25Kg (Fabbe-
Primar, SN 508)

« Maquina de compresséo de 16 puncdes (Lawes,
W-216)

» Balanca (Toledo, 2124 - P10)

 Incubadora B.O.D. (Marconi, MA-414)

» Envelopadora (Fabrisul Duplex)

» Codificadora (Willet 3940

e Balanca analitica (Mettler AE-200)

e Espectrofotdmetro UV-VIS (Schmadzu 160-A)
e Titulador Karl Fischer (Mettler DL-35)

¢ Granulador oscilante (Lawes)

e Granulador rotativo (Lawes 919)

 Batedeira planetaria (Amadio 150)
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« Estufa de secagem com circulacao de ar forcada
(Fabbe-Primar, LS 2000)

* Friabildmetro (Erweka TAR)
» Durémetro (Erweka TBH-30)
» Aparelho de dissolugéo (Erweka DT-6)

2.4 Amostras

Formulas 1, 2, 3,4 e 5, apresentadas na Tabela 1l e
preparadas conforme técnicas descritas a seguir.

* Técnicas de Preparacéo

As etapas utilizadas para o preparo do comprimido
seguem os fluxogramas:

a) Granulagéo por via imida

Tamizacdo - Pesagem - Mistura - Granulagdo Umida —
Secagem - Calibragdo — Mistura/Lubrificante — Compressdo -

Acondicionamento

b) Compresséo Direta

Tamizagdo - Pesagem - Mistura/Lubrificante — Compressédo -

Acondicionamento

* Andlises
a) Métodos Fisicos:
— Teste de Friabilidade

Pesaram-se 20 comprimidos, os quais foram
submetidos a uma rotacéo de 25 rpm durante 4 minutos.
Apés este tempo calculou-se a resisténcia do
comprimido a choque e atrito, conforme recomendacé&o
da Farmacopéia Americana (24. ed., 1999).

— Teste de Dureza

Obtido pela média aritmética da resisténcia (Kp)
de 10 comprimidos, determinado em durémetro a
presséo continua.

— Teste de Dissolugéo

O teste de dissolucdo foi realizado conforme
recomendacéo da Farmacopéia Americana (24. ed.),
1999 utilizando o aparelho ERWEKA DT6 e os
parametros: 1000 mL de acido cloridrico (1:100), como
meio de dissolucéo; aparato 1 (cesta), rotacdo de
100rpm; tempo de 30 minutos; tolerancia (Q) de 75%
+5%; utilizando 6 comprimidos e temperatura de 37°C
+0,5°C. Apos o tempo de agitacdo, coletou-se em torno
de 25 ml de solucéo de cada cuba. As solu¢Bes foram
filtradas, a quantidade do principio ativo foi determinada
espectofotometricamente e calculada em relacdo ao
padrao de cloridrato de propranolol preparado na mesma
concentragdo. Os resultados obtidos foram analisados
segundo os critérios de aceitacao descritos abaixo:

a- Estagio E, : Sdo testadas 6 unidades. Cada unidade
individualmente deve apresentar resultado = Q + 5%.
Quando o estagio E, néo for atendido seguir
conforme item b,

Estagio E,: Sao testadas mais 6 unidades. A média
das 12 unidades testadas (E, +E,) deveser>Qe
nenhuma unidade deve apresentar resultados
inferiores a Q — 15%. Quando o estagio E, néo for
atendido seguir conforme item c,

o
T

c- Estagio E,: Sdo testadas mais 12 unidades. A
média das 24 unidades testadas (E, +E,+ E,) deve
ser = Q e no maximo 2 unidades podem apresentar
resultados inferiores a Q — 25%.

— Teste de Desintegracao

O teste foi realizado conforme recomendacgéo da
Farmacopéia Americana (24 ed., 1999) utilizando o
aparelho ERWEKA ZT3 e agua a 37 °C como meio. O
tempo de desintegracao deve ocorrer no maximo em
30 minutos.

b) Métodos Quimicos:
Determinacéo do teor de principio ativo

O teor de principio ativo nas amostras preparadas
em solugéo na concentracdo teérica de 32 pg/ml de
cloridrato de propranolol foi determinado por
espectrofotometria no UV a 290 nm de acordo com a
Farmacopéia Britanica (1988).

¢) Andlise Estatistica:

O resultado de teor de cloridrato de propranolol foi
submetido a andlise estatistica, através do célculo de
média, desvio padréo, analise de variancia e teste de
Tukey (p<0,05) para verificar as diferencas entre as
médias. Para processamento das analises utilizou-se
0 programa Statistical Analysis System (SAS) 1998.

3 Resultados e Discusséao

As formulagdes em estudo, preparadas pela técnica
de granulagéo por via Umida (férmula 1 e 2) e por
compressao direta (formula 3 a 5), descritas na Tabela
1, apresentaram caracteristicas diversas em relacéo
aos aspectos fisicos de compressao.

A férmula 1 contém em sua composicao celulose
microcristalina PH101, excipiente freqientemente
utilizado na fabricacéo de comprimidos, particularmente
aconselhado por conferir um grau de aglutinagcéo ao
produto sem afetar as caracteristicas de desagregacao
(WILLIAMS et al. 1997). Essas propriedades da
celulose microcristalina influenciaram de maneira
favoravel nas caracteristicas fisicas dos comprimidos
conforme resultados apresentados na Figura 1.

Analisando a referida Figura, observa-se que a
férmula 1 manteve as caracteristicas de friabilidade e
dureza durante 90dias quando mantidos a temperatura
de 37°C/90% UR e 50°C/90% UR. A férmula 2, que
contém na formulacdo manitol, apresentou aumento
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significativo na porcentagem de friabilidade e diminuicéo
dos valores de dureza que se acentuou com 0 aumento
do tempo e temperatura de armazenamento (Figura 1).

As formulas 3 e 4 foram obtidas por compresséao
direta, e diferem na escolha do diluente (Tabela 1). A
celulose microcristalina PH102, presente nas
formulacdes, é utilizada na técnica citada, por suas
particulas estarem na forma de granulado, fornecendo
melhor fluidez para o produto, uniformidade de peso e
menor for¢ca de compresséo. A lactose presente na
férmula 3 é um excelente diluente que, além de suas
propriedades redutoras, muito recomendaveis na maioria
dos casos, apresenta propriedade de compatibilidade e
menor poder aglutinante. Os resultados demonstraram
que a friabilidade e dureza mantiveram-se compativeis
com as exigéncias. A formula 4, na qual se utilizou
manitol em substituicdo a lactose, comportou-se de
maneira diferente. Durante o processo produtivo os pés
nao foram capazes de fluir através do funil para o interior
da matriz, impossibilitando a compactacéo do produto.

As formulas 3 e 5 diferem na escolha do
desagregante. Na férmula 3 utilizou-se croscarmelose
s6dica que é uma carboximetilcelulose sédica
modificada e apresenta um alto poder desagregante
até mesmo em baixos niveis, podendo ser utilizada na
concentracéo de 0,5 a 3%, inclusive em comprimidos
e granulos de elevada dureza. A presenca de

croscarmelose sédica tem demonstrado excelente
estabilidade de prateleira em grande namero de
formulagBes. A taxa de absorcdo de 4gua e o grau de
entumescimento representam importantes perfis para
determinar desempenho dos desagregantes. Esta dupla
funcionalidade traduz um alto poder de desagregacao em
baixos niveis de concentragdo, quando comparada com
outros desagregantes (FERRERO et al, 1997; AC-DI-SOL,
1995). Entretanto, com o glicolato amido sédico, é
necessario 4 a 8% para oferecer propriedade de
desagregacéo. De acordo com Chang et al, 1998, altas
concentracdes de desagregante favorecem a absorcdo de
agua do ambiente, influenciando negativamente nas
caracteristicas de friabilidade e dureza conforme Figura 1.
Os resultados dos testes de dissolucao, de desintegracéo
e de teor ndo apresentaram alteracdes nas condicGes
estudadas, conforme descritos na Tabela 2 e 3.

4 Conclusao

Pelo estudo comparativo das formulacdes pela
técnica de granulacéo a imido e por compressao direta,
foram selecionadas as formulas 1 e 3, respectivamente,
por manterem a estabilidade desde o inicio do estudo.
Comparando os resultados, a formula 3 apresenta a
vantagem de tornar o processo simples, pois elimina a
fase de granulacéo, operacao que implica outras etapas
como secagem e calibracgéo.

»e-

%t

L o

—+— Formula 1

—&— Formula 3

—8— Formula 2

—— Formula s

Figura 1 — Valores de dureza e friabilidade das férmulas 1, 2, 3 e 5, armazenadas a temperatura de 37°C e

50°C com 90% UR, durante 90 dias.
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Tabela 1 — Formulacg®es de cloridrato de propranolol 40mg, desenvolvidas pelas técnicas de granulagao por via

umida e por compresséo direta.
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Tabela 2 — Valores referentes aos testes de desintegracédo, dissolucéo e teor apresentados pelas formulacdes

de Cloridrato de Propranolol 40 mg, formulas 1, 2, 3 e 5, armazenadas em temperatura de 37°C e umidade
relativa de 90%, durante 90 dias.

+ H+ I+
+ 1+
+ 1+

-+
+
I+

+ + + 1+ I+
+ + + 1+ I+

H+ + + I+
HoH

*Médias do tempo de desintegracdo, duas repeticdes;

**Médias da % dissolvida de cloridrato de propranolol das 6 unidades realizadas no estagio 1 (E1), onde Q =75 + 5%;
***Médias dos teores de cloridrato de propranolol em triplicata de cada formulacdo com desvio padrédo entre parénte-
ses. Médias com letras iguais na mesma coluna nado diferem significativamente pelo teste de Tukey ao nivel de 5%.

Tabela 3 — Valores referentes aos testes de desintegracgéo, dissolucéo e teor apresentados pelas formula¢des de

Cloridrato de Propranolol 40 mg, formulas 1, 2, 3 e 5, armazenadas em temperatura de 50°C e umidade relativa de
90%, durante 90 dias.

H W H O+

oo T

o+ T
H M H O+ H

*Médias do tempo de desintegracao, duas repeticdes;

**Médias da % dissolvida de cloridrato de propranolol das 6 unidades realizadas no estagio 1 (E1), onde Q =75 + 5%;
***Médias dos teores de cloridrato de propranolol em triplicata de cada formulacdo com desvio padréo entre parénte-
ses. Médias com letras iguais na mesma coluna nao diferem significativamente pelo teste de Tukey ao nivel de 5%.
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