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RESUMO

O preparo de capsulas, produzidas em pequena escala, tem sido amplamente empregado
em farmécias de manipulacdo em funcdo da praticidade de producdo e menor custo
envolvido no processo produtivo. Em contrapartida, 0s requerimentos a serem
observados nos procedimentos para o desenvolvimento e controle de produtos
farmacéuticos tém sido mais exigentes. Tal fato tem levado pequenos laboratorios a
constantes investimentos nas areas de pesquisa, desenvolvimento e controle de
qualidade. Nesse contexto, fica evidenciada a importancia da pesquisa detalhada nas
etapas que envolvem o desenvolvimento, método de preparo e controle de qualidade das
preparacfes magistrais, foco deste trabalho. Foram manipuladas 3 formulas distintas de
capsulas de acido mefendmico, variando o tipo e quantidade de excipientes, com o
objetivo de avaliar as propriedades farmacotécnicas de producdo e tambem a melhor
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técnica de preparo entre a mistura em saco plastico e diluicdo geométrica, que séo
bastante acessiveis e utilizadas nos laboratdrios magistrais. A partir dos resultados
obtidos, verificou-se que a técnica de diluigdo geométrica permitiu melhor
homogeneidade de contetdo. Conclui-se que tais estudos podem colaborar com a
otimizacdo na producgdo e no aumento da qualidade das c&psulas produzidas em pequena
escala

ABSTRACT

The preparation of capsules produced on a small scale has been widely used in
pharmacies due to convenience and lower cost of production involved in the production
process. In contrast, the requirements to be observed in the procedures for the
development and control of pharmaceutical products have been more demanding. This
has led small labs to constant investments in research, development and quality control.
In this context shows the importance of the research detailed in the steps involving the
development, preparation method and quality control of preparations masterful focus of
this work. Were manipulated three different preparations of mefenamic acid capsules,
varying the type and quantity of excipients in order to evaluate the pharmaceutical
properties production and also the best technique of preparation of the mixture in plastic
bag and geometric dilution, which are quite affordable masterful and used in
laboratories. The results obtained, it was found that the geometric dilution technique
allowed a better homogeneity of content. It is concluded that such studies can contribute
to optimizing production and increasing the quality of the capsules produced in small
scale.

INTRODUCAO
Formas farmacéuticas sdo sistemas especialmente desenvolvidos para a

veiculacdo de farmacos, sendo estas de fundamental importancia para o sucesso da
terapéutica, viabilizando a administracdio de medicamentos pelas diversas vias
existentes no organismo, dentre elas destaca-se a via oral (Sanches e Buelga, 2001,
Ashford, 2005; Ferreira, 2008). A administracdo de medicamentos via oral é favorecida
por diversos fatores tais como: a facilidade de administragdo, comodidade e seguranca.
Contudo, a via oral apresenta como desvantagens o inicio relativamente lento do efeito,
as possibilidades de absor¢éo irregular e a degradacdo de certos farmacos pelas enzimas
digestivas. Ha diversas formas farmacéuticas que podem ser empregadas para a
veiculacdo de farmacos por via oral, dentre elas destacam-se os comprimidos, as
capsulas, suspensdes, solucdes e emulsdes (Allen et al, 2007).

Estima-se que, dentre o imenso volume de medicamentos produzidos, mais de

70% estdo sob a forma de capsulas ou comprimidos. Embora a disponibilidade de
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comprimidos no mercado seja maior do que as capsulas, elas também sdo consideradas
como uma das principais formas farmacéuticas disponiveis para a veiculacdo de
farmacos (Sanches e Buelga, 2001; Allen et al, 2007). Como formas de liberacéo
imediata, seu comportamento apds a degluticdo deve permitir a rapida liberacdo do
farmaco. Desta forma, considera-se relevante a escolha correta dos excipientes em
funcdo de suas caracteristicas fisico-quimicas e compatibilidade com o farmaco (Allen
et al, 2007).

Os farmacos séo veiculados sob a forma de capsulas quando particularidades
relacionadas a compactacdo do po e elevada concentracdo impedem que estes sejam
produzidos sob a forma de comprimidos (Petry et al, 1998; Sanches e Buelga, 2001).
Por outro lado, é necessario considerar que as capsulas, a exemplo de qualquer forma
farmacéutica sélida, podem apresentar problemas de biodisponibilidade, dado que a
liberacdo de farmaco e sua consequente dissolucdo e absorcdo devem ocorrer de modo
satisfatorio. Desta forma, a formulacdo deve ser a mais adequada possivel assim como
0 seu método de preparo (Singh et al, 2002).

A formulacdo de cépsulas constitui-se, portanto, numa etapa fundamental em
virtude de suas implicacdes para o aproveitamento do farmaco pelo organismo do
paciente e a técnica de preparo deve ser a mais adequada possivel de forma que o
medicamento produzido esteja conforme as especificaces desejadas, contribuindo para
um tratamento eficaz (Dressman et al, 1998; Dressman, 2000).

Além da escolha dos excipientes, a técnica usada o enchimento das céapsulas
também ¢é relevante. Na maioria das vezes, a quantidade do ativo ndo é suficiente para
preencher o invélucro completamente e requer a adicdo de excipientes para que as
capsulas fiqguem perfeitamente cheias, garantindo boa homogeneidade durante o
enchimento, facilidade na manipulacdo, aumento da estabilidade da formulacéo e até
mesmo por razdes estéticas. Essa diluicdo deve ser executada de forma que o volume
aparente da mistura de po obtida permita encher perfeitamente os invélucros escolhidos,
veiculando a quantidade de farmaco pretendida por dose. A uniformidade de dose das
capsulas duras depende de trés fatores: da escolha dos invélucros, do método de mistura
e enchimento e das caracteristicas do produto a ser encapsulado (Allen et al, 2007),
sendo nestas etapas do processo de manipulacdo a maior incidéncia de desvios da
qualidade. A dose incorreta estd diretamente relacionada ao aumento dos efeitos
adversos, da toxicidade e ineficacia terapéutica. Portanto, garantir a dose unitaria dos

farmacos por meio das andlises de teor e de uniformidade de conteldo é de extrema
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importancia na avaliacdo da qualidade dos produtos farmacéuticos, visto que assegura a
quantidade de principio ativo a ser administrada no organismo (Couto e Tavares, 2011).

O é&cido mefendmico é um antiinflamatorio ndo esteroidal com atividade
analgesica e antipirética, indicado para o alivio sintomatico de artrite reumatoide,
osteoartrite, dor (muscular, traumatica, dentaria, dor de cabeca de varias origens, pos-
operatéria e pds-parto), dismenorréia primaria, menorragia por causas disfuncionais e
sindrome pré-menstrual (Gennaro, 2004). O farmaco é amplamente empregado na
terapéutica estando entre os antiinflamatorios mais comercializados no pais (Sobravime,
2001). O acido mefenamico esta caracterizado no Sistema de Classificacdo
Biofarmacéutica (SCB) como farmaco de Classe Il (alta permeabilidade, baixa
solubilidade). Tal propriedade permite predizer o desempenho de uma forma
farmacéutica, principalmente quando a liberacdo do farmaco é o fator limitante do
processo de absorcdo (Storey, 1996; Abrahamson, 2000; Dressman, 2000; Ferreira
2008). O SCB pode ser empregado como parametro de orientacdo importante na escolha
criteriosa de excipientes que contribuam para a dissolucdo e absorcdo do farmaco
veiculado. Farmacos da Classe Il como o &cido mefenamico tem na dissolucdo um fator
limitante da absorcdo, por isso é recomendavel optar por excipientes sollveis que
auxiliem na dissolugdo como a lactose, agentes molhantes e desintegrantes (Ferreira,
2008). Além da selecdo dos excipientes, escolha da metodologia aplicada no processo
produtivo também demonstra ter impacto na qualidade e uniformidade das capsulas
produzidas em pequena escala (Couto e Tavares, 2011).

Frente aos fatores relacionados a producdo de cadpsulas em pequena escala, o
objetivo do presente trabalho consistiu-se no desenvolvimento de cépsulas de éacido
mefenamico envolvendo a escolha de diferentes excipientes com propriedades
tecnoldgicas distintas, seguida da avaliacdo da uniformidade de contetdo e qualidade

das formulacGes propostas.

MATERIAL E METODOS

As amostras de capsulas de acido mefendmico 500 mg foram produzidas com as
seguintes matérias-primas: amido de milho, (Lote: INS141719 - Colorcon); celulose
microcistalina, Lote 2184/08 (Blanver), acido mefenamico, (Lote: 070715 -
Henrifarma), estearato de magnésio, (Lote: 408080 - AMC), dioxido de silicio coloidal,
(Lote: 777820 - Ipiranga), lactose malha 200, (Lote: 0745 - Meggle), croscarmelose
sodica, (Lote: 8032108 - Blanver).
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Analise das matérias-prima

O écido mefendmico e excipientes utilizados foram submetidos a testes para
avaliacdo das propriedades tecnologicas como densidade aparente, densidade
compactada, indice de Carr, Proporcdo de Hausner, angulo de repouso e determinagéo
do teor antes do desenvolvimento das formulacdes das capsulas.

Determinacéo da densidade aparente (pa)

A determinacgédo da densidade aparente foi realizada conforme preconizado pela
Farmacopeia Americana (USP, 2006), empregando-se o aparato mecanico Tap Density
Tester USP, Modelo ETD-1020 (Electrolab®). Ap6s a pesagem e tamisacdo da amostra,
em tamis de malha 20, a mesma foi transferida para a proveta de 100 mL, evitando
movimentos bruscos. Procedeu-se, a leitura do volume ocupado pelo material no teste.
A densidade aparente foi calculada a partir da relagdo entre a massa e o volume ocupado
pelo pd. Os resultados foram fornecidos pelo proprio equipamento usado no ensaio.
Determinacéo da densidade compactada (pc)

O ensaio foi realizado conforme preconizado pela Farmacopeia Americana
(USP, 2006), empregando-se o aparato mecanico Tap Density Tester USP, Modelo
ETD-1020 (Electrolab®). Apés a pesagem e tamisacdo da amostra, em tamis de malha
20, a mesma foi transferida para a proveta de 100 mL, evitando movimentos bruscos. A
seguir, a proveta foi submetida a uma série de 500, 750 ou 1250 quedas de acordo com
as propriedades dos po6s. Os parametros de andlise foram 300 batidas/minuto. Segundo o
método em questdo, a diferenca entre as batidas ndo deve ser superior a 2%. Os
resultados foram fornecidos pelo proprio equipamento.

Avaliacdo do angulo de repouso (o)

Trata-se de um método simples para avaliar de forma direta as propriedades de
fluxo de pds. Neste trabalho, aplicou-se metodologia proposta pela Farmacopeia
Americana (USP, 2006), usando equipamento Flowmeter, Modelo GTB (Erweka®).
Cerca de 100,0 g da amostra foi transferida para interior do funil de 250 mL, com
abertura de 11,3 mm, altura de 14 cm e base fixa. O do angulo de repouso foi fornecido
pelo proprio equipamento, a partir da tangente determinada pela altura e raio formado
pelo cone da amostra. De acordo com os resultados obtidos, os p6s foram classificados
em termos de propriedades de escoamento como se segue: angulo de repouso de 25-30°
fluxo excelente; de 31-35° fluxo bom; de 36-40° fluxo aceitavel; de 41-45° fluxo
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passavel; de 46-55° fluxo pobre; de 56-65° fluxo muito pobre; de 65° fluxo
extremamente pobre (Wells, 2005; USP, 2006).
indice de Carr (IC %) e Proporcéo de Hausner (PH)

Trata-se de um método simples para avaliar indiretamente as propriedades de
fluxo de pdés por meio da compara¢do da densidade aparente (pa) e da densidade
compactada (pc) da amostra sendo IC calculado por: IC= (pc-pa/pc)x100; e PH
calculada por: HR= pc/pa (USP, 2006). Valores de PH entre 1,00 a 1,11 (IC < 10%)
indicam excelente fluxo; PH entre 1,12 a 1,18 (IC de 11 a 15%) indica fluxo bom; PH
entre 1,19 a 1,25 (IC de 16 a 20%) indica fluxo fraco; PH entre 1,26 a 1,45 (IC de 21 a
31%) indica fluxo pobre; PH entre 1,35 a 1,45 (IC de 16 a 31%) indica fluxo pobre (pds
coesivos); PH > 1,50 (IC > 32%) indica fluxo muito pobre. Valores entre 1,25 e 1,5
podem ser melhorados pela adicdo de didxido de silicio coloidal, a 0,2% (Wells, 2005).
Desenvolvimento das capsulas

Os excipientes foram selecionados de acordo com a reviséo da literatura e por
meio dos produtos disponiveis no mercado. Os percentuais utilizados nas formulagoes
foram baseados de acordo com Thompson (2006); Allen et al (2007) e Ferreira (2008)

estando apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Planificacdo qualitativa e quantitativa dos excipientes utilizados no preparo
das capsulas de acido mefenamico.

Componentes Quantidades (%)
Excipiente 1 Excipiente 2 Excipiente 3

Celulose microcristalina 102 25 % 25 % 25 %
Croscarmelose sodica - 8,0% 8,0 %
Estearato de magnésio 0,2 % 0,2 % 0,2 %
Diodxido de silicio coloidal 0,2% 0,2% 0,2%
Lactose malha 200 375% 75 % -

Amido 37,5% - 75 %
Total 100 % 100 % 100 %

Foram preparados 250 g de cada excipiente.

A partir das densidades aparentes, obtidas para os excipientes 1, 2 e 3,
determinou-se o tamanho da capsula e a quantidade total de excipiente a ser usada. Os

calculos foram efetuados adotando-se a tabela da capacidade média das cépsulas, a qual
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relaciona a densidade e o volume ocupado pelos po6s, em funcdo do tamanho e
capacidade volumétrica dos involucros (Ferreira, 2008). A planificacdo qualitativa e
quantitativa dos componentes utilizados no preparo das capsulas de acido mefendmico

encontra-se descrita na Tabela 2.

Tabela 2: Planificagdo qualitativa e quantitativa dos componentes utilizados no preparo
das capsulas de acido mefenamico.

Quantidades (g)

Componentes Formulagédo 1 Formulagéo 2 Formulagéo 3
Acido mefenamico 0,500 g 0,500 g 0,500 g
Excipiente 1 0,185¢ - -
Excipiente 2 - 0,173 ¢ -
Excipiente 3 - - 0,212 ¢
Cépsula n° 00 0,110 g 0,110 g 0,110 g

Total 0,795¢g 0,783 g 0,822 g

Quantidades expressas para 01 cépsula. Foram produzidos lotes de 120 capsulas.
Capacidade volumétrica da capsula n°® 00 = 0,95 mL.

Técnica de Preparo Empregada

As cépsulas de acido mefenamico foram preparadas seguindo dois diferentes
procedimentos farmacotécnicos descritos para mistura dos pds e teve como objetivo
avaliar se a técnica de preparo influencia de forma decisiva na uniformidade de
conteddo e na qualidade final das formulacBes propostas. Procedimento A: Este
procedimento é bastante utilizado em farmécias de manipulagdo em fun¢éo da rapidez e
facilidade de preparo. Apds a determinacdo da quantidade de p6 a ser colocada no
interior de cada involucro, o farmaco e os excipientes foram pesados, tamisados em
tamis n® 60 e misturados em sacos plasticos por um periodo de 15 minutos. A seguir, as
formulacdes foram preparadas em encapsulador manual, acondicionadas, rotuladas e
conservadas sob temperatura ambiente (Ferreira, 2002; Thompson, 2006).
Procedimento B: Apoés a determinacdo da quantidade de p6 a ser colocada no interior
de cada invélucro, o farmaco e os excipientes foram pesados, tamisados em tamis n° 60
e misturados seguindo a regra de mistura para pos, através da diluicdo geométrica. A
sequir, as formulacdes foram preparadas em encapsulador manual, acondicionadas,

rotuladas e conservadas sob temperatura ambiente.
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Ap0s a producdo, as amostras foram analisadas quanto ao aspecto, peso médio,
desintegracdo, uniformidade de conteudo e teor
Analise da Qualidade

O éacido mefenamico foi analisado quantitativamente para que fosse possivel
corrigir a formula em relacdo ao seu teor. As especificacfes e os ensaios de qualidade
das cépsulas foram efetuados de acordo com os procedimentos descritos na
Farmacopeia Brasileira (1988) e Farmacopeia Portuguesa (2002).

Determinacéo do teor de acido mefenamico

O teor de acido mefenamico foi determinado por volumetria de neutralizacéo.
Cerca de 0,200 g de &cido mefendmico foi analiticamente pesado e transferido para
erlenmeyer. Adicionou-se cerca de 20 mL de etanol R, aqueceu-se ligeiramente e a
seguir titulou-se com NaOH 0,1 mol/L empregando-se azul de bromotimol como
solucdo indicadora. O procedimento foi realizado em triplicata. A prova do branco foi
efetuada com objetivo de eliminar a interferéncia dos reagentes. Para efeito de célculo
foi utilizado o fator titulométrico a seguir: cada mL de NaOH 0,1 mol/L equivale a
24,13 mg de acido mefenamico calculado em relacdo a substancia anidra. Os resultados
obtidos foram utilizados para correcdo da quantidade de acido mefendmico a ser usada
na producdo das capsulas (Farmacopeia Portuguesa, 2002).

Aspecto

Foram observados os caracteres visuais da forma farmacéutica obtida em relacéo
a coloracdo e a presenca de particulas ou material estranho a formulacéo.

Peso Medio

Aplicou-se a metodologia prevista na Farmacopeia Brasileira (1988). Foram
pesadas individualmente 20 cépsulas cheias, a seguir, as mesmas foram esvaziadas,
pesando-se seu conteudo. A partir dos resultados calculou-se o peso médio, o desvio
padréo e o coeficiente de variacdo (%), utilizando uma faixa de tolerancia de £7,5% de
acordo com as especificagcdes farmacopeicas.

Pode-se tolerar no maximo, ndo mais que 02 (duas) capsulas fora dos limites
especificados, em relagcdo ao peso médio; porém nenhuma podera estar acima ou abaixo
do dobro das porcentagens indicadas.

Desintegracao

As cépsulas foram avaliadas em aparelho para desintegracdo, marca Nova
Etica®, empregando-se 4gua destilada como meio de desintegracdo e temperatura de
37°C, de acordo com as especificagdes da na Farmacopeia Brasileira (1988).
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Determinacéao do teor de &cido mefenamico nas capsulas
O teor de acido mefenamico foi determinado atraves da espectrofotometria no
ultravioleta (UV). Primeiramente construiu-se a curva de calibracdo para determinar a
linearidade do método, empregando-se acido mefenamico (teor declarado 99,97%)
como padrao secundario. Cerca de 0,500 g foi transferido para baldo volumétrico de 50
mL e dissolveu-se a seguir com NaOH 0,1 mol/L. A aliquota de 5,0 mL foi transferida
para baldo volumétrico de 50 mL, completando-se o volume com o mesmo solvente. As
aliquotas foram transferidas para baldes volumétricos de 10 mL de forma a obter as
concentragdes de 10,0i/mL; 12,5u/mL; 15,0u/mL; 17,54/mL; 20,0u/mL; 22,54/mL. As
leituras foram realizadas em espectrofotdmetro Beckman DU 640 no comprimento de
284nm, empregando-se NaOH 0,1 mol/L como branco. A seguir, determinou-se o teor
de acido mefenamico. Homogeneizou-se o conteddo de 20 capsulas. Tomada de ensaio
equivalente a 1 capsula foi transferida para baldo volumétrico de 50 mL e dissolvida em
NaOH 0,1 mol/L, completou-se o volume com 0 mesmo solvente. A seguir a solucao foi
filtrada, e diluida de forma a obter a concentracdo de 17,5u/mL. O procedimento foi
efetuado em triplicata. As absorbancias das amostras e do padrdo foram obtidas no
comprimento de onda de 284 nm. Os célculos quantitativos foram efetuados por meio
da Equacéo 1.
Teor = Aa x Pp x MP x FDa x Pm x 100 Equacéo 1

ApxFDpx DT x TE

Onde: Aa = Absorbancia da amostra; Ap = Absorbancia do padrdo; Pp = Pureza do
padrdo; mp = massa do padréo (g); FDa = Fator de diluicdo da amostra; FDp = Fator de
diluicdo do padrdo; Pm= Peso médio da amostra (g); DT = Dose terapéutica (g); TE=
Tomada de ensaio (Q).

Uniformidade de conteudo

Foram pesadas individualmente 10 capsulas cheias, a seguir, as mesmas foram
esvaziadas, pesando-se seu conteldo. A determinacdo do teor do contetdo das 10
unidades foi efetuada seguindo o mesmo procedimento proposto no doseamento do
acido mefenamico por espectrofotometria no ultravioleta. Para essa determinacéo, o teor
deve ser maior que 85,0% e menor que 115,0% do valor declarado e o Desvio Padrdo
Relativo (DPR) % entre as unidades testadas deve ser igual ou inferior a 6%

(Farmacopeia Brasileira, 1988).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento de cépsulas requer analise prévia e avaliacdo das principais
caracteristicas dos excipientes e fArmacos envolvidos no processo, dentre elas destacam
a determinacdo da densidade dos componentes, propriedades de fluxo e
compatibilidade. O conhecimento dos principios que regem cada etapa de producdo das
capsulas, operagdes unitarias como pesagem, trituracdo, mistura e encapsulamento,
também sdo considerados importantes. As caracteristicas da formulagdo, as mudancas
provocadas pelos excipientes e fatores como uso de doses muito altas ou baixas de
farmacos, fluxo pobre, falta de lubrificacdo, adesividade de componentes no
encapsulador, higroscopicidade e falta de uniformidade podem ser usados como
ferramentas para proposta de formulagdes que atendam as expectativas da qualidade.
Fatores relacionados ao processo produtivo e avaliacdo da qualidade de produtos
manipulados também sdo relevantes.

A producdo de capsulas em pequena escala é feita através do método de
nivelamento manual da superficie dos receptaculos. Desta forma, € fundamental que a
escolha de excipientes seja feita buscando a melhoria do fluxo dos pds, a fim de garantir
a uniformidade em sua distribuicdo, padronizacdo da técnica de preparo e
reprodutibilidade da producdo (Couto e Tavares, 2011).

Neste trabalho, foram selecionadas misturas de excipientes que néo
demonstraram relatos de incompatibilidades com o acido mefenamico (Kibbe, 2000;
Rowe et al, 2001), além disso, essas misturas forma avaliadas em termos de
propriedades de fluxo. Foram selecionados para o Excipiente 1. celulose
microcristalina, estearato de magnésio, dioxido de silicio coloidal, lactose malha 200 e
amido de milho; para o Excipiente 2: celulose microcristalina, croscarmelose sodica,
estearato de magnésio e didxido de silicio coloidal e lactose malha 200; para o
Excipiente 3: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
dioxido de silicio coloidal, amido de milho e lactose malha 200.

A celulose microcristalina foi usada como excipiente diluente insoltvel, ndo é
absorvida pelo trato gastrintestinal, possuindo reduzida toxicidade. O estearato de
magnésio foi usado como otimizador de fluxo, apresenta caracteristicas lubrificantes e
antiaderentes, com funcdo de diminuir a acdo das forcas de atracdo das particulas
(adeséo e coesdo) e facilitar o escoamento. O dioxido de silicio coloidal foi empregado
como um otimizador de fluxo, com caracteristicas deslizantes e antiaderentes, com

funcdo de diminuir a acdo das forcas de atracdo das particulas impedindo que ocorram
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aglomeracéo e segregacdo do material, devido ao seu reduzido tamanho de particula.
(Rowe et al, 2001; Allen et al, 2007).

Além dos excipientes comuns as trés formulas, a férmula 1 apresenta também
lactose malha 200 e amido de milho, ambos na concentracdo de 37,5%; a formula 2
apresenta lactose e croscarmelose, nas concentracfes respectivas de 75% e 8%, e a
férmula 3 apresenta croscarmelose e amido de milho, nas concentragdes respectivas de
8% e 75%. A croscarmelose foi empregada com fungdo desagregante com finalidade de
diminuir o tempo de liberacdo de farmacos presentes em formas farmacéuticas solidas
em meios liquidos e principalmente porque o &cido mefenaminco esta caracterizado na
SCB como Classe Il (Ferreira, 2008).

A maior velocidade de liberacdo é obtida pelas caracteristicas deste excipiente
em captar elevada quantidade de dgua promovendo desagregacao e, consequentemente,
a rapida exposicdo do farmaco (Rowe et al, 2001; Allen JR, Popovich e Ansel, 2007). O
amido de milho, um dos excipientes mais utilizados para preenchimento de capsulas, foi
empregado como diluente do tipo insoltvel. A lactose malha 200 foi utilizada como
diluente soluvel, as apresentacGes comercializadas deste diluente conferem diferentes
propriedades de fluxo (Rowe et al, 2001).

A Tabela 3 apresenta os resultados da determinacdo das densidades aparente,
densidade compactada, angulo de repouso, Proporcdo de Hausner e indice de Carr dos
excipientes. A determinacdo da densidade aparente e de compactacdo foi usada para a
previsdo indireta das caracteristicas de fluxo dos excipientes (USP, 2006). Cabe
salientar que apenas o excipiente 2 apresentou angulo de repouso de 36,3°, caracteristico
de p6s com fluidez aceitavel, este fato pode facilitar o processo produtivo de capsulas
tanto em pequena como em grande escala.

A fluidez é requerida no caso de equipamentos que operam em alta velocidade, a
fim de assegurar o fluxo homogéneo e rapido do p6 para o uniforme enchimento das
capsulas. Couto e Tavares (2011) descrevem que a determinagdo do angulo de repouso é
um ensaio rapido, facil e de baixo custo, que pode ser utilizado nas farmacias na
validacdo e padronizagdo dos excipientes, buscando a garantia da qualidade,
caracterizando e comprovando a eficiéncia de todas as etapas da cadeia produtiva das
capsulas. De acordo com a Tabela 3, € possivel observar que a densidade aparente dos
excipientes encontra-se dentro dos limites especificados para matérias-primas (0,4 — 0,7

g/lcm®) (Dfaz Polanco et al, 2008). N&o ha dados na literatura que apontem para 0s
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limites da densidade compactada, entretanto, este dado foi usado para a determinacéo

indireta das propriedades de fluxo das misturas obtidas.

Tabela 3: Resultado da determinacdo da densidade aparente, densidade compactada e
propriedades de fluxo dos excipientes usados na preparacdo das capsulas de acido

mefenamico.
Amostras Densidade Densidade Angulo  Proporcdo Indice
aparente compactada de de de
(g/cm?) (g/cm?) repous0  Hausner  Carr
(0]
© (%)
Acido 0,724 0,574 ) 20,72 1,26
mefenamico
Excipiente 1 0,714 0,588 ) 17,64 1,214
Excipiente 2 0,666 0,574 36,3 13,79 1,160
Excipiente 3 0,819 0,704 ) 14,08 1,164

(-) Néo foi possivel determinar. Pds sem fluxo.

A densidade aparente foi utilizada para auxiliar no célculo da quantidade de

excipiente a ser empregada no preparo dos diferentes lotes de cépsulas de éacido

mefenamico (Tabela 4).

Tabela 4: Quantidade dos excipientes usados no preparo das capsulas.

Quantidades (g)

Componentes Formulacéo 1 Formulacéo 2 Formulacéo 3
Acido mefenamico 0,500 g 0,500 g 0,500 g
Excipiente 1 0,185¢ - -
Excipiente 2 - 0,173 g -
Excipiente 3 - - 0,212 g

Quantidades expressas para 01 capsula. Foram produzidos lotes de 120 capsulas.

O teor do farmaco foi determinado através do método volumétrico, descrito na

Farmacopeia Portuguesa (2002) para que fosse possivel estabelecer a correcdo da

guantidade de acido mefenamico por capsula. De acordo com este procedimento, o
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farmaco apresentou teor de 99,06% com Desvio-Padrdo de 0,72 entre as medidas e
Desvio Padrédo Relativo de 0,73%, estando em conformidade com as especificagOes
farmacopeicas.

Apos a definicdo das formulas, os lotes foram produzidos empregando-se duas
técnicas diferentes de preparo, com o objetivo de verificar possiveis artefatos técnicos
que venham a repercutir na qualidade final das cépsulas. O Procedimento A envolveu
uma simples mistura usando-se sacos plasticos para a homogeneiza¢do dos pos. O
Procedimento B seguiu a regra de mistura de p6s o qual preconiza a diluicdo
geométrica, ou seja, mistura dos componentes por trituracdo da menor para a maior
quantidade. As céapsulas assim produzidas foram avaliadas quanto ao aspecto, peso
médio, desintegracdo, uniformidade de contetdo e teor.

Para a determinacdo do teor das capsulas, optou-se na determinacao
espectrofotométrica na regido do ultravioleta. As leituras das concentracdes de
10,0p/mL; 12,5u/mL; 15,0u/mL; 17,5u/mL; 20,0u/mL; 22,5u/mL em NaOH 0,1 mol/L,
no comprimento de onda (1) de 284nm, foram empregadas na construcdo da curva de
calibracdo para o estabelecimento da equacdo da reta e avaliacdo da linearidade do
método (Figura 1) a fim de determinar quantitativamente o farmaco nas cépsulas
obtidas. O coeficiente de correlagdo linear obtido, R* = 0,9982, se demonstrou linear

para a faixa de concentracdo estabelecida no método.

1,00000 -
0,90000 -
0,80000 +
0,70000 -
0,60000 -
0,50000 +
0,40000 -
0,30000 -

0&20000 I T T I I I I 1

8.0 10.0 12,0 140 16,0 180 20,0 22,0 240
Concentracao (ug/mL)

vy =0,0464x - 0,0958
R*=0.9982

Absrobancia

Figura 1: Curva de calibragdo do acido mefendmico em NaOH 0,1 mol/L, leituras
efetuadas a 284 nm.

Os lotes 1, 2, e 3 foram submetidos a avaliagdo frente aos parametros
farmacopeicos pre-estabelecidos, cujos resultados encontram-se na Tabela 5, 0s mesmos

mantiveram-se dentro dos parametros especificados. As capsulas produzidas através do
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Procedimento A, demonstraram maior variabilidade em relacdo ao peso-médio, teor e
uniformidade de contetdo, quando comparadas com os resultados obtidos para as
capsulas produzidas via Procedimento B. Este fato demonstra a necessidade de
padronizar técnicas mais efetivas e reprodutiveis na producdo de capsulas em pequena
escala. Alem disso, o procedimento de mistura em saco plastico (A) demonstrou ser
uma técnica que gera um produto de qualidade inferior ao obtido pela técnica de
diluicdo geométrica (B), comprovado, principalmente, por meio dos resultados de teor e
uniformidade de conteudo.

Embora a qualificacdo da méo de obra seja importante em ambas as técnicas, é
de se considerar que sua influencia € maior no método A, por ser uma técnica
totalmente dependente do manipulador.

Couto e Tavares (2011) destacam que a escolha de excipientes adequados para
corrigir problemas farmacotécnicos dos pos ndo € suficiente para prevenir a falta de
uniformidade de conteddo nas cépsulas. O treinamento e a escolha da metodologia
aplicada no processo produtivo também demonstram ter impacto na uniformidade das
capsulas produzidas. Estudos semelhantes realizados por Franzoi et al (2008) ja haviam
demonstrado o quanto a tamisacdo dos pds antes do processo de homogeneizagédo
reduziu de forma significativa 0 DPR de formulagdes contendo 25mg de captopril.
Também um estudo realizado por Alves (2004) detectou que a utilizacdo de
misturadores automatizados na producdo de capsulas de acido félico 5 mg geravam
lotes com baixas uniformidades de conteido. Apds a aplicacdo de medidas corretivas no
processo de mistura, como a troca dos misturadores automatizados pelo processo de
diluicdo geométrica na producdo de cépsulas de baixa dosagem, o DRP diminuiu de
8,02% para 2,94%, estando assim dentro dos critérios de aceitacdo da Farmacopeia
Brasileira. Os resultados dos experimentos propostos por estes autores estdo em acordo
com os resultados obtidos neste trabalho.

O estudo da avaliacdo da uniformidade de conteddo de cépsulas de acido
mefenamico ressaltou a importancia de se estabelecer critérios mais rigorosos no
desenvolvimento de formulagfes em pequena escala bem como na necessidade de
validar o processo produtivo no intuito de diminuir a variabilidade entre lotes e garantir

a oferta de produtos com qualidade.
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Tabela 5: Resultados do controle analitico das capsulas de acido mefendmico
produzidas atraves dos Procedimentos A e B.

Formulacédo 1 Formulacéo 2 Formulacéo 3
Parametros Especificagdes  Procedimento Procedimento Procedimento
A B A B A B
Cépsulas De De De De De De
transparentes, acordo acordo acordo acordo acordo acordo
Aspecto apresentando
contetido em po,
levemente

amarelado, isento
de particulas
estranhas.

Peso médio 8000mg+5% 0,7803 0,7903 0,7812 0,7920 0,7776 0,7843

+ 2,80 +2,15 +1,90
(mg) + 0,80 +1,00 +1,12
Desintegracdo  Maximo de 30 19 18 15 15 11 10
minutos minutos minutos minutos minutos minutos mMinutos
(agua 37° C)
Uniformidade 85a 115 % 94,8 95,90 97,4 104,3 97,2 103,6
ntel
decontetdo  hoe 6o +54  +36 +57 +284 +61  +38
Teor 500 mg/ capsula 92,0 103,27 96,30 103,8 98,9 106,70
+0,7
(de90all0%)e +£18 +17 +0,6 +14 +0,8
DPR < 2%

Resultados expressos em termos da média =+ DPR (%). Procedimento A (mistura em
saco pléstico). Procedimento B (diluicdo geométrica).

CONCLUSAO
O trabalho desenvolvido demonstrou, de forma simples e objetiva, a importancia

da escolha correta dos excipientes e técnica adequada de preparo para a obtencdo das
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melhores propriedades farmacotécnicas de producdo e qualidade de medicamentos
produzidos em pequena escala. O comparativo entre os Procedimentos A e B na
producdo de cépsulas de acido mefendmico demonstrou impacto da técnica de preparo
na qualidade das formulacdes propostas. A Formulagéo 2 foi a que apresentou a melhor
fluidez, caracteristica esta que pode facilitar o processo produtivo, conferindo um fluxo
mais homogéneo e rapido do po6 e conseqlientemente maior eficiéncia no enchimento
das cépsulas de forma a garantir a uniformidade de contetdo. A qualidade dos produtos
obtidos s6 p6de ser avaliada e comprovada através das analises farmacopeicas,
demonstrando, portanto a importancia da sua execucdo em laboratérios de pequena

escala, como ferramenta para garantir seguranca das formulagdes produzidas.
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