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RESUMO

Os farmacos sdo veiculados sob a forma de capsulas quando particularidades
relacionadas a compactacao do pé dificultam a producdao de comprimidos. O paracetamol
é um farmaco amplamente utilizado na terapéutica devido sua caracteristica analgésica e
antitérmica. Entre as principais propriedades tecnoldgicas do paracetamol estdo a pouca
habilidade de compressao, a tendéncia ao capeamento e o baixo escoamento, portanto
fluxo pobre. O objetivo do presente trabalho constituiu-se na determinacdo das
propriedades tecnoldgicas do paracetamol granulado para o desenvolvimento de
capsulas, com vistas a oferecer dados que possam auxiliar na producdo desta forma

farmacéutica em grande escala. O paracetamol granulado foi avaliado através da
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densidade aparente; densidade compactada; angulo de repouso; velocidade de
escoamento; granulometria e perda por secagem. A partir dos resultados obtidos foram
produzidas capsulas de paracetamol sendo estas avaliadas quanto ao peso médio,
desintegracao, teor, uniformidade de doses. O paracetamol granulado apresentou boas
propriedades de fluxo e dngulo de repouso de 31,2°, densidade aparente 0,568 g/cm? e
densidade compactada 0,625 g/cm?, velocidade de escoamento de 15,8s5/100g, 87% das
particulas entre 250-850um, e perda por secagem de 1,8 %. As capsulas produzidas
mantiveram-se dentro dos limites especificados. Nesse estudo ficou evidenciado que o
paracetamol granulado € um ingrediente ativo passivel de ser empregado com éxito na
producdo da forma farmacéutica capsula.

Unitermos: desenvolvimento tecnoldgico, paracetamol, propriedades de fluxo, capsulas.

ABSTRACT

The drugs are carried in the form of capsules when peculiarities related to compaction of
the powder difficult the production of tablets. Acetaminophen is a drug widely used in
therapy because of their characteristic analgesic and antipyretic. Among the main
technological properties of acetaminophen is poor ability of compression, the tendency to
capping and low flow. The aim of this work consisted in determining the technological
properties of acetaminophen granules for the development of capsules, in order to
provide data that can assist in the production of large-scale dosage form. Acetaminophen
granules were evaluated by bulk density, tapped density, angle of repose, flow velocity,
particle size and loss on drying. From the results obtained for acetaminophen capsules
were produced which are valued on the average weight, disintegration, content
uniformity of dosage. Acetaminophen granules showed good flow properties and angle of
repose of 31.2 °, bulk density 0.568 g/cm® and tapped density 0.625 g/cm?, the flow
velocity of 15.8s5/100g, 87% of particles between 250-850um, and loss on drying of
1.8%. The capsules produced were maintained within specified limits. This study showed
that acetaminophen granulated is an active ingredient that can be successfully employed
in the production of capsule dosage form.

Keywords: technological development, acetaminophen, flow properties, capsules.

RESUMEN

Los medicamentos que se realizan en forma de capsulas, cuando las peculiaridades
relacionadas con la compactacion del polvo dificultan la produccién en forma de tabletas .
El paracetamol es un farmaco ampliamente utilizado en la terapia debido a sus
caracteristicas analgésicas y antipiréticas. Entre las principales propiedades de
paracetamol son la poca capacidad de compresién, la tendencia a la nivelacién y de bajo

flujo. El objetivo de este trabajo consistié en la determinacién de las propiedades de los
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granulos de paracetamol para el desarrollo de capsulas, con el fin de proporcionar datos
gue puedan ayudar en la produccion de la forma farmacéutica a gran escala. Granulos de
paracetamol fueron evaluados por la densidad aparente, densidad de compactacion,
angulo de reposo, la velocidad del flujo, tamafio de las particulas y la pérdida en el
secado. De los resultados obtenidos para las capsulas de paracetamol se produce lo que
se valoran en el peso medio, la desintegracion, la uniformidad de contenido de la dosis.
Granulos de paracetamol mostré buenas propiedades de flujo y el angulo de reposo de
31.2 °, la densidad de 0,568 g/cm?® y 0,625 g/cm? densidad comprimido, la velocidad de
flujo de 15,8 s/100g, el 87% de las particulas de entre 250 a 850um, y la pérdida en el
secado de 1,8%. Las capsulas producidas se mantuvieron dentro de los limites
especificados. Este estudio mostrd que el paracetamol es un ingrediente activo granulado
que puede ser empleado con éxito en la produccién de capsulas de dosificacion.

Palabras claves: desarrollo tecnoldgico, paracetamol, propiedades de flujo, capsulas

INTRODUGCAO destacam-se o0s comprimidos, as
capsulas, suspensoes, solugdes e

Formas  farmacéuticas sdo emulsdes!?,

sistemas especialmente desenvolvidos
para a veiculagdo de farmacos, sendo
estas de fundamental importancia
para o0 sucesso da terapéutica,
viabilizando a administracdo de
medicamentos pelas diversas vias
existentes no organismo, dentre elas
destaca-se a via oral (),

A administracdo de
medicamentos via oral é favorecida
por diversos fatores como a facilidade
de administracdo, comodidade e
seguranca. Contudo, a via oral
apresenta como desvantagens o inicio
relativamente lento do efeito, as
possibilidades de absorgdo irregular e
a degradacdo de certos farmacos
pelas enzimas digestivas. Ha diversas
formas farmacéuticas que podem ser
empregadas para a veiculagao de

farmacos por via oral, dentre elas

Estima-se que, dentre o imenso
volume de medicamentos produzidos,
mais de 70% estdo sob a forma
farmacéutica solida como capsulas e
comprimidos. Embora a
disponibilidade de comprimidos no
mercado seja maior do que as
capsulas, estas também sdo
consideradas como uma das principais
formas farmacéuticas disponiveis para
a veiculagdo de farmacos'?. Como
formas de |liberacdo imediata, o
comportamento das capsulas apds a
degluticdo deve permitir a rapida
liberagdo do farmaco. Neste caso,
considera-se relevante a escolha
correta dos excipientes em fungao de
suas caracteristicas fisico-quimicas e
compatibilidade com o farmaco®.

Industrialmente, os farmacos

sao veiculados sob a forma de
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capsulas quando particularidades
relacionadas a compactacao do pé e
elevada concentragcdo impedem que
estes sejam produzidos sob a forma
de comprimidos®#. Por outro lado, é
necessario considerar que as
capsulas, a exemplo de qualquer
forma farmacéutica sélida, podem
apresentar problemas de
biodisponibilidade, dado que a
liberacio do farmaco e sua
conseqiiente dissolucdo e absorcdo,
devem ocorrer de modo satisfatério,
para tal, a formulagcdo deve ser a mais
adequada possivel assim como o seu
método de preparo®®,

A formulacdo de capsulas
constitui-se, portanto, numa etapa
fundamental em virtude de suas
implicacbes para o aproveitamento do
farmaco pelo organismo do paciente e
a técnica de preparo deve ser
adequada, de forma que o]
medicamento produzido esteja
conforme as especificacdes desejadas,
contribuindo para um tratamento
eficaz(?.

O paracetamol é um farmaco
amplamente utilizado na terapéutica
devido sua caracteristica analgésica e
antitérmica. Na terapia infantil, é o
farmaco de primeira escolha por
possuir poucos efeitos toxicos, quando
comparado com outros analgésicos
como o &cido acetilsalicilico®”.

Entre as principais propriedades
tecnoldgicas do paracetamol estdo a

pouca habilidade de compressao, a

tendéncia ao capeamento e o baixo
escoamento, portanto fluxo pobre®9,
Dentre formas farmacéuticas soélidas
contendo paracetamol estdao os
comprimidos e sachés. O farmaco nado
esta disponivel na forma farmacéutica
capsula.

A producgdo de formas
farmacéuticas sélidas empregando
materiais particulados envolve
operagdes unitarias como mistura,
transporte pneumatico, alimentagao
por funis, nesse  sentido, as
caracteristicas de fluxo deste material
torna-se questdo relevante e pode
influenciar fortemente a eficiéncia
dessas operagdes num  processo
industrial*®!Y, Alguns pds sdo de
fluxo livre, enquanto outros sao
coesivos e, portanto, ndo fluem tao
facilmente sendo necessario recorrer
a granulacdo para facilitar o fluxo e
otimizar a producao em escala.

A fluidez depende de varios
fatores como morfologia, tamanho e
distribuicdo das particulas, densidade,
area e forcas de superficie, umidade,
presenca de ativadores de fluxo,

produtivo(101213), e
a(14.15)

processo
composicdo quimic

A intengdo primaria de medicbes
de fluxo consiste na caracterizacao
dos materiais particulados sélidos e
podem ser utilizados na projecao de
equipamentos para armazenamento,
transporte ou manipulagcao geral de
sélidos a granel®. Testes de fluidez

também sdo necessarios para
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comparar a fluidez entre pds similares
ou concorrentes, para determinar se
um produto preenche as
especificacoes do controle de
qualidade, para modelar ou julgar
processos em que a forca ou a fluidez
dos sdlidos a granel desempenham
um papel importante.

Em virtude das caracteristicas
de fluxo apontadas para o]
paracetamol pd, o objetivo do
presente trabalho constituiu-se na
avaliacao das propriedades
tecnologicas do paracetamol
granulado para o desenvolvimento de
capsulas, com vistas a oferecer dados
gue possam auxiliar na produgdo
desta forma farmacéutica em grande

escala.

MATERIAL E METODOS

Para o presente estudo foram
desenvolvidas capsulas a partir de um
paracetamol granulado de poténcia
declarada de 90% (Compap® Coarce L
Mallinckrodt, Lote: 0057901K942),
apresentando 0s seguintes
componentes em sua constituicao:
paracetamol 90%; amido <10%;
acido estedrico <10%;

polivinilpirrolidona <10%.

Analise da matéria-prima

0 paracetamol granulado
utilizado no presente trabalho foi

submetido a testes para avaliacao da

densidade aparente, densidade
compactada, Indice de Carr,
Proporcdo de Hausner, angulo de
repouso, velocidade de escoamento,
granulometria, umidade e
determinagcdo do teor antes do
desenvolvimento da formulagdo das
capsulas.

Determinacao da densidade

aparente (pa)

A determinacdo da densidade
aparente foi realizada conforme

preconizado pela Farmacopéia

Americana®,

empregando-se o]
aparato mecanico Tap Density Tester
USP, Modelo ETD-1020 (Electrolab®).
Apbés a pesagem e tamisacdao 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 relacao entre a
massa e o volume ocupado pelo pé.
Os resultados foram fornecidos pelo
proprio equipamento usado no ensaio.
Determinacgao da densidade

compactada (pc)

O ensaio foi realizado conforme
preconizado pela Farmacopéia
Americana’®,  empregando-se o
aparato mecéanico Tap Density Tester

USP, Modelo ETD-1020, marca
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Electrolab®. Apdés a pesagem e
tamisacao 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 pds. Os
parametros de andlise foram 300
batidas/minuto. Segundo o método
em questdo, a diferenca entre as
batidas nao deve ser superior a 2%.
Os resultados foram fornecidos pelo

proprio equipamento.

Avaliacdo do angulo de repouso

(o) e velocidade de escoamento

Para a avaliacdo do angulo de

repouso, aplicou-se metodologia
proposta pela Farmacopéia Americana
29, 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 resultado da velocidade
de escoamento e angulo de repouso
foi fornecido pelo proprio
equipamento, a partir da tangente
determinada pela altura e raio
formado pelo cone do granulado. De
acordo com os resultados obtidos, os
pos 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 passavel; de 46-55° fluxo
pobre; de 56-65° fluxo muito pobre;

de 65° fluxo extremamente pobre(!®
17)

Indice de Carr (IC%) e Proporcio
de Hausner (PH)

Trata-se de um método simples
para avaliar indiretamente as
propriedades de fluxo de pds através
da comparacao da densidade
aparente (pa) e da densidade
compactada (pc) do pd 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 adicao de

didxido de silicio coloidal, a 0,2%7).

Determinacao do tamanho das

particulas

A determinagdo do tamanho
médio das particulas do paracetamol
granulado foi realizada através do
método da tamisacdo onde aliquota

de 50g da amostra foi submetida a
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passagem forgcada por vibragao
utilizando jogo de tamises de numero
10; 20; 40; 60; 80 e 100 (ABNT/
ASTM) que
aberturas de 2.000um; 850um;
425pum; 250pm; 180um e 150um

respectivamente. Apdés a tamisacao,

correspondem as

as fracOes retidas em cada tamis
foram pesadas e as porcentagens do
material retido foram calculadas. A
determinacdo do tamanho médio das
particulas do pé foi efetuada de
acordo com o método da Farmacopéia

Brasileira®,

Determinacdao da Perda por

Secagem

Foi efetuada conforme descrito
na Farmacopéia Brasileira®. Cerca
de 5 g da amostra foi pesada e
analisada em Balanca de Perda por
Secagem, Modelo PB 310P
(Sartorius). Os

realizados em triplicata. O calculo da

ensaios foram

perda por secagem foi obtido a partir
da relacdo percentual entre a massa

perdida e a massa inicial.

Analise quantitativa

O paracetamol foi analisado
quantitativamente para que fosse
possivel corrigir a formulagdo em
relacdo ao seu teor. As especificagdes
e o0s ensaios de qualidade das

capsulas foram efetuados de acordo

com os procedimentos descritos na

Farmacopéia Brasileirat'®.

Desenvolvimento das Capsulas de

Paracetamol
Apbés a determinacdo das
propriedades do paracetamol

granulado, foram efetuados calculos
para determinar o tamanho das
capsulas a serem utilizadas,
adotando-se a tabela de capacidade
média das capsulas®, a qual
relaciona a densidade e o volume
ocupado pelos pds, em funcdo do
tamanho e capacidade volumétrica
dos invélucros. Foi produzido um lote
de bancada correspondente 500
unidades onde foram empregadas
capsulas de gelatina dura,
transparentes, tamanho 00 com
capacidade para 0,95 mL. Apds a
determinacdo do tamanho da capsula,
0 paracetamol granulado foi pesado e
a seguir, distribuido no encapsulador,
das laterais para o] centro,
preenchendo todos os orificios de
maneira homogénea. As capsulas
obtidas foram acondicionadas em
embalagem primaria (dmbar) para
maior preservagao da formulagdo. Os
frascos foram devidamente rotulados
e conservados sob temperatura
ambiente. As amostras foram
posteriormente analisadas quanto ao
aspecto, peso médio, dissolugdo,
desintegragao, uniformidade de doses

unitédrias e teor de acordo com a
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adaptacdo da metodologia para
comprimidos, preconizada na

Farmacopéia Brasileirat*®19,
Aspecto

Foram observados os caracteres
visuais de 10 capsulas em relacdo a
coloracgao, deformacodes nas
extremidades das «capsulas e a
presenca de particulas ou material

estranho a formulacao.
Peso Médio

Para este ensaio, aplicou-se a
metodologia prevista na Farmacopéia
Brasileira®, Foram pesadas
individualmente 20 capsulas cheias, a
seguir, as mesmas foram esvaziadas,
pesando-se seu conteuddo. A partir dos
resultados calculou-se o peso médio,
o desvio padrdo e o coeficiente de
variagdo (%), utilizando uma faixa de
tolerancia de +7,5% de acordo com
as especificacdbes  farmacopeicas.
Pode-se tolerar no maximo, ndo mais
gue 02 (duas) capsulas fora dos
limites especificados, em relagdo ao
peso médio; porém nenhuma podera
estar acima ou abaixo do dobro das

porcentagens indicadas.
Desintegracao
As capsulas foram avaliadas em

aparelho para desintegragcdo, marca

Nova FEtica®, empregando-se &gua

destilada como meio de desintegragao
e temperatura de 37°C, de acordo
com as especificacdes da Farmacopéia

Brasileira*®.

Determinacao do teor das

capsulas de paracetamol

O método analitico utilizado para
determinacdo do teor do paracetamol
foi espectrofotometria no ultravioleta,
estando descrito na monografia do
paracetamol®®, O método foi
realizado com auxilio de
Espectrofotometro UV-Visivel, marca
Bioespectro®, modelo SP 220, sendo
que as absorbancias das solucGes
padrdo e amostra, de concentragao
tedrica correspondente a 7,50 pg/mL,
foram determinadas em 257 nm,
utilizando hidroxido de sodio (NaOH)
0,01 mol/L como branco. A
especificagdo farmacopeica para o
produto é de ndo menos que 90% e
nao mais que 110% de paracetamol
em relacdo a substancia pura. De
acordo com as especificacoes
farmacopeicas, o desvio-padrao

relativo devera ser menor que 2%.

Dissolucao

O teste de dissolugdo das
amostras foi realizado conforme
condigOes descritas na Farmacopeia
Brasileira’®, empregando-se como
meio de dissolugao, 900 mL tampado

fosfato pH 5,8, aparelhagem cesta,
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50rpm, tempo de 30 minutos e
utilizando-se 06 unidades de cada
amostra. Apdés o término da
dissolucao uma aliquota foi retirada e
diluida até a concentracdo de 7,50
gg/mL. As leituras das absorbancias
das solucdes da amostra e do padrao
247nm,

utilizando-se o tampao fosfato como

foram efetuadas em

branco. Com o resultado das leituras
procedeu-se o] calculo das
concentragdes utilizando como
referéncia a solucdo padrdo na
concentragao de 7,50 pg/mL
preparada com o0 mesmo solvente. A
Farmacopeia Brasileira estabelece que
nao menos que 80% da quantidade
declarada (Q) devem estar dissolvidos
ao final de 90 minutos. Para o teste
de dissolugdo no Estagio 1, o limite

especificado é de 80 + 5%.

Uniformidade de doses

A uniformidade de doses foi
efetuada pelo método de variacdo de
peso conforme descrito na
Farmacopeia  Brasileira®®.  Neste
método a quantidade de farmaco por
unidade é estimada a partir do
resultado do doseamento e dos pesos
individuais, assumindo-se distribuicdo
homogénea do componente ativo. O
teste foi realizado pesando-se,
exatamente e individualmente, 10
capsulas, preservando a identidade de
cada uma. Removeu-se,

cuidadosamente, o conteitdo, a

seguir, as capsulas vazias foram
novamente pesadas. Calculou-se o
peso do conteido de cada céapsula e,
a partir do resultado do doseamento,
estimou-se a quantidade de
componente ativo em cada unidade
de acordo com as especificacdes
farmacopeicas. O produto cumpre o
teste de uniformidade de doses
unitarias se o Valor de Aceitacdo (VA)
calculado para as 10 primeiras
unidades testadas ndo é maior que L1
(L1=15), e se estiver dentro de um
limite L2 (L2=25), que corresponde
ao desvio maximo permitido para
cada unidade testada em relagdo ao
valor de M (Valor de Referéncia)
utilizado nos célculos do Valor de
Aceitacdo: VA = |M-Xm|+Ks; onde:
Xm: Média dos resultados dos
conteudos individuais, expresso como
percentual sobre a quantidade
declarada; M: Valor de Referéncia; K:
Constante de aceitabilidade sendo 2,4
para n= 10 e 2,0 para n=30; s:
Desvio-padrao dos resultados. De
acordo com a Farmacopéia Brasileira
(Brasil, 2010a) o Valor de referéncia
(M) assume diferentes indices de
acordo com a quantidade de ativo
adicionada pelo fabricante e do
resultado médio dos conteldos.
Baseado nos calculos, nenhum
resultado individual deve ser menor
que (1-L2x0,01)M ou maior que
(1+L2x0,01)M

Resultados e discussao
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A producdo de capsulas envolve
menos  etapas  produtivas, pois
necessita de menores quantidades de
excipientes, é de facil formulacao,
fabricacdo a seco, risco reduzido de
contaminagdo cruzada, menor numero
de equipamentos na fabricacdao. As
capsulas também podem encerrar
farmacos sob a forma de pé,
granulos, peletes, formulacdo semi-
sdlidas e com granulos de liberagao
prolongada‘®,

O objetivo em se produzir
capsulas de paracetamol é que ndo ha
disponibilidade comercial dessa forma
farmacéutica no mercado atual. Para
este trabalho, foi selecionado o
paracetamol granulado, disponivel
comercialmente. Antes da producgdo
das capsulas, o farmaco foi submetido
a varios ensaios visando comprovar
suas caracteristicas de fluxo.

O desenvolvimento de
comprimidos, pés para inalagdo,
granulos, pellets, e capsulas depende
fortemente das propriedades fluidez
dos poés envolvidos no processo. A
fluidez é de fundamental importancia
quando se tratar de alimentacao
uniforme a partir de recipientes de
armazenamento a granel ou funis
para o mecanismo de alimentagao ou
preenchimento de equipamentos. O
fluxo adequado permite
empacotamento de particulas
uniformes e uma relagdo de volume

de massa constante, o que mantém a

uniformidade de peso das formas
farmacéuticas sodlidas. Além disso,
uma boa fluidez pode garantir o
preenchimento reprodutivel das
camaras de compressao na obtencao
de comprimidos ou na distribuicao
eficiente dos pos na producdo de
capsulas*?,

Os resultados obtidos na
avaliacao das propriedades fisicas do
paracetamol granulado utilizado na
producdo de capsulas encontram-se
na Tabela 1. A determinacao das
densidades aparente e compactada do
0 paracetamol granulado teve como
objetivo auxiliar na escolha do
tamanho da capsula a ser utilizada.
Observa-se que o0 paracetamol

granulado apresentou densidade
aparente de 0,59 g/cm? ocupando um
volume de 0,94 mL. De acordo com
esses dados, foi utilizada a capsula
numero 00, pois tem capacidade de
até 0,95 mL, sendo assim, ndo foi
necessaria a adicdo de outros
excipientes para completar o volume
da capsula.

Os resultados da determinacdo
da densidade aparente e compactada
também foram usados para
determinar Proporgao de Hausner
(PH) e o Indice de Carr (IC). APH e o
IC fornecem um resultado indireto da
facilidade do p6é em escoar, uma vez
gue, quanto mais arredondada é uma
particula, menores serdo os espagos
de ar dentro das misturas de pos,

facilitando assim o seu rolamento e
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conseqlientemente seu

escoamentot316:17),

O paracetamol
granulado apresentou IC 9,09% e PH
1,10 indicando fluxo excelente.

A determinacdo do angulo de
repouso consiste em outro parametro
fisico com a finalidade de avaliar

diretamente a capacidade de um pé

em fluir livremente através de um
orificio para uma superficie livre
(131617) " O paracetamol granulado
apresentou angulo de repouso
equivalente a 31,2° indicando fluxo
bom estando préximo da medida
indireta obtida conforme resultados

do IC e PH.

Tabela 1: Resultados obtidos na avaliagcao das propriedades fisicas do paracetamol granulado

utilizado na producdo de capsulas.

Testes

Resultado

Densidade aparente
Densidade compactada
Angulo de Repouso
indice de Carr
Proporcdo de Hausner

Velocidade de escoamento

0,568 g/cm’
0,625 g/cm?
31,20
9,09%
1,10
15,8s/100g

O tamanho das particulas
influencia a producdo de formas
farmacéuticas solidas. Comprimidos e
capsulas sdo produzidos utilizando
equipamentos que controlam o peso
das preparagoes através do
enchimento volumétrico. Portanto,
qualquer interferéncia na
uniformidade do enchimento pode
alterar a quantidade de farmaco
incorporado  nos comprimidos ou
capsulas e, consequentemente,
reduzir a uniformidade de conteudo
da preparacdo™?,

O estudo da granulometria de
particulas sdélidas é fundamental no
desenvolvimento de formas
farmacéuticas sélidas e na producao

farmacéutica em alta escala. O

tamanho, a forma e a uniformidade
da particula determinam suas
propriedades de fluxo, e
conseqientemente a eficiéncia de
uma mistura, de enchimento e
compactacdo. Particulas maiores sdo
menos  coesivas que  particulas
menores(!¥,

As particulas muito finas nao
fluem livremente como as grandes.
Em geral, as particulas cujo tamanho
varia entre 250-2.000pm fluem
livremente se a forma for propicia. As
particulas cujo tamanho varia entre
75-250pum podem fluir livremente ou
causar problemas, dependendo da
forma e de outros fatores como
umidade do pdé. Com particulas

menores que 100um, o fluxo torna-se
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um problema para a maioria das
substancias”). Os resultados da
avaliacgdo da granulometria do
paracetamol granulado encontram-se

na Figura 1, considera-se que o

50

paracetamol granulado apresente

distribuicao granulométrica
homogénea, prevalecendo tamanho
entre 250-850 um (87%), portanto,

colaboram para um fluxo aceitavel.

a5

40
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Figura 1. Distribuicdo do tamanho das particulas.

A umidade influencia

negativamente o] escoamento
podendo com isso alterar a natureza
das forcas atrativas entre as
particulas da amostra(t3:29),
Quantidade menor de agua pode ter
um efeito positivo sobre o fluxo de um
po, por eliminar irregularidades de
microparticulas e cargas
eletrostaticas®”). A maior quantidade
de agua vai aumentar a espessura da
camada liguida adsorvida,
aumentando  pontes  liquidas®?.
Consequentemente, o po6 torna-se
mais coeso e tende a formar
aglomerados®®?, A maioria dos
estudos demonstra uma diminuigao

do fluxo de p6 com o aumento da

umidade®®. A determinacdo da perda
por secagem é uma técnica ndo
seletiva que determina a perda da
quantidade de &gua e substancias
volateis de qualquer natureza. O
resultado do teste de perda por
secagem foi de 1,8 %, o qual foi
considerado aceitavel, visto que nao
influenciou nos parametros
tecnoldgicos de fluxo do produto.
Apos a avaliacdo das
caracteristicas fisicas do paracetamol
granulado, as capsulas foram
produzidas e avaliadas quanto ao
aspecto, peso médio, desintegragao,
teor, dissolugdao e uniformidade de
contelido por variagdo de peso, que

fazem parte dos testes descritos e



Dias, I.L.T.; Zanotti, A. C.; Crevelin, C. A. Revista Eletronica de Farmacia Vol. IX
(4), 1 - 19, 2012.

preconizados pela Farmacopéia
Brasileira®®®, Devido a capsula de
paracetamol ainda ser uma forma
indisponivel no mercado farmacéutico,
foram utilizados os parametros
farmacopeicos do paracetamol
comprimido. A conformidade com as
especificacdoes ¢é importante para
garantir a qualidade destas formas
medicamentosas.

Os caracteres visuais da forma
farmacéutica obtida também foram
avaliados em relacdo a coloragao,
deformagdes nas extremidades das
capsulas e a presencga de particulas ou
material estranho a formulagdo. O
aspecto fisico de uma capsula é um
critério importante de deteccdo de
possiveis falhas no processo produtivo
e contaminagOes visiveis a olho nu.
Embora ndo exista especificacdo
farmacopeica para este ensaio, o0s
resultados obtidos demonstraram que
as capsulas produzidas se
apresentaram integras, homogéneas,
isentas de particulas estranhas
(Tabela 2).

A determinacao do peso médio
representa um importante critério de
qualidade uma vez que a nao
conformidade deste parametro
reprova a amostra excluindo a
necessidade de execucao dos demais
testes. Os resultados das
determinagdes da variagdo de peso
médio das capsulas de paracetamol
estdo representados na Tabela 2, os

mesmos estao satisfatérios em

relacdo aos limites de variagdo
(superior e inferior).

O teste de desintegracao
determina se um comprimido ou
capsula se desintegra dentro de um
limite de tempo especificado na
monografia de cada forma
medicamentosa. E definida, para os
fins deste teste, como um estado no
qual nenhum residuo da unidade
(cépsula ou comprimido), salvo
fragmentos de revestimento ou matriz
de capsulas insolUveis, permanece na
tela metdlica do aparelho de
desintegracdo. O tempo preconizado
pela Farmacopéia Brasileira’® para
que as capsulas estejam totalmente
desintegradas é de no maximo 30
minutos. O teste de desintegracao das
capsulas de paracetamol demonstrou-
se dentro dos limites especificados,
sendo que o tempo maximo de
desintegracdo observado foi de 7
minutos (Tabela 2).

Os ensaios de poténcia ou
doseamento sdo aqueles que visam
quantificar o teor da substancia ativa
em medicamentos. Nessa perspectiva,
a crescente demanda por matérias-
prima de composicdo  quimica
definida, com elevado grau de pureza
e qualidade tem levado as industrias a
implantar as andlises qualitativas e
quantitativas com o intuito de garantir
que as mesmas atinjam as
especificacdes e que o produto final
tenha qualidade adequada para fins

de comercializacdo. As analises
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quantitativas como teor e
uniformidade de conteddo, sdo
realizadas com o objetivo de
estabelecer a concentracdao do
principio-ativo presente em
determinadas amostras‘?®.

Para este experimento foi
adotada a andlise de
espectrofotometria no ultravioleta
conforme preconizado pela
Farmacopéia Brasileira®®, O ensaio
foi empregado na avaliacdo das
capsulas produzidas. De acordo com
os resultados obtidos demonstrados
na Tabela 2, foi possivel observar que
as amostras mantiveram-se dentro
dos limites especificados.

A absorgao de farmacos a partir
de formas farmacéuticas sdlidas

administradas por via oral depende da

sua liberagdo, da dissolugcdo ou
solubilizacdo do farmaco em
condicdoes fisiolégicas e de sua
permeabilidade através das
membranas do trato gastrintestinal.
Sendo assim, as especificacbes de
dissolugao in vitro sao estabelecidas
para garantir a consisténcia de
qualidade de cada lote e para indicar
problemas
biodisponibilidade®>??, O teste de

dissolucao foi

potenciais de

realizado para
determinar a quantidade do farmaco
solubilizado e liberado no meio de
dissolucdo, a partir da forma
farmacéutica capsula. Os resultados
do ensaio estdo ilustrados na Tabela
2. Todas as unidades apresentaram
resultados dentro dos parametros

exigidos.

Tabela 2 Resultados obtidos no controle de qualidade das cépsulas de paracetamol 500 mg.

Ensaio Especificagdao Resultados Obtidos
Aspecto N3o ha especificagdo Capsulas integras, homogéneas,
disponivel isentas de particulas estranhas
Peso médio 0,550 £ 7,5% 0,560 £ 3,47%
Desintegragao < 30 minutos 7 minutos
Teor (%) 90 a 110 % com C.V. < 2% 96,8 +1,9

Dissolucdo (%) 30 minutos > Q+5% 96,7 £ 1,07 (E1)

Fonte: Adaptado da Farmacopéia Brasileira*®'®), C.V.: Coeficiente de Variagdo (%); Q:

Quantidade rotulada de paracetamol; E1: Estagio 1

Para assegurar a administracao
de doses corretas, cada unidade do
lote de um medicamento deve conter
quantidade do componente ativo
proxima da quantidade declarada. De

acordo com a Farmacopéia

Brasileira'’®) a uniformidade de dose
pode ser avaliada por dois métodos:
Variacao de Peso (VP) e Uniformidade
de Conteudo (UC). Para este trabalho,
optou-se pelo método de Variacdo de

Peso, pois as capsulas de paracetamol
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encerram acima de 25% de farmaco
em cada unidade. De acordo com os
resultados obtidos na determinacao
do conteldo unitario de cada capsula
(Tabela 3) foi possivel determinar o
Valor de Aceitacdo sendo que

nenhuma unidade se apresentou

acima ou abaixo do limite
estabelecido, ou seja, o Valor de
Aceitacao permaneceu dentro do
limite aceitdvel e nenhuma unidade
encontrou-se abaixo de 73,9% ou
acima de 123,2% (Tabela 4).

Tabela 3 Resultados obtidos na avaliacdo da uniformidade de dose pelo método Variacao de

Peso das capsulas de paracetamol 500 mg.

Amostra (n)

Conteudo das capsulas

Teor estimado

(mg) (%)

1 0,559 96,5
2 0,553 95,5
3 0,563 97,2
4 0,567 97,9
5 0,559 96,5
6 0,559 96,5
7 0,567 97,9
8 0,563 97,2
9 0,599 96,5
10 0,558 96,3
Média 96,8

Desvio-padrao (s) 0,74

Teor estimado: Calculado partir da Farmacopéia Brasileira'®,

Tabela 4 Resultados obtidos no calculo do Valor de Aceitagdo e Limite de Aceitacdo na

uniformidade de dose pelo método Variagdo de Peso das cépsulas de paracetamol 500 mg.

Parametros usados no calculo do

Valor de Aceitagao

Valores encontrados

Média teor estimado (%)
Desvio-padrao (s)
Doseamento (%)

Valor de Referéncia (M) %
K (n=10)
Valor de Aceitacao (VA)
Limite superior (%)

Limite inferior (%)

96,8
0,004
96,8
98,5
2,4
1,7
123,2

73,9
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Limite de Aceitacdo: Calculado partir da Farmacopéia Brasileira‘®).

(0] trabalho

demonstrou, de forma simples e

desenvolvido

objetiva, que foi possivel avaliar as
propriedades tecnoldgicas do
paracetamol granulado e produzir
capsulas em pequena escala. A
determinagdo do angulo de repouso,
velocidade de escoamento, densidade
aparente, densidade compactada,
velocidade de escoamento,
granulometria e umidade foram
considerados importantes na definicdo
dos parametros para obtencdo das
capsulas de paracetamol e podem
colaborar na determinacao das
condicdes  tecnoldgicas para a
producdo em grande escala como
também no estabelecimento de
especificacbes para o controle de
processo e controle de qualidade. As
caracteristicas paracetamol granulado
evidenciaram a potencialidade do
produto em escoar facilmente nas
maquinas utilizadas para enchimento
das capsulas, isto pode resultar num
menor tempo de producdo e
conseqientemente diminuir o custo

final do produto.
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