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INTRODUGAO

As capsulas de gelatina dura representam atualmente uma das mais interessantes possibilidades técnicas de
apresentacdo de medicamentos para administracdo via oral e estdo entre as formas farmacéuticas mais aviadas
em farmacias magistrais. A produgdo de forma consistente e repetitiva de uma forma de doseificacdo oral que
apresente boas caracteristicas fisico-quimicas e liberagdo adequada da substancia ativa, ndo sensivel as
condicdes do processo de fabricagdo, é um desafio ao processo magistral.

Dentro deste contexto, a validacdo é uma ferramenta importante, pois se baseia no estabelecimento de
evidéncias documentadas que fornecam um alto grau de seguranca de que um processo produzira com
consisténcia um produto que atenda as especificacdes predeterminadas e as caracteristicas de qualidade
(CUADRADO et al, 2001; LEITE, 2002)

. A validagdo impde um estudo das etapas criticas da fabricacdo e propde desafiar os procedimentos adotados
para a realizacdo destas etapas, estabelecendo critérios de avaliagao com intuito de alcangar a confiabilidade e o
controle das varidveis do processo de fabricacdo. Os pontos criticos do processo de fabricacdo de capsulas como
qualidade da matéria-prima, classificacdo biofarmacéutica da substancia ativa, composicdo da formulagao,
processo de mistura e qualidade do produto final, incluindo o controle do processo de producao deve ser
incorporado nas praticas magistrais como forma de assegurar a qualidade do produto final..

Este trabalho apresenta os resultados da validagdo do processo de homogeneizacdo de pds utilizando um
equipamento de mistura. Foram avaliados os processos de mistura envolvendo trés substancias ativas
classificadas de baixa (Enalapril maleato 5 mg), média (Ranitidina cloridrato 150 mg) e alta (Metformina
cloridrato 425 mg) dosagem. Os testes realizados foram estabelecidos para as variaveis criticas do processo -
rotacdo e tempo - buscando-se determinar a melhor combinagdo para cada mistura através do teste de
doseamento por espectrofotometria e dos critérios estabelecidos pelo FDA (2003). Apds a otimizagao do
processo, as misturas foram encapsuladas e analisadas quanto as especificacbes da Farmacopéia Brasileira
(1988) para o teste de uniformidade de doses unitarias pelo método de uniformidade de conteldo.

MATERIAIS E METODOS
Matérias-primas, reagentes e equipamentos

Enalapril Maleato matéria-prima, fornecedor Pharma Nostra, lote 5112-04-056, validade 01/11/2008.

Metformina Cloridrato matéria-prima, fornecedor Pharma Nostra, lote MJ10381005, validade
01/09/2010.

Ranitidina Cloridrato matéria-prima, fornecedor Pharma Nostra, lote 5116521, validade 01/11/2008.
Enalapril Maleato SQR, fornecedor INCQS , lote 1029 e teor declarado de 100,1%

Ranitidina Cloridrato SQR, fornecedor INCQS, lote 1020 e teor declarado de 100,17%.

Metanol grau HPLC, fornecedor Merck.

Espectrofotdmetro UV-Vis 1601 (ShimadzuO).

Misturador composto de 3 copos de PET (descartaveis) em formato de Y com 3 esferas de ceramica
cada, com programacao de tempo e rotagoOes variaveis, e capacidade volumétrica igual a 250 mL.

Métodos

0O estudo foi dividido em seis etapas: i) escolha das substancias ativas e definicdo da formulagdo (Tabela 01 e
02); ii) definigdo dos parametros e processo de producdo (Tabela 03 e 04); iii) definicdo dos pontos de
amostragem (Tabela 05); iv) escolha dos parametros de processo otimizados; v) definicdo dos métodos de
analise; vi) definicdo dos critérios de aceitacdo para os testes.

3.1 Escolha das substancias ativas e definicdo da formulacdo

Considerando que fatores como propriedades fisico-quimicas dos principios ativos, natureza dos excipientes,
além das técnicas de fabricacdo influenciam a obtencdo de um produto adequado é fundamental que antes de
se conduzir um estudo de validagdo os processos sejam estudados e as formulagoes sejam otimizadas
(STORPIRTIS, 1998).



As substancias ativas escolhidas apresentam caracteristicas fisico-quimicas bastante variaveis (Tabela 01) e pela
classificacdo terapéutica enquadram-se como antihipertensivos, antiulceroso e antidiabético. Suas caracteristicas
organolépticas foram consideradas importantes para avaliagdo da efetividade da mistura.

Tabela 01. Caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos utilizados para o estudo.

Farmacos
Dados Enalapril maleato Ranitidina cloridrato Metformina cloridrato
Caracteristicas Pé cristalino branco Po cristalino branco a amarelo P cristalino branco
oganolépticas palido, inodoro, sensivel a
umidade. Apresenta
polimorfismo
Solubilidade Muito sollivel em agua, Facilmente sollvel em agua, Facilmente sollvel em agua,
solivel em etanol, acido acético e metanol. ligeiramente solGvel em etanol,
levemente sollivel em  Ligeiramente sollvel em praticamente insolivel em
metanol etanol, muito pouco solivel acetona e cloreto de metileno

em cloreto de metileno
Fonte: Farmacopéia Brasileira IV ed. 2002; Farm. Britanica, 2002; USP 2000.

Outros requisitos na pré-formulacdo e desenvolvimento farmacotécnico foram considerados como,
definicao dos excipientes e sua classificacao, definicao da relacao ativo:excipiente, reagoes de
degradacdo de farmacos isolados e em combinagdao com excipientes e grupamentos quimicos. A
formulagao definida esta apresentada nas Tabelas 02 e 03.

Tabela 02. Formulagdes definidas para cada substancia ativa

Formulacao
Farmaco
Enalapril maleato Excipiente base Lauril sulfato de sOdio .......ccceevunennn. 1%
ACrOSIl . 1%
Bicarbonato de sodio ..........cceeeeeennnn. 0,25%
Estearato de magnésio ...........ccuveennns 1%
Vitamina B2 .....ceevviiiiiiiiiieenees 0,2%
LEXGIEER cococoacassscoaacanannssasasacacannnacaeaas qasp
Medicamento Enalapril maleato ...........occvveeiviiiinnns 5mg
Excipiente base .........cccccevimmninniennnnns qsp
Ranitidina Excipiente base Lauril sulfato de sOdio .......ccceevunennn. 1,5%
cloridrato ACrOSIl . 1%
Estearato de magnésio ...........ccveennns 0,5%
Vitamina B2 ....cooovivvviiiiiiiinecei, 0,5%
LI 1 T 30%
1Y 0 1o [o R qsp
Medicamento Ranitidina cloridrato ...... 150 mg
Excipiente base .........ccccceeemmnnnneinnnnns qsp
Metformina Excipiente base Lauril sulfato de sodio .........ccccuvenee. 1,5%
cloridrato ACTOSIl e 1%
Estearato de magnésio ...........ccveennns 0,5%
Vitamina B2 ....coovvviveiiiiiiinin e, 0,5%
TalCo oo 30%
AMIdO covvvviiiiiiee qsp
Medicamento Metformina cloridrato ...........ccceeunnee 425 mg

Excipiente base .......ccceeevviiniiiiiiniennns qsp

3.2 Definicdao do processo de produgao

Os constituintes das formulagdes foram pesados seguindo o método volumétrico para preenchimento das
capsulas de gelatina dura na quantidade necessaria para a fabricacao de 300 capsulas para cada substancia
ativa.

Tabela 03. Definicao do processo de producao magistral



Farmaco Dosagem (mg) Numero/volume da Proporgcao

capsula ativo:excipiente
Enalapril maleato 5mg 4/0,21 mL 1:24
Ranitidina cloridrato 150 mg 0/0,68 mL 1:1,3
Metformina cloridrato 425 mg 0/0,68 mL 1:0,5

Para definicdo da melhor combinacdo dos parametros de tempo (3, 5, 8 minutos) e rotagdo (30 e 60 rpm),
foram realizadas as combinagGes conforme especificado na Tabela 04. Cada formulagao foi testada em duplicata
para cada combinagdo dos parametros definidos, resultando em 6 processos distintos.

Tabela 04. Combinacdo dos parametros de processo avaliados

Rotacao Tempo
3 minutos 5 minutos 8 minutos
30 rpm 3 minutos/30 rpm 5 minutos/30 rpm 8 minutos/30 rpm
60 rpm 3 minutos/60 rpm 5 minutos/60 rpm 8 minutos/60 rpm

3.3. Definicao dos pontos de amostragem
Foram coletadas trés aliquotas (lateral direita, lateral esquerda e centro) de
cada copo (Tabela 05).

Tabela 05. Pontos de coleta de cada copo

Copo 01 Copo 02 Copo 03
Centro Centro Centro
Lado esquerdo Lado esquerdo Lado esquerdo
Lado direito Lado direito Lado direito

Pontos de coleta

3.4 Definicao do método de analise
Os farmacos foram doseados em duplicata para cada uma das aliquotas

coletadas conforme métodos descritos abaixo:

3.4.1 Metformina Cloridrato (Farm. Britanica, 2002)

Transferiu-se quantidade de p6 equivalente a 0,1 g de metformina cloridrato, para baldo volumétrico de 100 mL
(1 mg/mL), diluiu-se com 70 mL de &gua, agitou-se mecanicamente por 15 minutos e completou-se o volume
com o0 mesmo solvente. Filtrou-se em sistema Millipore com membrana de porosidade igual a 0,45 m e LL
descartou-se os primeiros 20 mL. Retirou-se uma aliquota de 10 mL do filtrado, adicionando-o em balao
volumétrico de 100 mL (0,1 mg/mL) completando o volume com agua. Retirou-se uma aliquota de 10 mL da
solugdo resultante, adicionando-a em baldo volumétrico de 100 mL (0,01 mg/mL) e completou-se com agua.
Determinou-se, em triplicata, a absorbancia da amostra em 232 nm. Calculou-se o teor de cloridrato de
metformina nos medicamentos a partir das leituras obtidas. Fator de extingao da solucdo padrao (A): 798 (1%, 1
cm).

Especificacdo: 95,0 — 105,0% do teor declarado.

3.4.2 Enalapril Maleato (Kiilkamp, 1993)

Transferiu-se quantidade de pd equivalente a 0,02 g de enalapril maleato, para balao volumétrico de 50 mL (400
mg/mL), diluiu-se com 30 mL de HCI 0,1N, agitou-se mecanicamente por 15 minutos e completou-se o volume
com 0 mesmo solvente. Filtrou-se em sistema Millipore com membrana de porosidade igual @ 0,45 m e LL
descartou-se os primeiros 5 mL. Retirou-se uma aliquota de 5 mL do filtrado, adicionando-a em baldo
volumétrico de 20 mL (100 mg/mL) e completou-se o volume com HCl 0,1N. Retirou-se uma aliquota de 5 mL da
solugdo resultante, adicionando-a em baldo volumétrico de 25 mL (20 mg/mL) e completou-se com HCl 0,1N.
Preparou-se a solugdo padrdo na mesma concentragado, utilizando o mesmo solvente. Determinou-se, em
triplicata, a absorbancia das solugdes resultantes em 222 nm, utilizando HCI 0,1N para ajuste do zero. Calculou-
se 0 teor de enalapril maleato nos medicamentos a partir das leituras obtidas.

Especificacdo: 90,0 — 110,0% do teor declarado.

3.4.3 Ranitidina Cloridrato (Farm. Bras. IV ed., 2002)

Transferiu-se quantidade de p6 equivalente a 0,125 g de cloridrato de ranitidina, para baldo volumétrico de 250
mL (0,05%), diluiu-se com 150 mL de agua, agitou-se mecanicamente por 30 minutos e completou-se o volume
com o mesmo solvente. Filtrou-se. Retirou-se uma aliquota de 5 mL do filtrado, transferiu-se para baldo
volumétrico de 200 mL e diluiu-se com agua para obter concentracao de 0,00125%. Preparou-se a solucdo



padrdo na mesma concentragdo, utilizando o mesmo solvente. Mediu-se as absorbancias das solugoes
resultantes em 314 nm, utilizando 4gua para ajuste do zero. Calculou-se o teor de cloridrato de ranitidina nos
medicamentos a partir das leituras obtidas.

Especificacdo: 90,0 — 110,0% do teor declarado.

3.5 Definicao dos parametros de processo otimizados

Apds a realizacdo de todas as combinagOes propostas para avaliacdo dos parametros do processo de mistura, foi
eleita a combinagdo que melhor atendeu aos critérios de aceitacdo propostos. As misturas provenientes dos
parametros eleitos foram encapsuladas adotando o processo de enchimento por nivelamento de superficie com
compactacdo e posteriormente foi determinada a uniformidade de conteildo em 10 unidades conforme
estabelecido pela Farmacopéia Brasileira (1988).

3.6 Definicao dos critérios de aceitacdo para os testes
Os critérios de aceitacdo definidos para a etapa de homogeneizacdo da mistura e uniformidade de contetdo para
cada medicamento encontram-se na Tabela 06 e 07, respectivamente.

Tabela 06. Critérios de aceitacdo definidos para a etapa de homogeneizagao para cada medicamento conforme
especificagOes farmacopéicas e FDA (2003).

Medicamento Teor Limite de variagao RSD
Individual com relacdo a
media

Enalapril maleato 5 mg 90,0-110,0%

Ranitidina cloridrato 150 mg 90,0-110,0%

Metformina cloridrato 425 mg 95,0-105,0% + 10% £5%

Conforme parametros definidos pelo FDA (Figura 01) os valores quantitativos individuais de cada
ponto de coleta podem diferir em £ 10% da média absoluta entre os trés pontos de coleta e
apresentar desvio padrao relativo menor ou igual a 5%.



From blend, sample at least 10 locations, with at
least 3 replicates from each locaton
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[ Assay 1 per location ]

Blend Sample Criteria:
RSD<5.0% and all individuals are within
+/- 10% of mean (absolute)
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= \/ Dosage Units

During Filling or compressson take 7 dosage
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v

Assay at least 3 dosage units per each
location, weight correct each result

‘_]

Dosage Unit Readily Pass Criteria:
RSD of all individuats <4.0%, Each location mean is within

Investgate onginal criteria
“adure”

90.0% - 110.0% of twget potency, and all ndividuals are within
Blend is not 75.0% and 125.0% of target patency”
o 2
Assay ot least 7 dosage units per
each location, weght cormect No Meet critaria? Yes
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Assay remaining dosage units from each k (7 Adequate Powdor Mix
par location ahogether), weght comect aach result

l_;

Dosage Unit Marginally Pass Criteria:
RSD of all individuals <6.0%, Each location mean is wthin 90 0%
110.0% of target potency, and all Individuals are within 75 0% and

125.0% of targe! potency”
Blend is not uniform
Go back to or post blending
devel . practions are causing
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“ When comparing individual dosage units to 75.0% -« 125.0% of tanget strength, use the as @ results (not carrected for weight)

Figura 01. Fluxograma dos critérios de aceitacdo definidos pelo FDA (2003) para avaliacao de
processos de homogeneizacdo de pos em larga escala.

Tabela 07. Critérios de aceitacdo definidos para a uniformidade de contetdo conforme especificacdes
farmacopéicas (Farm. Bras., 1988).

Medicamento Teor (%) DPR
Enalapril maleato 5 mg

Ranitidina cloridrato 150 mg

Metformina cloridrato 425 mg 85% - 115% £ 6%

Conforme parametros definidos pela Farmacopéia Brasileira (1988) na determinacdo da uniformidade de
contelido em dez unidades testadas, o lote é considerado aprovado quando todas as unidades apresentarem
teor de substancia ativa entre 85% e 115% e desvio padrdo relativo menor ou igual a 6%.

RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Metformina Cloridrato

Os teores percentuais encontrados da substancia ativa, sua avaliagao estatistica para cada ponto de coleta
(lateral direita (LD), lateral esquerda (LE) e centro) encontram-se na Tabela 08, e sua representacao grafica nas
Figuras 02, 03 e 04.



Tabela 08. Teores percentuais de metformina cloridrato em cada ponto de coleta e sua avaliacdo estatistica.

Rotacgoes Local de coleta Tempo de mistura
3 min 5 min 8 min
30 rpm Lateral direita 101,00 97,45 100,17
Lateral esquerda 95,78 92,98 97,16
Centro 95,82 86,97 98,66
Média 97,54 92,47 98,66
DPR 3,16 6,22 4,61
60 rpm Lateral direita 94,70 100,08 98,37
Lateral esquerda 96,41 91,73 97,54
Centro 94,24 92,02 101,00
Média 95,11 94,61 98,97
DPR 2,12 6,92 2,58
8,00
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Figura 02. Representacdo grafica dos valores de DPR encontrados para cada rotacdo (30 e 60 rpm)
de acordo com o tempo de mistura (3, 5 e 8 minutos).
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Figura 03. Representagdo grafica dos teores percentuais de metformina cloridrato encontrados em
cada ponto de coleta de acordo com o tempo de mistura (3, 5 e 8 minutos) quando submetido a 30
rpm
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Figura 04. Representagdo grafica dos teores percentuais de metformina cloridrato encontrados em
cada ponto de coleta de acordo com o tempo de mistura (3, 5 e 8 minutos) quando submetido a 60
rpm.

Os valores percentuais individuais de metformina cloridrato encontrados em cada ponto de coleta (Tabela 08)
apresentam-se de acordo com os critérios definidos pelo FDA para avaliacdo de processos de mistura de pds, no
que diz respeito aos limites de variacdo, ou seja, cada valor ndo ultrapassou o limite de + 10% de sua média
absoluta. No entanto, quando aplicado o tempo de 5 minutos de mistura, o desvio padrdo relativo é superior a
5% (Figura 02), o que determina uma variabilidade maior do farmaco entre os pontos de coleta independente
da rotagao aplicada para promocao da mistura. Esta avaliacao pode ser facilmente conferida pela representacao
grafica demonstrada nas Figuras 03 e 04, onde é possivel visualizar os pontos mais distantes uns dos outros em
5 minutos de mistura. Como o protocolo do FDA define um desvio padrao relativo menor ou igual a 5% entre os
pontos de coleta, fica caracterizada a reprovagao deste parametro de mistura, pois se é conhecida a
variabilidade desta mistura isto € um indicativo de que a dosagem unitaria apds encapsulagdo ndo sera atendida.

E importante ressaltar que a proporgao de ativo e excipiente para este medicamento encontrava-se entre 1:0,5,
ou seja, a quantidade de substancia ativa € o dobro da quantidade de excipiente. Portanto, pode-se concluir que
quando se pretende misturar pds nesta proporcao, a velocidade de rotagao (30 ou 60 rpm) ndo é determinante,
apenas o tempo de mistura (3, 5 ou 8 minutos). A partir dos valores de DPR encontrados para os tempos de 3 e
5 minutos, observa-se que ambos atendem o protocolo definido pelo FDA. No entanto, ao avaliar as
especificacdes quanto ao teor de substancia ativa segundo monografia farmacopeica, alguns pontos encontram-
se fora dos limites de 95% e 105% quando aplicados 3 minutos de mistura a 60 rpm. Sendo assim, otimizou-se
0 processo de mistura desta formulagao utilizando a combinacao de 8 minutos e 60 rpm.

4.2 Ranitidina Cloridrato

Os teores percentuais encontrados da substancia ativa, sua avaliacdo estatistica para cada ponto de coleta
(lateral direita (LD), lateral esquerda (LE) e centro) encontram-se na Tabela 09, e sua representacdo grafica nas
Figuras 05, 06 e 07.

Tabela 09. Teores percentuais de ranitidina cloridrato em cada ponto de coleta e sua avaliagdao
estatistica.

Rotacgoes Local de coleta Tempo de mistura
3 min 5 min 8 min
30 rpm Lateral direita 99,89 98,92 97,85
Lateral esquerda 100,28 90,08 94,16
Centro 99,20 99,04 101,08
Média 99,79 96,01 97,70
DPR 2,89 5,72 6,01
60 rpm Lateral direita 97,90 99,72 98,43
Lateral esquerda 98,47 98,87 99,54
Centro 101,64 102,10 99,64
Média 99,34 100,23 99,20

DPR 3,92 2,68 1,80
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Figura 05. Representacao grafica dos valores de DPR encontrados para cada rotacdo (30 e 60 rpm)
de acordo com o tempo de mistura (3, 5 e 8 minutos).
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Figura 06. Representagao grafica dos teores percentuais de ranitidina cloridrato encontrados em
cada ponto de coleta de acordo com o tempo de mistura (3, 5 e 8 minutos) quando submetido a 30
rpm
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Figura 07. Representagao grafica dos teores percentuais de ranitidina cloridrato encontrados em
cada ponto de coleta de acordo com o tempo de mistura (3, 5 e 8 minutos) quando submetido a 60
rpm.

Os valores percentuais individuais de ranitidina cloridrato encontrados em cada ponto de coleta (Tabela 09)
apresentam-se de acordo com os critérios definidos pelo FDA para avaliacdo de processos de mistura de pds, no
que diz respeito aos limites de variacdo, ou seja, cada valor ndo ultrapassou o limite de + 10% de sua média
absoluta. No entanto, quando aplicadas as combinagdes de 5min/30rpm e 8min/30rpm para mistura, o desvio
padrdo relativo é superior a 5% (Figura 05), o que determina uma variabilidade maior do farmaco entre os
pontos de coleta. Esta avaliagdo pode ser faciimente conferida pela representacdo grafica demonstrada na
Figura 06, onde é possivel visualizar os pontos mais distantes uns dos outros em 5 e 8 minutos de mistura
caracterizando a inefetividade da rotagao (30rpm) para uma perfeita homogeneizagdo entre os pds. Como o
protocolo do FDA define um desvio padrao relativo menor ou igual a 5% entre os pontos de coleta, fica
caracterizada a reprovagao destes parametros de mistura. Entretanto, quando a velocidade da rotacdo é alterada
para 60rpm, na medida em que se aumenta o tempo de mistura o DPR reduz-se proporcionalmente garantindo
uma melhor homogeneizacao da mistura. Isto é perfeitamente visualizado na Figura 07. Optou-se, portanto em
otimizar a combinagao de 8min/60rpm para avaliagdo da uniformidade de conteido em capsulas de gelatina
dura contendo 150 mg de ranitidina cloridrato.

A proporgdo de ativo:excipiente para este medicamento encontrava-se entre 1:1,3, e pode-se concluir, neste
caso, que o tempo de mistura (3, 5 ou 8 minutos) ndo é determinante para uma perfeita homogeneizacdo, mas
a rotacdo (30 ou 60 rpm) exerce influéncia nesta etapa.

4.3 Enalapril Maleato

Os teores percentuais encontrados da substdncia ativa, sua avaliacdo estatistica para cada ponto de coleta
(lateral direita (LD), lateral esquerda (LE) e centro) encontram-se na Tabela 10, e sua representagao grafica nas
Figuras 08, 09 e 10.

Tabela 10. Teores percentuais de enalapril maleato em cada ponto de coleta e sua avaliacao
estatistica.

Local de coleta Tempo de mistura
Rotagdes
3 min 5 min 8 min
30 rpm Lateral direita 97,78 96,71 97,62
Lateral esquerda 98,92 98,17 97,06
Centro 99,02 97,52 99,54
Média 98,58 97,47 98,08
DPR 2,60 1,10 3,66
60 rpm Lateral direita 93,31 96,67 98,04
Lateral esquerda 93,96 97,59 93,14
Centro 91,06 95,63 94,91
Média 92,78 96,63 95,37

DPR 3,63 3,13 3,78
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Figura 08. Representacdo gréafica dos valores de DPR encontrados para cada
rotacdo (30 e 60 rpm) de acordo com o tempo de mistura (3, 5 e 8 minutos).
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Figura 09. Representacao grafica dos teores percentuais de enalapril maleato encontrados em cada
ponto de coleta de acordo com o tempo de mistura (3, 5 e 8 minutos) quando submetido a 30 rpm
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Figura 10. Representagdo grafica dos teores percentuais de enalapril maleato encontrados em cada
ponto de coleta de acordo com o tempo de mistura (3, 5 e 8 minutos) quando submetido a 60 rpm.

De acordo com os critérios definidos pelo FDA para avaliagdo de processos de mistura de pds, os valores
percentuais individuais de enalapril maleato encontrados em cada ponto de coleta (Tabela 10) ndo
ultrapassaram o limite de + 10% de sua média absoluta e todas as combinacgGes de tempo e rotagdo testadas
apresentaram desvio padrao relativo menor do que 5%. Portanto, qualquer uma das combinagGes poderia ser
otimizada para posterior avaliacdo da uniformidade de contetido em capsulas de gelatina dura contendo 5 mg
de enalapril maleato. Optou-se pela combinacdo de 5min/30rpm para avaliagdo final do processo de
homogeneizagao, pois foi 0 menor DPR encontrado na rotacdo de 30 rpm e onde a variabilidade entre os tempos
de mistura ndo foi tdo expressiva quando comparada com a rotagdo de 60 rpm conforme demonstrado na Figura
08.

A proporgdo de ativo:excipiente para este medicamento encontrava-se entre 1:24, e pode-se concluir que o
processo de homogeneizacdo otimizado demonstrou ser eficiente para mistura de substancias que encontram-se
em proporgdes muito diferentes, sendo este um dos maiores desafios apontados ao setor magistral quando
envolve a manipulacdo de farmacos de baixo indice terapéutico e baixa dosagem, por exemplo.

4.4 Determinacgdao da uniformidade de contetido
Os teores percentuais encontrados na determinagdo da uniformidade de contetido de cada substancia ativa a
partir dos processos de homogeneizagao otimizados encontram-se na Tabela 10.

Tabela 10. Teor percentual de cada substancia ativa em unidades testadas na determinacao da
uniformidade de contetdo.

Cloridrato de Cloridrato de ranitidina Enalapril maleato
Unidades/Determinagoes metformina
01 95,75 100,59 97,35
02 92,36 93,92 93,73
03 95,31 95,35 100,09
04 90,74 94,52 99,02
05 96,41 101,90 93,05
06 93,24 96,78 97,45
07 97,15 94,52 97,74
08 92,36 98,92 94,81
09 92,80 102,73 97,45
10 94,94 96,78 93,15
Média 94,11 97,61 96,39
Desvio Padrao 2,09 3,24 2,51
Desvio Padrao Relativo 2,22 3,32 2,61

Os resultados apresentados na determinagdo da uniformidade de conteiido atendem as
especificagoes farmacopéicas. Sendo assim, os processos de homogeneizagao otimizados para



cloridrato de metformina (8min/60rpm), cloridrato de ranitidina (8min/60rpm) e enalapril maleato
(5min/30rpm) demonstraram-se adequados a finalidade pretendida.

CONCLUSAO

A partir dos resultados apresentados € possivel concluir que os processos avaliados com a utilizagdo de um
equipamento misturador apresentaram muitos beneficios quanto a otimizacdo do tempo de preparo dos
medicamentos, com eliminagdo da etapa de moagem e padronizacdo do tamanho de particula; reducdo da
possibilidade de contaminacdo cruzada por ser realizado em processo totalmente fechado e com o uso de copos
descartaveis; e reducdo das perdas de processo com a pesagem sendo realizada diretamente no copo, com
posterior mistura e encapsulamento.

E importante ressaltar que os resultados apresentados s3o parciais de um estudo mais amplo que envolve a
validagdo do processo de manipulagdo magistral de medicamentos com substancias ativas que apresentam
caracteristicas fisico-quimicas bastante variaveis e com diferentes dosagens. A validagdo deste processo consiste
em otimizar a fabricacdo de medicamentos magistrais de uso oral até a sua forma farmacéutica final para
determinar a confiabilidade do mesmo através de critérios definidos e delineados por cédigos oficiais (FDA,
2003; Farm. Bras., 1988).

Este trabalho buscou aprofundar o conhecimento dos produtos e processos de fabricagao magistral dos
medicamentos; antecipar o atendimento aos requisitos exigidos pela Consulta Publica 31/2005; e reduzir o
tempo e custo de preparacdo dos medicamentos, com garantia de qualidade assegurada por processos
padronizados e devidamente validados.
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