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ABSTRACT

Homogenization using mortar and pestle is a traditional method for powder mixing of drugs formulations. Com-
pounding pharmacies have used a method of homogenization using plastic bags inflated with air in order to improve
the production of capsules. In this work the efficiency of this method compared to the mortar and pestle one, for the
production of sodium alendronate capsules, was evaluated. Batches of capsules containing 70 mg of alendronic acid
(equivalent to 91.42 mg of sodium alendronate trihydrate) were produced using, for the homogenization of powder
blend, the mortar and pestle technique (ALE-MP) and the plastic bag method with or without the previous sieving
of the bulk materials (ALE-PB-S and ALE -PB, respectively). Acid-base titration method was used for the quantita-
tive determination of alendronate in the capsules. Each batch was evaluated with respect to drug content, uniformity
of mass and content uniformity and presented results according to the pharmacopeial specifications. However, after
analysis of the content uniformity data, we found a statistically significant difference in the variance of the ALE-PB
batch compared to the other batches, mainly the ALE-MP batch (P < 0.0001, for a = 0.05). This result suggests poor
homogenization efficiency for the plastic bag method without sieving.
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RESUMO

A homogeneizagdo em almofariz é o método tradicional de mistura de p6s, usado na manipulagdo magistral de capsu-
las. Para melhorar o processo de producdo, farmacias magistrais tem utilizado um método de mistura alternativo uti-
lizando sacos plasticos inflados com ar. O objetivo deste trabalho foi avaliar a eficiéncia desta técnica em comparagio
ao método do almofariz, para a produgdo de capsulas de alendronato de sddio. Foram produzidas capsulas contendo
70 mg de 4cido alendrénico por unidade (equivalentes a 91,42 mg de alendronato de sodio triidratado), empregando,
para a mistura dos pés, o método de homogeneizagido em almofariz (ALE-A) e o método do saco plastico com tamisa-
¢do prévia (ALE-SP-T) e sem tamisagdo prévia dos componentes (ALE-SP). Para a analise quantitativa da substancia
ativa nas capsulas foi utilizado método titulométrico acido-base. Cada lote foi avaliado com relagdo ao teor médio,
peso médio e uniformidade de conteudo, apresentando resultados de acordo com as especificagdoes farmacopeicas.
No entanto, apos analise estatistica dos dados de uniformidade de conteudo, encontramos uma diferenga significativa
entre a variancia do lote ALE-SP ¢ a dos outros lotes, principalmente em comparacdo ao lote ALE-A (P <0,0001, para
o = 0,05). Este resultado sugere baixa eficiéncia de homogeneizag¢do para o método do saco plastico sem tamisagao
prévia das matérias-primas.
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INTRODUCAO

A homogeneizag@o em gral com pistilo € o método
de mistura de pos para capsulas tradicionalmente utili-
zado em estabelecimentos magistrais e que se encontra
descrito em diversas literaturas (1-3).

No entanto, ha alguns anos, as farmacias magis-
trais desenvolveram técnicas alternativas de homogenei-
zagdo, visando obter maior rapidez e praticidade durante
o processo de manipulagdo. A utilizagdo de recipientes
plasticos para a mistura de pds apresenta-se como uma
técnica bastante atraente neste sentido e que vem sendo
adotada muito frequentemente em um grande nimero de
farmacias magistrais (4).

Independente da técnica de manipulagdo utili-
zada ¢ importante conferir especial atengdo a quali-
dade de homogeneizacdo proporcionada, a qual deve
resultar em uma mistura uniforme entre farmaco e
excipientes e, consequentemente, permitir uma ade-
quada uniformidade das doses a serem administradas
em cada céapsula (2,4).

Diversos estudos mencionam os principais fatores
que afetam de maneira significativa a uniformidade de
uma mistura de pds (5-12). Entre estes, podemos desta-
car a distribuigdo do tamanho das particulas, o tempo e
a velocidade de mistura, os adjuvantes empregados e a
proporg¢ao entre farmaco e excipientes.

Além disto, o processo de obtengdo da forma far-
macéutica final, seja ela uma capsula ou um comprimi-
do, pode também influenciar na qualidade do produto
em relagdo a sua uniformidade de doses (13,14).

Usualmente, para avaliar a eficiéncia de homo-
geneizacdo, sdo empregados testes farmacopeicos
para a determinacdo do teor em pontos distintos da
mistura de pés, ou mesmo para a determinacdo da
uniformidade de doses das unidades farmacéuticas.
Em farmacias magistrais, realizar este tipo de analise
em todas as formulagdes manipuladas torna-se invia-
vel. Assim, tais determinagdes devem ser realizadas
a cada 2 ou 3 meses, em formulagdes contendo baixa
concentragdo de farmaco em relacdo aos excipientes,
como ¢ o caso dos diluidos e de medicamentos com
dose do farmaco inferior a 25 mg (15). Consideran-
do a baixa frequéncia de realizacdo destas analises,
garantir a uniformidade de doses das capsulas de-
pende, principalmente, de um procedimento eficaz e
padronizado para a manipulagdo deste tipo de medi-
camento (16).

Sendo assim, torna-se necessario avaliar a eficién-
cia de homogeneizagao das técnicas alternativas de mis-
tura que vém sendo empregadas nas farmacias magis-
trais, como ¢ o caso da homogeneizagdo em recipiente
plastico. Com isto, pode-se evidenciar a necessidade de
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uma padroniza¢do dos procedimentos adotados, visando
validar a técnica e harmoniza-la entre os varios estabele-
cimentos de manipulagéo.

Um tipo de prescri¢@o na forma sélida, aviada com
grande frequéncia nos estabelecimentos magistrais, ¢ a
formulag¢do de capsulas de alendronato de sédio. Este
farmaco ¢ utilizado principalmente no tratamento de de-
sordens relacionadas ao tecido 6sseo, devido a sua capa-
cidade de inibir o processo de reabsor¢do 6ssea mediada
pelos osteoclastos (17-18). As dosagens mais comuns
para capsulas de alendronato de sddio sdo de 10 mg e 70
mg de acido alendronico por capsula, sendo esta tiltima
a mais utilizada pelos prescritores.

O alendronato de s6dio ¢ um composto amino-
difosfonado que possui em sua estrutura um grupa-
mento acido, o qual possibilita sua titulagdo por hi-
droxido de sodio (19-20). Embora existam diversas
metodologias descritas para analise do alendronato
de sodio, empregando desde a espectrofotometria ¢ a
cromatografia liquida de alta eficiéncia, at¢ métodos
menos comuns na rotina laboratorial (21), a titulo-
metria ¢, sem davida, o método preferencialmente
utilizado em estabelecimentos magistrais, devido a
sua simplicidade e baixo custo.

Neste trabalho foi verificada a eficiéncia de ho-
mogeneizagdo da mistura de pds para capsulas mani-
puladas de alendronato de so6dio, contendo 70 mg de
acido alendrdnico por capsula (equivalentes a 91,42
mg de alendronato de sddio triidratado), através da
avaliagdo do método alternativo de homogeneizacido
em saco plastico em comparagdo ao método de ho-
mogeneizagdo em almofariz. A titulometria de neu-
tralizacdo foi utilizada para a quantificagdo do alen-
dronato nas cépsulas, j4 que o método foi validado
para a formulagdo analisada (22).

MATERIAL E METODOS

Obtencdo das capsulas de alendronato de s6dio

Para o preparo das capsulas, foram utilizadas
as matérias-primas de grau farmacéutico alendrona-
to de sddio e dioxido de silicio coloidal (Aerosil®),
fornecidas pela Audaz Reagentes Tecnologicos (Sdo
Paulo, Brasil), lactose adquirida da Casa da Quimi-
ca Induastria ¢ Comércio LTDA (Diadema, Brasil) e
capsulas de gelatina dura ntimero 1, da Capsugel®
(Capsugel, Bornem, Bélgica).

Para as analises efetuadas foram utilizados os rea-
gentes de grau analitico hidroxido de sodio e fenolftalei-
na, obtidos da Audaz Reagentes Tecnoldgicos e biftalato
de potassio, adquirido da Cromato Produtos Quimicos
(Diadema, Brasil).
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Avaliacio do alendronato de sédio matéria-prima

O alendronato de sodio, utilizado como matéria-
-prima para o preparo dos lotes de capsulas, foi anali-
sado quanto a identificagdo e teor de pureza. Para a
identificag@o foram realizados testes para sodio e fosfato
(23). Para a avaliagdo do teor foi utilizada titulometria
de neutralizagdo, com emprego de hidréxido de sodio
0,1 mol/L (SV) como titulante e determinago visual do
ponto de equivaléncia utilizando fenolftaleina (20).

Determinacio do peso médio das capsulas

Para a determinag@o do peso médio, foram sepa-
radas 20 capsulas de cada lote. Cada capsula foi pesada
em balanga analitica (Mettler Toledo® AG204) e depois
esvaziada, pesando-se o involucro vazio em seguida.
Desta forma, foi calculado o contetido de p6 em cada
capsula, repetindo-se este procedimento para cada uma
das 20 unidades selecionadas (23).

Determinacio do teor médio das capsulas

Para a determinacdo do teor médio de cada lote, o
contetido das 20 capsulas analisadas no peso médio foi
homogeneizado em gral com pistilo. Uma aliquota deste
po6 foi pesada e o teor avaliado por titulagdo com hidro-
xido de sddio 0,1 mol/L (SV) (22).

Determinacio da uniformidade de
conteudo das capsulas

Para a determinacdo da uniformidade de contet-
do, no minimo 20 capsulas de cada lote foram avaliadas,
individualmente, de acordo com métodos oficiais reco-
mendados para a realizagdo deste teste (23,24). O teor
de alendronato de sodio foi determinado titulando-se
cada capsula com hidréxido de sédio 0,05 mol/L (SV)
e determinando-se visualmente o ponto de equivaléncia
(20). Para realizar a comparagao entre as variancias dos
diferentes lotes, os resultados de uniformidade de con-
teudo foram submetidos ao teste de Fisher (distribuicao
F), utilizando o programa GraphPad Prism® (verséo 5.0,
GraphPad Software Inc., EUA).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Manipulacio das capsulas de alendronato de sédio

Preparacio da formulagdo ALE-A, utilizando
método de mistura em almofariz

Cada matéria-prima foi pesada exatamente ¢ em
quantidade suficiente para o preparo de 1 lote (Tabela
1) e a homogeneizacdo foi realizada por 2 minutos em
almofariz, seguida da encapsulagio em céapsulas de ge-
latina dura nimero 1 (volume = 0,48 mL). Este proce-
dimento foi executado em dois dias consecutivos, resul-
tando nos lotes ALE-A1 e ALE-A2.
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Tabela 1 - Composi¢ao de cada lote contendo
60 capsulas de alendronato de sodio

Quantidade

Alendronato de sodio 5,4852 g
Lactose 14,1486 g
Aerosil 0,0982 g

Preparacio da formulacio ALE-SP, utilizando
método de mistura em saco plastico

Separadamente foi pesada, exatamente, quanti-
dade suficiente de matéria-prima para o preparo de 1
lote, conforme a Tabela 1. Os componentes foram ho-
mogeneizados por 2 minutos em saco plastico, através
da agitagdo em varios sentidos, € a mistura de pos foi
encapsulada em cépsulas numero 1. Este procedimento
foi executado em dois dias consecutivos, resultando nos
lotes ALE-SP1 e ALE-SP2.

Preparacio da formulacio ALE-SP-T,
utilizando método de mistura em saco plastico,
com tamisacio prévia das matérias-primas

Cada matéria-prima foi previamente peneirada
através de tamis de ago inoxidavel malha 20 e em segui-
da pesada exatamente, em quantidade suficiente para o
preparo de 1 lote, (Tabela 1). Foi realizada homogenei-
zacdo em saco plastico por 2 minutos, através da agita-
¢do em varios sentidos, e a mistura de pds foi encapsula-
da em capsulas de gelatina nimero 1. Este procedimento
foi realizado em dois dias consecutivos, resultando nos
lotes ALE-SP-T1 ¢ ALE-SP-T2.

Avaliacao do alendronato de sédio matéria prima

Nos ensaios de identificagdo realizados, a maté-
ria-prima apresentou reacdo positiva para soédio e para
grupamento fosforico, de acordo com o esperado para a
molécula de alendronato de sddio. Na avaliagdo da pu-
reza obteve-se o teor médio de 100,29% e desvio padrao
relativo (DPR) de 0,82% entre as analises (n = 4).

Determinacio do teor médio das capsulas

Os valores de teor médio encontrados para todas as
formulagdes podem ser visualizados na Tabela 2.

Tabela 2 - Valores de teor médio encontrados paracada

método de homogeneizagdo de pds para a manipulagdo
de capsulas de alendronato de sddio (n=8).

Teor Médio (%) | DPR (%)*

ALE-A 98,6 1,15
ALE-SP-T 102,7 2,15
ALE-SP 100,5 1,71
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Nao ha especificagdo de teor para capsulas de alen-
dronato de sddio. Com isso, foi levada em consideracdo
a especificacdo adotada para comprimidos, a qual reco-
menda ndo menos que 90% e ndo mais que 110% de
alendronato de so6dio na formulagdo (24). Sendo assim,
todos os lotes encontraram-se dentro do especificado e
os valores de DPR obtidos entre as determinagdes foram
relativamente baixos (menores que 3%). Estes resulta-
dos sugerem que as matérias-primas utilizadas para o
preparo das capsulas foram pesadas de acordo com as
quantidades indicadas na Tabela 1, ndo evidenciando er-
ros no preparo das formulagdes.

Determinacio do peso médio das capsulas

Para capsulas duras que apresentam peso médio de
300 mg ou mais deve ser considerado o limite variagdo
de + 7,5%, podendo ser aceitas até duas unidades aci-

ma ou abaixo desta especificacdo. No entanto, nenhuma
capsula deve estar acima ou abaixo do dobro da porcen-
tagem indicada, ou seja, 15 % (23).

Os valores de peso médio encontrados para as for-
mulagdes analisadas e os valores extremos obtidos, em
comparagao aos limites farmacopeicos, estdo relaciona-
dos na Tabela 3.

Os resultados para os pesos individuais das cap-
sulas encontraram-se dentro das especificagdes, pois
somente a formulacdo ALE-SP apresentou apenas uma
unidade acima do limite superior de 7,5%, sem, no en-
tanto, superar o dobro deste porcentual (Tabela 3).

O desvio padrio relativo dos valores de peso en-
contrados para as formulagdes ALE-A, ALE-SP-T e
ALE-SP também foi determinado, apresentando os se-
guintes valores, respectivamente: 2,4%, 2,9% e 3,8%.

Tabela 3 - Valores de peso (em mg) obtidos para as capsulas em cada método de homogeneizacao.

Peso médio + DP Menor valor obtido (LI) Maior valor obtido (LS)

ALE-A 324,0+7,7
ALE-SP-T 327,5+9,6
ALE-SP 325,1+12,2

301,9 (299,7)
305,8 (302,9)
300,9 (300,7)

336,4 (348,3)
344,7 (352,0)
350,5* (349,5)

Onde n =40 para cada formulagdo; DP = Desvio Padrdo; LI e LS: Limite Inferior e Limite Superior, respectivamente, calculados com base no limite
de variagdo de £+ 7,5% em relagdo ao peso médio (Farmacopeia Brasileira 5* edi¢do). *Unico valor experimental acima do limite farmacopeico.

Considerando os valores de DPR obtidos e os
graficos da determinagdo de peso (Figura 1), todas as
formulagdes analisadas apresentaram distribuigdo do
p6 razoavelmente uniforme entre todas as capsulas, de-
monstrando um eficiente e homogéneo processo de en-
chimento. Porém, pode-se perceber uma variabilidade
maior para os pesos individuais das capsulas dos lotes
ALE-SP, o que poderia ser atribuido a um fluxo prejudi-
cado da mistura de pos, fator este que afeta diretamente
o enchimento das capsulas pela técnica de nivelamento
de superficie (13). O escoamento deficiente da mistura
pode ser explicado pela irregularidade no tamanho das
particulas (3,25), ja que para a producéo destes lotes ndo
foi realizada tamisagdo prévia das matérias-primas.

Visando melhorar o escoamento dos pds durante
a manipulagdo, todas as formulagdes foram adicionadas
de dioxido de silicio coloidal (Aerosil®), o qual é um
promotor de fluxo tradicionalmente empregado na pro-
dugdo de formas soélidas (1-3). Entretanto, a baixa ener-
gia do processo de homogeneizagdo em saco plastico
pode ter prejudicado a adequada distribui¢do do dioxido
de silicio coloidal na superficie das particulas, contri-
buindo para o fluxo prejudicado da mistura.

Determinac¢ao da uniformidade
de contetido das capsulas

Segundo as farmacopéias Brasileira e Americana
(23,24,26), na avaliacdo da uniformidade de conteu-
do, 10 capsulas devem ser analisadas quanto ao teor de
substancia ativa, individualmente. Os resultados encon-
trados devem ser avaliados empregando-se o “Valor de
Aceitacdo” (VA), o qual deve ser calculado através da
formula geral:

VA= |[M-X|+k.s
Onde:

M = Valor de referéncia, o qual depende da
média dos limites especificados na mono-
grafia individual e da média dos contet-
dos individuais;

X = Meédia dos conteudos individuais;

k = constante de aceitabilidade, a qual depende
do niimero de unidades testadas;

s = desvio padrdo da amostra.
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O limite maximo permitido para o valor de aceita-
¢do € de 15,0. Além disto, nenhuma unidade individual
deve ultrapassar os limites estabelecidos pelas formulas:

Limite inferior = (1 — L2 X 0,01) x M
Limite superior = (1 + L2 X 0,01) x M

Onde:

L2= 25,0 (este valor pode mudar, caso seja espe-
cificado de forma diferente na monografia
individual).

Como pode ser observado nas Tabelas 4 e 5, todos
os lotes apresentaram resultados de acordo com as espe-
cificacdes, ja que os valores de aceitagdo estdo abaixo
de 15 e nenhuma unidade mostrou-se abaixo do limite
inferior ou acima do limite superior estabelecido.

Figura 1: Distribuicdo de peso médio
em capsulas de alendronato de s6dio em
diferentes formas de homogeneizagao
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Tabela 4. Valores de aceitagdo encontrados
para capsulas de alendronato de sddio, em
diferentes métodos de homogeneizacao.

mnnnn

ALE-A 102,9 48 2,00 2,7 1015
ALE-SP-T 100,4 60 2,00 3,4 1004 6,7
ALE-SP 100,4 53 2,00 5,0 1004 9,9

Tabela 5 - Valores de uniformidade de conteudo (%)
encontrados para as capsulas de alendronato de sodio,
em diferentes métodos de homogeneizagao.

Formulacdes | Menor valor Maior valor
¢ obtido (LI) obtido (LS)

ALE-A* 97,0 (76,1) 109,6 (126,9)
ALE-SP-T** 91,5 (75,3) 107,3 (125,5)
ALE-SP*** 89,2 (75,3) 116,8 (125,5)

Onde: *n =48 **n = 60 ***n= 53; LI ¢ LS: Limite Inferior e Limite
Superior, respectivamente, calculados com base nas recomendagdes da
Farmacopeia Brasileira 5* edigao

Apesar de todas as formulagdes mostrarem resul-
tados dentro das especificacdes da Farmacopeia Brasi-
leira (23), a formulagao ALE-SP apresentou maior valor
de desvio padrdo, indicando uma maior variabilidade
nas doses das capsulas obtidas através do método de ho-
mogeneizagdo em saco plastico.

A Figura 2 mostra os graficos de dispers@o obtidos
com os resultados da uniformidade de conteudo das for-
mulagdes analisadas. A formulacdo ALE-A apresentou
menor dispersdo dos resultados, mostrando uma melhor
uniformidade de doses para as capsulas produzidas atra-
vés do método de homogeneizagdo em almofariz. Por
outro lado, com evidente maior variabilidade nos resul-
tados de teor individual, a formulagdo ALE-SP apresen-
tou menor uniformidade na distribui¢do das doses.

Apos analise estatistica dos dados (teste de Fi-
sher para as variancias), a formulagdo ALE-SP apre-
sentou diferenca significativa em relacdo aos outros
lotes avaliados, como pode ser observado na Tabela
6. O valor F calculado foi menor que o valor F critico
apenas na comparacdo das varidncias das formulagdes
ALE-A ¢ ALE-SP-T, n3o demonstrando diferenca
estatisticamente significativa entre as variancias obtidas
para estes dois métodos de homogeneizagao.

Tais resultados sugerem que ocorre uma baixa efi-
ciéncia de homogeneizag¢do quando as matérias-primas
sdo diretamente adicionadas ao saco plastico e mistura-
das. Entretanto, a homogeneizagdo em saco plastico uti-
lizando matérias-primas previamente tamisadas parece
proporcionar uma uniformidade semelhante a obtida em
homogeneizagdo com auxilio de gral e pistilo.
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O sucesso na produg@o de uma mistura homogénea
depende de diversos fatores relacionados as caracteristi-
cas dos pos e também as forcas atuantes durante a mistu-
ra. Para que o processo de homogeneizagdo seja eficaz, é
necessario que as forcas de aceleragdo produzidas pelos
movimentos do método de mistura superem as forcas
que tendem a manter as particulas adjacentes em uma
posicdo fixa (25). Desta forma € possivel provocar uma
movimentagdo adequada dos componentes, o que pode
resultar em diferentes mecanismos de mistura, como a
convexao, quando grupos de particulas se deslocam de
um local para outro do recipiente, a deslocag@o por des-
lizamento, quando ha uma mudanga na configuracéo dos
componentes mediante o deslizamento da mistura, ou a
difusdo, quando o movimento desordenado das particu-
las provoca uma mudanga de posi¢do de cada particula
em relag@o a outra (3,25). Geralmente, o mecanismo de
difusdo ocorre quando ha forcas de corte e impacto ele-
vadas, levando a quebra de agregados de particulas, sen-
do assim mais eficaz em produzir misturas com menor
grau de segregagdo (25). Possivelmente, os movimen-
tos provocados pela mistura direta em saco pléstico, na
formulagdo ALE-SP, ndo forneceram energia suficiente
para um adequado grau de homogeneizagdo, enquanto
0s movimentos caracteristicos da mistura em almofariz
produziram maior forga de corte e impacto, privilegian-
do a mistura por mecanismo de difusdo e resultando em
maior uniformidade para a formulagdo ALE-A.

Entre as caracteristicas dos pds que podem afetar a
qualidade da formulacdo com relagdo a segregagdo dos
componentes destaca-se o tamanho de particula (25).

Tabela 6 - Avaliagao estatistica dos resultados
da uniformidade de contetido em capsulas
de alendronato de sodio preparadas por
diferentes métodos de homogeneizagao

< F F *

ALE-A x ALE-SP-T 1,54 1,59 0,1262
ALE-A x ALE-SP 3,33 1,61 < 0,0001
ALE-SP-T x ALE-SP 2,16 1,56 0,0044

*a=0,05.

Estudos mostraram que menores tamanhos de
particula para o farmaco tendem a resultar em misturas
mais uniformes (9,12). Uma correlagdo entre o grau de
dispersdo no tamanho das particulas e a uniformidade
de contetdo foi estabelecida por Yalkowsky e Bolton
(1990), onde quanto maior o coeficiente de variagdo do
diametro, menor o tamanho de particula necessario para
a obtencdo de unidades farmacéuticas com 99% de pro-
babilidade de passar no teste de uniformidade de conteti-
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Figura 2: Uniformidade de conteudo em
capsulas de alendronato de s6dio em
diferentes formas de homogeneizacdo
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do, principalmente para doses menores do farmaco (12).
Entretanto, embora menores didmetros de particula pos-
sam levar a misturas mais homogéneas, uma redugdo ex-
cessiva no tamanho pode levar a formagao de agregados
que dificultariam o processo de mistura (9). Na mistura
em almofariz, os componentes sdo triturados ao mesmo
tempo em que sdo homogeneizados, proporcionando
uma redugdo e, também, uma regularizagdo no tama-
nho das particulas. Este processo nio se aplica a mistura
em saco plastico, onde as particulas dos componentes
permanecem com tamanho irregular e supde-se que por
esta razao possam segregar-se antes ou mesmo no mo-
mento do enchimento, prejudicando a uniformidade da
mistura no lote ALE-SP. Por outro lado, a tamisagao das
matérias-primas previamente ao processo de mistura em
saco plastico, que proporciona uma maior uniformiza-
¢ao no tamanho das particulas dos componentes, evita a
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segregacdo dos pos na mistura, possibilitando uma ho-
mogeneizagdo eficiente para o lote ALE-SP-T, mesmo
quando se utiliza um método de baixa energia como o
saco plastico.

Além disto, como foi observado por Pinheiro e co-
laboradores (2008), pode haver uma relago direta entre
a variag@o de peso e a uniformidade de doses, principal-
mente para capsulas com elevado DPR na determinagao
de peso (16). Uma mistura com particulas de tamanhos
diferentes tende a apresentar um escoamento deficiente
e prejudicar o enchimento das capsulas, o que também
pode ter contribuido para a baixa uniformidade de con-
tetdo da formulagao ALE-SP.

Sendo assim, o emprego do método do saco plas-
tico para o preparo de formulagdes solidas deve ser
considerado com cautela, principalmente quando ndo
ha padronizag@o no tamanho das particulas dos compo-
nentes, jA que pode levar a producdo de misturas sem
homogeneidade, prejudicando a uniformidade de doses
e a qualidade do medicamento.
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