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Forma Farmacéutica Pés

Definicao
Formas farmacéuticas solidas constituidas por um ou mais

farmacos, adicionados ou nao de adjuvantes, pulverizados e
misturados homogeneamente, destinados ao uso interno ou

externo.




Forma Farmacéutica Granulos

Definicao
Consistem em particulas que sofreram um processo de
agregacao para obter outras de maior tamanho, normalmente com

diametro aproximado de 2 a 4 mm.

* Muito maiores do que os granulos preparados como forma
intermediaria na obtencao de comprimidos




Vantagens

Preparacdes sélidas sao quimicamente mais estaveis que as
liquidas;
F 4 4 w w 4 F 4 F 4

P6s e granulos sdao mais faceis de serem dispensados em
altas doses - facilidade de administracao;

F 4 w 4 F 4 F 4 F 4 F 4

Pé6s e granulos solaveis, administrados por via oral - facil
dissolucdo e absorcdao mais rapida que comprimidos e
capsulas;
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Granulos fluem melhor quando comparados com os pés

AN

Usados na producao de comprimidos

Sao mais estaveis aos efeitos de umidade atmosférica

AN

Area de superficie < p6 de volume comparavel

LT T T T

Menos propensos a endurecer ou formar torrées quando em
repouso

LWL WL WL WL WL WL W

Umedecidos com mais facilidade pelos liquidos do que alguns
poés leves e macios

AN

Uso com frequéncia preferivel em produtos secos que devem ser
reconstituidos




Desvantagens

Inconveniente para o paciente carregar. Prefere-se os comprimidos.
“‘Sachés’’;

I 4 »” I I 4 »” I I 4
Dificil mascarar o sabor. ‘“Pds Efervescentes’’;
I - I 4 I - I i

Dificuldade para administracdo de pequenas doses de farmacos
potentes, devido variacao na retirada da dose pelo paciente;
““Preparacdes unitarizadas’’;

N 4 wr N 4 N 4 wr N 4 i 4

Nao sdao adequados para administracao oral de farmacos inativados
pelos fluido gastrointestinal ou que possam causar danos na mucosa
gastrica

N 4 > _ I 4 - .




Preparacoes para Dispensacao

“* pos ou granulos a granel

“* pos ou granulos divisos — po6s acondicionados
em doses unitarias;

“* pos para reconstituicao de uso oral, injetavel ou
externo;

“* pOs secos para inalacao



U

Pés / Granulos a granel

Mistura de componentes pulvéreos acondicionadas em
recipientes a granel adequados;

Componentes pouco toxicos;
Prescritos em altas doses — substancias nao potentes;

Pacientes instruidos sobre como medir a quantidade
correta e tipo de liquido ou veiculo a ser utilizado

Antiacidos - Trissilicato de magnésio / Bicarbonato de
sodio
Laxantes - Granulos de metilcelulose

Suplementos dietéticos



Pés / Granulos divididos

(J Acondicionados em doses unitarias de acordo com a
quantidade a ser tomada ou usada;

0 Embalagens adequadas — laminados metalicos e plasticos

O Acondicionamento de pos efervescentes — cuidado com
contato com umidade durante producao e armazenamento

0 Componentes nao susceptiveis a degradacao hidrolitica —
aglomeracao e endurecimento

P =
Fluimucil 200




Pés / Granulos efervescentes

O Granulos ou pés grossos contendo uma substancia ativa em uma
mistura seca geralmente composta de bicarbonato de sédio, acido
citrico e acido tartarico;

Acido citrico + bicarbonato de sdédio

3NaHCO, +CH,0, — ., 4H,0 Na,C,H;0; —

Acido tartarico + bicarbonato de sédio __ Mascara

sabor
2 NaHCO, +C,HO, — 2H,0 "' Na,C,H,Os




Pés / Granulos efervescentes

O Granulos ou pés grossos contendo uma substancia ativa em uma
mistura seca geralmente composta de bicarbonato de sédio, acido
citrico e acido tartarico;

Acido citrico + bicarbonato de sdédio

3 NaHCO, + C,F
Acido t:
2 NaHCO, + C,}

), — 4H,0 Na,C,H.0, —

:arico + bicarbonato de soédio

—=

), —— 2H,0 + Na,C,H,0,

v

Produz uma mistura
pegajosa, dificil de granular

Mascara
sabor



Pés / Granulos efervescentes

O Granulos ou pés grossos contendo uma substancia ativa em uma
mistura seca geralmente composta de bicarbonato de sédio, acido
citrico e acido tartarico;

Acido citrico + bicarbonato de sdédio

3NaHCO, +CH,0, — ., 4H,0 Na,C,H;0; —

Acido tartarico + bicarbonato de sédio __ Mascara
sabor
2 NaHCO,+C,H, , — 2H,0 "' Na,C,H,0; |
)\ 4

Granulos resultantes perdem sua
firmeza e rompem com facilidade.



Pés / Granulos efervescentes

O Granulos ou pés grossos contendo uma substancia ativa em uma
mistura seca geralmente composta de bicarbonato de sédio, acido
citrico e acido tartarico;

Acido citrico + bicarbonato de sdédio

3NaHCO, +CH,0, — ., 4H,0 Na,C,H;0; —

Acido tartarico + bicarbonato de sédio __ Mascara

sabor
2 NaHCO, +C,HO, — 2H,0 "' Na,C,H,Os

1 Granulos ou pos grossos
 Diminui a velocidade de dissolucao;

 Previne a efervescéncia rapida e descontrolada



Pés para uso externo

0 Produtos destinados ao uso externo — substancias para
fins terapéuticos, profilaticos ou propodsito lubrificante;

0 Devem fluir livremente a partir do recipiente de
acondicionamento;

v' Aplicados em ferimentos — esterilidade do produto;

v Lubrificantes ou para aplicacdao sob a superficie da pele —
livre de organismos patogénicos

e

VODOL |

nitrato de

miconazol
20 mg/g

VODOL

USO ADULTO E PEDIATRICO nitrato de miconazol 20 1

US0 ADULTO E PEDIATRICO

PO TOPICO
PO TOPICO -

Peso liquido
W urnido quimica 30 ¢




Pés para uso externo

0 Requisitos:

Nao devem ser irritantes;
Auséncia de acao sistémica;

Boa aderéncia (fixacao sobre a pele): quanto menor a
particula, maior a aderéncia;

Espalhabilidade adequada;
Facilidade de fluidez depende de lubrificantes;

Boa conservacao: passiveis de esterilizacao (calor seco a
150°C, o6xido de etileno, radiacoes gama) ou combinados a
sistemas conservantes eficazes;

Compatibilidade entre componentes;

Uniformidade de tamanho de particulas.



Pés secos utilizados em inaladores

O Administracao de farmacos pela via pulmonar - uso
difundido;

4 Liberam particulas micronizadas do farmaco em
quantidades dosificadas;

U Grande efetividade - tratamento de asma ou doenca
pulmonar obstrutiva crénica

* requerem a penetracao profunda do farmaco nos pulmaoes;




Pés secos utilizados em inaladores

Ativo + Propelentes inertes + Diluentes farmaceéuticos
(alfalactose monoidratada cristalina)

Propriedades de fluxo;
Uniformidade de dose;
Protecao farmaco contra umidade

Grande numero de preparagcdoes comerciais com
dispositivos cada vez mais precisos

Dose liberada pela boca apdés ativacao da valvula do
aerossol

| e




. Pos para reconstituigao

U Preparacoes extemporaneas: po6s ou granulos
reconstituidos com solvente adequado quando do uso.

O Finalidade: Manutencao da estabilidade quimica durante o
tempo de prateleira (prazo de validade) para farmacos
altamente instaveis em meio aquoso.

& Antibiéticos para uso oral;

* 0 P6s para injetaveis




Pé4s para reconstituicao

] Boa alternativa para pacientes com dificuldade de deglutir
capsulas e comprimidos;

4 Instabilidade de antibiéticos quando em solucao ou
suspensao;

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C). Proteger da luz e umidade. O medicamento deve
ser armazenado na embalagem original até sua total utilizagdo.

A suspensdo oral, apds reconstituicdo, deve ser mantida sob refrigeragdo (de 2 a 8°C), conservando-se por
um periodo de 10 dias. Se ndo for mantida na geladeira, a suspensdo escurece gradativamente e fica
amarelo-escura em 48 horas e marrom-tijolo apds 96 horas. Com 11 dias, mesmo guardada na geladeira, a

usopoun €7 - I suspensdo se torna amarelo-escura e, depois disso, passa a marrom-tijolo. Portanto, apds 10 dias da
id;ﬂsp’“f‘.ﬂ | reconstitui¢do, o produto deve ser descartado.

|
. Vo




Pés para reconstituigéo

8 Pdés para injetaveis:

d Pos liofilizados estéreis diluidos com veiculo estéril
quando da administracao;

0 Farmaco instavel quando em solucao - preparados
imediatamente antes do uso;

O Outros adjuvantes como substancias que tornem o produto
isoténico no momento da reconstituicao da injecao

N Po esteril



Caracterizacéo de Pos

€ Propriedades quimicas e fisicas:

* morfologia;

= fluxo;

= tamanho de particula — distribuicao granulomeétrica;

= densidade;

" pureza;

= solubilidade;

= estabilidade;

= uniformidade;

= compatibilidade com outros componentes da formulacao.

Processamento quimico ou farmacéutico -c¢

producao eficiente de uma forma f




Tamanho de particula

Tabela 1 - Abertura de malha dos tamises.

Po grosso - aquele cujas particulas passam em sua

totalidade pelo tamis com abertura nominal demalha de Nismero do tamis

Orificio do tamis

- . (ABNT/ASTM)
1,70 mm e, no maximo, 40% pelo tamis com abertura
nominal de malha de 355 pm 2 2,5 mm
' S 5,6 mm
Po moderadamente grosso - aquele cujas particulas 4 gl i
. . . 8 2,36 mm
passam em sua totalidade pelo tamis com abertura nominal 10 > m
de malha de 710 um e, no méximo, 40% pelo tamis com 20 850 um
abertura nominal de malha de 250 um. 30 600 um
g . . , 40 425 pm
Po semifino - aquele cujas particulas passam em sua 50 300 um
totalidade pelo tamis de abertura nominal de malha de 355 60 250 um
pm e, no maximo, 40% pelo tamis com abertura nominal 70 212 pm
de malha de 180 um. 80 180 um
_ . 100 150 pm
Po fino - aquele cujas particulas passam em sua totalidade 120 125 um
pelo tamis com abertura nominal de malha de 180 um. 200 75 um
‘ 230 63 um
Po finissimo - aquele cujas particulas passam em sua 270 53 um
totalidade pelo tamis com abertura nominal de malha de 325 45 pm
125 pm. 400 38 um
500 25 um
635 20 pm

Farmacopeia brasileira. 52 edigao

Granulos — Tipicamente se situam na faixa
aos tamises 4 a 12, embora aqueles retido
sejam algumas vezes usados na producao




Tamanho de particula

Velocidade de dissolucao;

* Micronizacao

Suspensabilidade;

Distribuicao uniforme

 Uniformidade do conteudo

Penetracao particulas a sere

*1a6um

Espalhabilidade




Tamanho de particula: Analise granulométrica

0 Tamisacao: passagem de particulas sob agitacao atraveés
de uma série de tamises de abertura de malha conhecida
dispostos em ordem decrescente determinado-se a
proporcao de p6é que passa ou é retida em cada tamis.

* pesar amostras do p6 e colocar sobre o tamis

« agitacao em movimentos horizontais rotativos e
movimentos verticais

 pesar o po recolhido e a fracao remanescente




Tamanho de particula: Analise granulométrica

0 Microscopia: uso de grades calibradas, determinar
tamanho de mais de 200 particulas por campo e calcula o
diametro médio.

0 Microscopia 6tica
O Microscopia eletronica de varredura

O Microscopia eletronica de transmissao



Tamanho de particula: Analise granulométrica

O Sedimentacao: medida da velocidade de sedimentacao da
particula em meio liquido em ambiente gravitacional ou
centrifugo.

d=18 hn
(84- 8,) gt

d = diametro das particulas

h = altura do liquido acima do orificio do tubo
de amostragem

g = constante gravitacional

3, - §, = diferenca de densidade entre o liquido
suspensor e as particulas

1 = viscosidade do liquido suspensor

t = tempo em segundos



Tamanho de particula: Analise granulométrica

 Dispersao ou espalhamento de luz: tamanho é determinado
pela reducao da intensidade luminosa que alcanga um
sensor quando a particula (dispersa em liquido ou gas)
passa pela zona de medida

O Zona sensora: tamanho é determinado pela principio da
zona sensora da passagem elétrica

O Laser holografico: laser pulsante é disparado através de
uma aspersao de particulas na forma de aerossol e
fotografado em 3 dimensdes com camara holografica de
modo que a particula seja visualizada e medida.



Volume real e volume aparente

EMPACOTAMENTO

* tamanho da particula

* distribuicao de
tamanho

» forma da particula

- forgas de superficie

* processamento

Um pé tem um volume real e varios volumes
aparentes dependendo do empacotamento



Volume e Densidade aparentes

Volume aparente: volume ocupado por uma massa m de po
Volume real

Fracao de espacgo vazio: (V,, -V .)/V,,

Porosidade: fracao de espaco vazio x 100

Densidade aparente: d,, = m/V,,



*» Escoabilidade de um p6 depende:
v' tamanho;
v’ forma;

v densidade;
v’ caracteristicas de superficie (relacio
formacao de peliculas em torno da




ANGULO DE REPOUSO

* REOLOGIA

11

Laba b b yliedy

O[_,;-r
tan © = h/r

= — h = altura do cone

Fig. 236. Determinagao do angulo de repouso

r=raio do cone




Melhorar o fluxo de um poé

* controle do tamanho de particula
» forma da particula ( esférica)
 superficie da particula ( lisa)

» diminuir a umidade do p6é

» uso de lubrificantes ou deslizantes




MISTURAS DE POS




MISTURAS DE SOLIDOS

Nessa operacao dois ou mais materiais, inicialmente
separados ou mal misturados sao postos o mais proximo
um do outro.




Avaliacao das misturas

Valor tedrico = 50%

AMOSTRA Numero pontos Percentagem

Percentage of Black "particles’ in VYarious Blocks TOTAL 400 48,8
of Squares in Fig 18.1(c) 1e3 200 54
Arrangemen squarcs: 2e4 200 43,5
i 1e2 200 48
I1A IR ZA 2B 3e4 200 49,5

i 2 100 53

1 C D 2C 2D 100 43

100 55

5A an 4 A A0 100 44

25 52
3 ‘ 25 40
25 44
25 76
25 48
25 40
25 48
25 36
25 64
25 44
25 52
25 60
25 60
25 40
25 52
25 24




MISTURAS DE POS

- Espatulacao

 Trituracao em gral

 Uso de misturadores




* Misturador em V

M= 50lido 8

soido A g

X




___Tipos misturadores industriais
Misturador de Misturador de
tambor rotatério tambor rotatério







Regras para a mistura de pos

Cada componente do pé composto deve ser pulverizado
separadamente.

Deve-se misturar os pés sucessivamente, principiando pelos que
ocupem menor volume.

Na mistura de dois pés que entrem em quantidades muito
desiguais deve-se usar o método da diluicao geométrica.

Se a quantidade de farmaco for muito pequena deve-se usar
diluicoes em pés inertes.



Regras para a mistura de pos

Se dois ou mais constituintes de uma mistura de po6s reagirem
entre si em presenca de umidade, deve-se pulverizar cada
substancia separadamente, secar os pos (40 a 50°C) e soé
depois mistura-los

Se a mistura de pés contém extratos moles, substancias
pastosas ou mesmo substancias que formam misturas
eutéticas liquidas, deve-se incorporar pos absorventes. O
mesmo deve ser feito em presenca de esséncias, extratos
fluidos ou compostos volateis.






HOMOGENEIDADE

* ACOMPANHAR O PROCESSO DE MISTURA

* DETERMINAR O TEMPO OTIMO DE MISTURA DE UM
PROCESSO

e RETIRAR E ANALISAR UM NUMERO SUFICIENTE DE
AMOSTRAS DE UM PO PARA VERIFICAR A
HOMOGENEIDADE

* USO DE CORANTES PARA AUXILIAR A YERIFICACAO DA
HOMOGENEIDADE



- Tratamento matematico do processo de mistura

- Para amostras retiradas de uma mistura aleatéria, considerando
particulas de propriedades similares:

DP:Jpﬂ—p)
n

DP = desvio padrao na proporcao dos componentes na mistura,
p = proporcao de ativo na mistura total e n o numero total de
particulas.

CV = DP/ p-100

CV = 5% na area farmaceéutica



HOMOGENEIDADE

0,003% 99,994% 0,003%
> | % » | —>
-40 +40
99,73%
<
-30 +30
95,44%
¢

68,26% >

-10 +10

u

Distribuigao normal

B —— e




- Amostras retiradas de uma mistura aleatoria
segue distribuicao normail:

- 68,3% no intervalo p * 1 DP
-95,5 % no intervalo p + 2 DP

- 99,7 % no intervalo p* 3 DP

CV £ 5% na area farmacéutica

Variacao aceitavel = p*0,05



Ex. Uma dragea contém farmaco equivalente & 50% (p=0,50). E exigido que 99,7
das amostras do lote de producdao figuem entre +- 59, do valor de p. Determine o
ndmero minimo de particulas necesséarios em cada dragea.

R. 99,79% - no intervalo +- 3DP, que corresponde a *+ 59,.

> 3.DP=0,05*0,5

0,5%0,05/3= DP= p(l-p)

n

n = 3600 particulas.

Sabendo que cada comprimido pesa 100 mg, e que a densidade média das
particulas dos componentes é de 1,5 g/cm3, determine o tamanho adequado
para as particulas de ativo e excipientes.



% Avaliacdo das misturas: Amostragem e analise

estatistica. _ _ ,
A mistura deve ser realizada até um
Su desvio padrao do teor aceitavel (Sg).

et S =p*(5/100)/3

JH=

‘ X = mixing time estimated
to give an accaptable
product

Cantent standard deviation
Content standard deviation

Mixing time/number of mixer rotations Mixing time/number of mixer rotations
Fig. 13.3 The reduction in content standard deviation as a Fig. 13.4 The reduction in mixing time possible if a random
random mix is approached. S, represents the content mix is not required. 5., reprasents the content standard

. , _ deviation of samples laken from the mix, Sg the estimated
2:2:32:: ﬁ:ﬂﬂ ziszgt‘géeﬁ;i:tznrgr?&:: ?*n?.lm and S the acceplable standard deviation and 55 the standard deviation

expecied from a random mix.



SEGREGAGAO

Tamanho de particula:

 particulas menores tendem a cair nos espacos vazios
existentes e vao para o fundo

« acumulo de particulas maiores nas bordas

* particulas muito finas ficam suspensas no ar e depois
sedimentam na superficie



SEGREGAGAO

DENSIDADE:

* particulas de mesmo tamanho com densidades maiores
tendem a deslocar-se para baixo

DENSIDADE X TAMANHO DE PARTICULA



SEGREGACAO

FORMA DA PARTICULA:

 particulas esféricas apresentam mistura facilitada mas
segregam facilmente também




Evitar a SEGREGAGAO

 selecionar tamanho de particula adequado,
considerando densidade

« considerar a forma da particula
» escolher adjuvantes com densidade semelhante

e diminuir a vibracao nos processos de producao
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