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RESUMO - A produgao de cipsulas de gelatina dura em pequena escala pode ser realizada, basicamente, por dois métodos: nivelamento de
superficie e pesagem individual. Visando comparar esses dois métodos, bem como avaliar a influéncia de adjuvantes correntemente utiliza-
dos na produgdo de cépsulas foi realizado um experimento fatorial 2*. As respostas analisadas foram liodisponibilidade e homogeneidade de
contetido, utilizando-se teofilina como substincia marcadora. Os fatores estudados foram material de enchimento (manitol e celulose micro-
cristalina), regulador de fluxo (diéxido de silicio colaidal e estearato de magnésio) e método de preparagdo. O dngulo de repouso, utilizado
para avalia¢o do fluxo das misturas de adjuvantes foi significativamente diferente entre todos os grupos. A homogeneidade de contetido foi
afetada negativamente pelos fatores método de preparagio e a interagdo entre os fatores material de enchimento e regulador de fluxo, bem
como a interagfio entre todos os fatores experimentais. Na dissolugfio apresentaram significincia os fatores material de enchimento e a
interagdo entre material de enchimento tanto com regulador de fluxo quanto com o método de enchimento. Os resultados indicam a neces-
sidade tanto de defini¢do de critérios na produgdo quanto da avalia¢io das cdpsulas preparadas em pequena escala.

PALAVRAS-CHAVE - Ciépsulas; planejamento fatorial; adjuvantes; método de preparagio; teofilina.

SUMMARY — The preparation of hard gelatin capsules in pharmacy can be achieved by two different ways, namely, the individual weighing
filling and by way of hand operated devices. The influences of adjuvants and filling methodologies on the preparation of theophylline
capsules were studied using a 2’ factorial design. The studied factors were the diluent (mannitol or microcrystalline cellulose), the lubrifi-
cant (colloidal silicon dioxide or magnesium stearate) and the preparation method itself. The evaluation criteria were the powders mixture
flow characteristics, the dissolution time and the capsules content uniformity. The powders repose angle differences were statistically
different for all groups. The diluent-lubrificant interaction and the preparation method seemed to be the main variation source at the
content uniformity test. The factors diluent type and the diluent-lubrificant interaction effect were significant for the dissolution test. The
results obtained showed the importance of similar studies when criteria have to be defined to the preparation of capsules in pharmacy.

. KEY WORDS — Hard gelatin capsules; theophyllin; factorial design.

INTRODUGCAO

A grande maioria das formas farmacéu-
ticas s6lidas produzidas em escala oficinal
¢ constituida por cdpsulas de gelatina
dura®. O destaque das cépsulas de gelati-
na dura entre as formas farmacéuticas s6li-
das € justificado pelas suas vantagens, tan-
to de produgdo como para o paciente, sali-
entando-se: a boa prote¢do ao farmaco,
mascaramento de mas caracteristicas orga-
nolépticas, ficil identifica¢do pelo pacien-
te através da utilizagio de cores variadas e
o fato de apresentarem relativamente pou-
cos problemas de formulag#o, pois reque-

rem um nidmero reduzido de adjuvantes,
além de boa biodisponibilidade da substin-
cia ativa, se comparada a outras formas far-
macéuticas sélidas’.

Virios sdo os fatores capazes de in-
fluenciar a liodisponibilidade de um far-
maco. Entre os fatores tecnolégicos e de
formulagdo destacam-se as caracteristicas
da substancia ativa, a forma farmacéutica
propriamente dita, a tecnologia de prepa-
ragdo e a composi¢io qualitativa e quan-
titativa dos adjuvantes presentes na pre-
paragdo’'!. A literatura registra que os ad-
juvantes utilizados numa formulagio, em
fungdo de suas caracteristicas fisico-qui-

micas, podem afetar significativamente a
cedéncia da substincia ativa. Tendéncias
de partigdo, absorgdo, formagdo de com-
plexos, interages sdo alguns dos fatores
que influenciam as propriedades de dis-
solugao®!51720,

As cépsulas de gelatina dura sdo pro-
duzidas pelas indistrias, farmdacias hospi-
talares e de manipulagdo. A procura das
farmacias de manipulagio pela populagiao
em geral causou um grande aumento na
produgiio de cépsulas por estes estabele-
cimentos, onde em geral, se emprega para
a producdo destas formas farmacéuticas a
metodologia de nivelamento de superfi-
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TABELA I
Delineamento fatorial
utilizando 3 fatores e 2 niveis
para céapsulas de teofilina

TABELA II
Descricéo do planejamento fatorial
utilizado para preparaciio das capsulas de teofilina

Fatores

A: Material de enchimento

(-) manitol
» @ :it'o“i;"’ o
‘B: Regulador de fluxo (3&5&&& demagaoi. ‘

,(_/

C: Método de preparagdo

(+) celulose microcristalina

de sillicio coloidal

(+) nivelamento de superficie
(-) pesagem individual

=

cie. A escolha desse método baseia-se
principalmente no seu baixo custo e ficil
execugao.

Para produgio de cipsulas de gelatina
dura em pequena escala hd, basicamente,
duas metodologias: 0 método por nivela-
mento manual® e 0 método de pesagem in-
dividual, este 1iltimo mais indicado para a
produgio de cdpsulas com baixas dosagens
de farmaco. Independente do método es-
colhido, a inica maneira de garantir a qua-
lidade do medicamento € através da vali-
dag@o do processo de produgio, bem como
da dosagem do farmaco na forma farma-
céutica final®®.

O planejamento fatorial é um método
racional para o estudo e avaliagdo objetiva
tanto de fatores isolados como da intera-
¢do entre eles que podem apresentar algu-
ma influéncia sobre as caracteristicas de um
produto. A realizagfio de experimentos di-
recionados possibilita otimizar formulagées
através da selegdo de adjuvantes e da esco-
Iha de métodos de producgdo mais adequa-
dOSl'lz.

Este trabalho tem por objetivos veri-
ficar a influéncia de fatores tecnolégicos,
tais como a composicao qualitativa dos ad-
juvantes e técnica de preparagio, sobre o
angulo de repouso, a liodisponibilidade e
a homogeneidade de contetido de cipsu-
las de gelatina dura de teofilina, utilizada
como substincia marcadora, através de um
planejamento fatorial de 3 fatores € 2 ni-
veis.

MATERIAL E METODOS
Material

Manitol (MAN) foi fornecido por Ve-
tec, celulose microcristalina (CMC) por
MBN, estearato de magnésio (EST) por
Delaware, diéxido de silicio coloidal
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(DSC) por Degussa, teofilina anidra por
Sandoz e cépsulas n° 2 por Embracaps.
Os diluentes e lubrificantes foram tami-
sados (abertura nominal de malha 1,00
mm) antes de serem utilizados. As demais
matérias-primas e reagentes utilizados fo-
ram de grau p.a.

Selegdo dos adjuvantes

A escolha dos adjuvantes foi realizada
a partir dos dados da literatura, sendo ini-
cialmente selecionados os mais corrente-
mente utilizados'®®. Como critério de es-
colha adicional foi verificada a inexistén-
cia de interagGes entre os adjuvantes e a
substincia ativa e entre estes e 0 invélucro
de gelatina.

Planejamento fatorial

As cépsulas foram preparadas seguin-
do um planejamento fatorial 23", Os fa-
tores avaliados foram: material de enchi-
mento, regulador de fluxo e método de pre-
paragdo. A Tabela I apresenta o delinea-
mento fatorial.

Foram preparadas 42 cdpsulas de cada
lote, de acordo com o planejamento fato-
rial, cuja descrigfio dos experimentos rea-
lizados € apresentada na Tabela II.

Técnicas de preparacio
Misturas de adjuvantes

As misturas de adjuvantes foram pre-
paradas homogeneizando-se em gral o
material de enchimento e o regulador de
fluxo. Tanto o diéxido de silicio coloi-
dal quanto o estearato de magnésio fo-
ram utilizados em concentragdes de
0,5% (p/p) em relagdo ao material de en-
chimento.

CMC = celulose microcristalina; DSC = diéxido de silicio coloidal;
EST = estearato de magnésio; PI = pesagem individual; NIV = nivelamento.

Enchimento por pesagem individual

A dose de teofilina (50 mg) foi pesada
em balanga analitica e diretamente trans-
ferida para o interior da cdpsula. Apés, to-
das as cdpsulas foram colocadas em encap-
sulador manual (Aponorm para 60 cipsu-
las n° 2), abertas e o volume completado
com a mistura de adjuvantes, sendo entéo
fechadas e armazenadas'®.

Enchimento por nivelamento
de superficie

Em proveta 100,0 ml foi colocada a
quantidade de firmaco necessiria para
o numero de cdpsulas e o volume foi
completado até 80% do total com a mis-
tura de adjuvantes. Os pés foram retira-
dos da proveta e homogeneizados em
gral, utilizando pistilo. A mistura foi no-
vamente transferida para a proveta, o vo-
lume completado e novamente homoge-
neizado em gral. Essa mistura de p6s foi
utilizada para preencher as cipsulas em
encapsulador manual, através de nive-
lamento de superficie com auxilio de es-
patula®,

Doseamento da teofilina

Para a elaboragio da curva padrio, do-
seamento da amostra e doseamento da teo-
filina nos complexos farmacéuticos foi uti-
lizada metodologia descrita na literatura®,
As concentragdes finais de leitura para o
doseamento da amostra e do complexo far-
macéutico corresponderam a 10 mg/ml de
teofilina.

Determinagdo do peso médio

Este ensaio foi realizado de acordo com
a Farmacopéia Brasileira IV®.
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TABELA III
Resultados do doseamento de teofilina

oA

"mActe

TABELA IV
Valores observados para o dngulo de repouso
das misturas de adjuvantes

nos complexos farmacéuticos

- MAN-DSC
CMC-DSC
CMC-EST

TABELA V
Valores observados para o peso médio das capsulas

Composicio
_ da capsula
MAN-DSC-PI

CMC-DSC-PI
MAN-EST-PI

. CMCEST-PI

MAN-DSC-NIV

CMC-DSC-NIV

MAN-EST-NIV

' CMC-EST-NIV

Uniformidade de conteiido

A amostragem foi realizada de acordo
a Farmacopéia Americana® e o doseamen-
to seguiu a metodologia citada para o do-
seamento da teofilina.

Avaliagdo da liodisponibilidade

A liodisponibilidade foi avaliada con-
forme a monografia do produto (cdpsulas
de teofilina) descrita na Farmacopéia Ame-
ricana®, utilizando aparelho de dissolugio
Sotax AT7.

Determinagdo do dngulo de repouso

Foi determinado segundo metodolo-
gia proposta por Parthirana & Gupta'®
modificada. Consiste de um cilindro
mével ajustado a uma base fixa, acopla-
do a um motor que, quando acionado,
separa o cilindro da base pela ascengdo
do mesmo. Uma superficie vertical dota-
da de planilha foi utilizada para registro
da sombra projetada, pela incidéncia da
fonte luminosa sobre o cone do pé for-
mado apés a elevagio do cilindro con-
tendo a amostra. Foram realizadas 10
determinacdes utilizando-se 10 ml das
misturas de adjuvantes. As medidas fo-
ram feitas diretamente no registro das
sombras projetadas, utilizando transferi-
dor.
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MAN-EST _

_MAN-DSC

RESULTADOS E DISCUSSAQO

Através da avaliagio criteriosa de pos-
sfveis interagdes e/ou incompatibilidades
entre 0s mesmos, em relagdo a substincia
marcadora e ao préprio invélucro de gela-
tina, optou-se por MAN e CMC como ma-
teriais de enchimento e DSC e EST como
reguladores de fluxo. Apesar da lactose ser
bastante utilizada na produgio de capsulas
a sua exclus@o justificou-se pela possibili-
dade de intera¢des entre este adjuvante e
grupos amina primdrios, presentes tanto na
teofilina quanto na gelatina*?*'.

A selecdo do método de doseamento da
teofilina, por espectrofotometria no ultravio-
leta, foi baseada em um protocolo desenvol-
vido anteriormente neste laborat6rio?, que
demonstrou resultados coerentes com aque-
les preconizados pelas monografias oficiais.

O teor de teofilina obtido para a maté-
ria-prima foi de 99,47%, com um coeficien-
te de variagdo de 4,77% o que encontra-se
dentro do preconizado pela Farmacopéia
Americana® que é de no minimo 97% e no
maximo 102%. Para os complexos farma-
céuticos os resultados obtidos no dosea-
mento s&o mostrados na Tabela III.

Os limites descritos na Farmacopéia
Americana® para c4psulas de teofilina sio
de no minimo 90% e no miximo 110%.
Como pode-se observar na Tabela I, os
resultados encontram-se dentro dos limi-
tes preconizados.

TABELA VI

Fontes de varia¢io da anélise para a homogeneidade de conteiido

11 B158%
11,0781*

* diferenga significante para 0=0,05

O angulo de repouso fornece um indi-
cativo do comportamento de fluxo dos
p6s'®”. No presente trabalho, a determina-
¢do do Angulo de repouso ndo fez parte do
planejamento fatorial, pois nfo seria pos-
sivel avaliar o fluxo para as capsulas pro-
duzidas por enchimento individual. Assim,
optou-se pela determinagfio do angulo de
repouso para as misturas de adjuvantes,
conforme apresentado na Tabela IV.

Apesar de ser uma técnica bastante re-
latada, os altos valores de desvio padrio e
coeficiente de variagdo demonstram a bai-
xa precisdo e reprodutibilidade do méto-
do. A analise da variancia (a = 0,05) de-
monstrou a existéncia de diferenca signifi-
cativa entre os grupos analisados. A anli-
se dos pares de médias pelo método de
Newman-Keuls” demonstrou haver dife-
renga entre todos os pares, & excegéio dos
pares MAN-DSC e CMC-EST. E provavel
que a mistura CMC-DSC, que apresenta o
menor dngulo de repouso, também apresen-
te as melhores caracteristica de fluxo. Da
mesma maneira, MAN-EST apresenta o
maior dngulo de repouso e provavelmente
o pior comportamento de fluxo. Essa su-
posicéo é corroborada pela observacdo dos
valores de coeficiente de variagio per’cen-
tual, menor para o menor angulo de repou-
$0 € maior para o maior angulo de repou-
so. No entanto, esse resultado isolado ndo
¢ suficiente para caracterizar o escoamen-
to dos pds.
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FIGURA 1

Valores de teor de teofilina obtidos no ensaio
de homogeneidade de conteido

FIGURA 2

Teofilina liberada no teste de liodisponibilidade
realizando segundo a Farmacopéia Americana’®
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Legenda: 1=MAN-DSC-PI; 2=CMC-DSC-PI; 3=MAN-EST-PI; 4=MAN-
DSC-NIV; 5=CMC-EST-PI; 6=CMC-DSC-NIV; 7=MAN-EST-NIV;

8=CMC-EST-NIV.

Os valores obtidos para o peso médio
sdo apresentados na Tabela V. Conforme
mostra a tabela, os valores obtidos encon-
tram-se dentro dos limites preconizados
pela F. Bras. IV®, para cépsulas com peso
médio inferior 300 mg.

A maior variacio foi observada para o
complexo MAN-DSC-PIL. Nio foi possivel
relacionar o método de preparagio com a
variagio dos pesos médios, pois ndo hou-
ve relagio entre a técnica empregada e os
valores de coeficiente de variagdo. Esta
mesma observagdo foi verificada para os
adjuvantes, os quais também apresentaram
valores de coeficiente de variagdo distri-
buidos aleatoriamente.

No planejamento fatorial foram avali-
adas a homogeneidade de contetido e a lio-
disponibilidade como respostas aos fato-
res material de enchimento, regulador de
fluxo e método de preparagio.

Os resultados, em teor de teofilina, para
a homogeneidade de conteiido sdo apresen-
tados na Figura 1.

Conforme mostra a Figura 1 dois lo-
tes de cdpsulas estdo fora dos limites pre-
conizados pela Farmacopéia Americana'®
(85 a 115% da média da poténcia). Os dois
lotes em questdo foram produzidos pela
técnica de nivelamento de superficie, re-
sultado este que ratifica as criticas feitas
i aplicagdo indiscriminada desta técnica'®.

Observando a dispersdo dos valores,
verifica-se uma tendéncia dos desvios pa-
drdes serem maiores quando empregada a
técnica de nivelamento de superficie. A
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8=CMC-EST-NIV.

maior varia¢do na homogeneidade de con-
teddo ocorre no complexo com a mistura
de adjuvantes que apresentou menor an-
gulo de repouso, quando utilizada a téc-
nica de nivelamento de superficie. Este re-
sultado poderia ser explicado pela técni-
ca de enchimento em si, associada ao com-
portamento de fluxo do complexo. Utili-
zando o método de nivelamento de super-
ficie, a distribui¢do do complexo farma-
céutico ndo ¢ uniforme para todos os in-
vélucros. As capsulas sobre as quais é
vertido o p6 recebem uma carga maior do
que aquelas onde o p6 € distribuido pos-
teriormente. Quanto aos adjuvantes, ne-
nhum deles, em particular, interfere na
homogeneidade dos lotes.

Os dados calculados da andlise fatorial
para a resposta homogeneidade de contei-
do estdo apresentados na Tabela VI.

A andlise fatorial € um instrumento
estatistico capaz de identificar diferen-
¢as que ndo podem ser visualizadas por
instrumentos mais simples''%. Por exem-
plo, na Figura 1 ndo identifica-se clara-
mente diferencas entre as técnicas de pre-
paragdo. Contudo, a andlise fatorial de-
monstra que o fator técnica de enchimen-
to é um fator altamente significativo, in-
fluindo negativamente na homogeneida-
de de conteido. Em outras palavras, a
passagem do nivel inferior (PI) para o
nivel superior (NIV) acarreta uma perda
de homogeneidade de conteddo. Nova-
mente evidencia-se que o emprego indis-
criminado da técnica de nivelamento de

Legenda: 1=MAN-DSC-PI; 2=CMC-DSC-PI; 3=MAN-EST-PI; 4=MAN-
DSC-NIV; 5=CMC-EST-PI; 6=CMC-DSC-NIV; 7=MAN-EST-NIV;

superficie pode acarretar na producéo de
medicamentos com padrdes de qualida-
de inferiores aos minimos exigidos. Cabe
ressaltar que na execugio do trabalho
foram tomadas todas as medidas para
minimizar as fontes de erro presentes nes-
ta técnica. Apesar de todos esses cuida-
dos € clara a necessidade de cautela no
emprego da técnica, bem como a realiza-
¢do de controle de qualidade rigoroso.

A andlise fatorial também permite
identificar a influéncia da interac@o entre
os fatores. Nesse caso foram significati-
vas as interagdes entre os fatores material
de enchimento e regulador de fluxo, € en-
tre os trés fatores estudados. O efeito dos
fatores isolados material de enchimento e
regulador de fluxo ndo foram significati-
vos, porém houve significdncia na sua in-
teragdo, com influéncia negativa na ho-
mogeneidade de conteddo. Esse resulta-
do poderia ser decorrente da presenga de
dois adjuvantes insoldveis em dgua e con-
siderando que a técnica de doseamento
utilizada emprega a dissolugdo em 4agua,
poderia haver interferéncia por parte des-
tes adjuvantes na libera¢do da substincia
ativa.

Finalmente, a interagdo entre os trés
fatores também foi significativa, com efei-
to negativo na homogeneidade de conteii-
do das cdpsulas. A validade do experimen-
to foi demonstrada pela auséncia de sig-
nificincia entre os blocos e a presencga
entre os tratamentos, ou seja, hd diferen-
ca entre os tratamentos € as variagdes ob-
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TABELA VII
Fontes de variaciio da analise fatorial para a dissolugiio

Interagdo AC
Interagio ABC

Intcracécs*

Tratamentos

* diferenga significante para 0=0,05

servadas dentro dos blocos sdo devidas ao
acaso.

Os resultados da cedéncia da teofilina
das cépsulas sio apresentados na Figura 2.

Todos os lotes de cdpsulas estdo de
acordo com os limites preconizados pela
Farmacopéia Americana'® (80%). Verifica-
se, no entanto, que os dois lotes que apre-
sentaram valores mais préximos do limite
minimo foram os mesmos para os quais foi
verificada falta de homogeneidade de con-
tetdo. Esse resultado refor¢a a necessida-
de de critérios cuidadosos ao se adotar a
técnica de nivelamento por superficie. Da
mesma maneira que para a homogeneida-
de de conteudo, a mistura de adjuvantes
com maior dngulo de repouso (CMC-DSC),
pela técnica de nivelamento, apresentou
maior variagdo. Quanto aos adjuvantes, nio
foi possivel inferir sobre sua influéncia na
dissolugio.

Os dados calculados da andlise fatorial
para a liodisponibilidade estdo apresenta-
dos na Tabela VII.

Para a resposta cedéncia, o fator isola-
do material de enchimento foi significati-
vo, com influéncia negativa. Esse resulta-
do decorre, provavelmente do fato do ad-
juvante do nivel superior (CMC) ser inso-
hivel em dgua.

A interac@o entre os fatores material de
enchimento e regulador de fluxo foi signi-
ficativa, influindo negativamente na res-
posta estudada. Novamente esse resultado
¢ bastante 16gico, pois os dois adjuvantes
do nivel superior (CMC e EST) sido inso-
Iiveis em dgua e a técnica de doseamento
empregada envolve a dissolu¢do em 4gua,
podendo interferir na dosagem obtida.

Também houve interag@o significativa,
embora de menor magnitude, entre os fa-
tores material de enchimento e técnica de
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enchimento, influindo positivamente na
resposta. Também a interagio entre os 3
fatores foi significativa, com efeito negati-
vo na dissolugédo das capsulas. A interagdo
negativa entre os fatores material de enchi-
mento e regulador de fluxo sobrepujou a
interagdo positiva do fator material de en-
chimento com a técnica de enchimento.
Esse resultado conduz & conclusio que o
fator determinante da dissolug@o, na ver-
dade € o material de enchimento. A valida-
de do experimento foi demonstrada pela
auséncia de significincia entre os blocos e
a presenca da mesma entre 0s tratamentos,
ou seja, h4 diferenga entre os tratamentos,
sendo as variagdes observadas dentro dos
blocos devidas ao acaso.

A anilise do conjunto dos resultados
evidenciou a necessidade de defini¢do de
critérios na escolha dos adjuvantes e do
método de preparagio de cdpsulas, segui-
da da avaliagdo das caracterfsticas do me-
dicamento obtido. Embora a técnica de ni-
velamento de superficie seja muito utiliza-
da, ressalta-se que o seu emprego indiscri-
minado pode gerar produtos com qualida-
de inferior a0 minimo preconizado.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Armstrong, N. A. & James, K. C. Unders-
tanding Experimental Design and Interpreta-
tion in Pharmaceutics. New York: Ellis Har-
wood, 1990.

2. Borges, P. E. M. Caracteristicas da passa-
gem de teofilina através de membranas poli-
méricas. Porto Alegre: Curso de P6s-Gradua-
¢do em Ciéncias Farmacéuticas, UFRGS,
1993. Dissertagdo. (Mestrado em Ciéncias Far-
macéuticas).

3. Carvalho, L. S. Formulagdo farmacéutica e
biodisponibilidade. III influéncia dos "excipi-
entes". Rev. Port. Farm., v.26, p. 30-63, 1976.

. Digenis, G. A.; Gold, T. B. & Shah, V. P.

Cross-linking of gelatin capsules and its rele-
vance to their in vitro - in vivo performance.
J. Pharm. Sci.,n. 7, v. 83, p. 915 - 921, 1994.
Fahrig, W. & Hofer, V. Die Kapsel - Grun-

_ dlagen, Technologie und Biopharmazie einer

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

modernen Arzneiform. Stuttgart: Wissenschaf-
tliche, 1983.

. Farmacopéia Brasileira. 4. ed. Sio Paulo:

Atheneu, 1988 pt.1.

. Guterres, S. S. Influéncia de adjuvantes so-

bre as caracteristicas farmacéuticas de cdp-
sulas de gelatina dura contendo hidrocloro-
tiazida. Porto Alegre: Curso de Pés-Gradua-
¢do em Ciéncias Farmacéuticas, UFRGS,
1990. Dissertagdo. (Mestrado em Farmécia).
Herzfeld, C. D.; Cappel, M.; Diepold, R. &
Wiegel, P. Herstellung von Hartgelatinkapse-
In in der Apotheke. Pharmazie in der Praxis,
n. 3, p. 1-3, fev. 1987. Acta Pharm. Technol.,
v. 33, Beilage, 1987.

Herzfeld, C. D. & Scherer, D. Herstellung
von Hartgelatinkapseln in der Apotheke. Phar- *
mazie in der Praxis, n. 4, p. 1-3, set. 1987.
Acta Pharm. Technol., v.33, Beilage, 1987.
Jones, T. M. The influence of excipients on
the design and manufacture of tablets and cap-
sules. Drug Cosm. Ind., Mar., p. 40-56, 1979.
Lodi, M. C. Bioequivalenza di forme farma-
ceutiche solide - significato del teste in vitro.
Boll. §. I. F. 0., v.30, p. 191-98, 1984,
Montgomery, D. C. Diseflo y andlisis de ex-
perimentos. México: Iberoamérica, 1991.
Moreton, R. C. Tablet Excipients to the Year
2001: a Look into de Crystal Ball. Drug Dev.
Ind. Pharm., v.22, n.1, p.11-23, 1996
Newton, J. M.; Rowley, G. & Térnblom, J.
F. V. Further studies on the effect of additivs
on the release of drug from hard gelatin cap-
sules. J. Pharm. Pharmacol., v.23, suppl., p.
156-60, 1971.

Obach Vidal, R. & Pifi Delfina, J. M. Influen-
cia de los factores fisicoquimicos y farmaco-
cinéticos en la biodisponibilidad de los medi-
camentos (I). J. Asoc. Esp. Farm. Hosp., v.7,
n.3, p. 223-34, 239-46, 1983.

Parthirana, W. K. & Gupta, B. K. Determi-
nation of the angle of response by shadow tra-
cing method. Can. I. Pharm. Sci., v. 11, n. 1,
p. 30-32, 1976

Petrovick, P. R.; Jacob, M.; Gaudy, D.; Bas-
sani, V. L. & Guterres, S. S. Influence of ad-
juvants on the in vitro dissolution of hydro-
chlorothiazide from hard gelatin capsules. Int.
J. Pharm., v. 76 p. 49-53, 1991.

Petry, R. D. Cdpsulas: produgdo e controle
de qualidade. Porto Alegre: Faculdade de Far-
mécia, UFRGS, 1997. Trabalho de conclusdo.
(Disciplina de Estdgio em Farmé4cia).

The United States Pharmacopeia. 22. Ed.
Rockville: United States Pharmacopeial Con-
vention, Mack, 1990.

Voight, R. & Bornschein, M. Tratado de tec-
nologia farmacéutica. Zaragoza: Acribia, 1982.
Wande, A. & Weller, P. J. Handbook of Phar-
maceutical Excipients. 2. Ed. London: Phar-
maceutical, 1994.

103



