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RESUMO

Um dos principais assuntos das recentes publicacBes dos laboratorios de pesquisas na
area farmacéutica em conjunto com os 6rgdos Food and Drug Administration (FDA), Center
for Drug Evaliation and Research (CDER) e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) consiste no estudo de dissolucdo, visando melhorar e desenvolver métodos de
dissolucdo alternativos, bem como técnicas para analises de dados. Este trabalho descreve
uma visdo geral dos constantes avangos na area da pesquisa de dissolugdo in vitro na
avaliacdo de formas farmacéuticas sélidas de liberacdo imediata e de novos sistemas de
liberacdo de farmacos e medicamentos das diferentes classes biofarmacéuticas. Através dos
anos, os ensaios de dissolucao tém sido empregados como método de controle de qualidade na
producéo farmacéutica, no desenvolvimento de produtos auxiliando a sele¢céo das formulagoes
candidatas, nas pesquisas para detectar a influéncia das variaveis criticas de fabricacéo, tais
como, efeito do aglutinante, efeito da mistura, método de granulacdo, parametros de
revestimento, tipo de excipiente, estudos comparativos de diferentes formulacdes, correlacbes
in vitro/in vivo e possivelmente substituinte de ensaios de biodisponibilidade em alguns casos
sob condicOes restritas e parametros experimentais definidos. Por esta razdo, dados de
dissolucao derivados de condicGes fisico-quimicas e hidrodinamicas sensiveis e reprodutiveis
sd30 necessarias para comparar varios parametros de dissolucdo in vitro, sendo capaz de
utilizar tais resultados como possivel substituicdo dos ensaios de biodisponibilidade e
bioequivaléncia, através dos estudos de correlacdo in vitro/in vivo. No entanto, a influéncia de
diferencas tecnoldgicas e variaveis envolvidas durante a fabricacdo resultam em diferencas na
velocidade de dissolucdo, dificultando a decisdo da selecdo do método apropriado de
dissolucdo e consequientemente a interpretacdo dos dados. Tais conseqliéncias motivam o0s
estudos de dissolucdo e definem especificacbes que frequentemente geram grande interesse
durante a revisdo das resolugcbes regulatorias para as formas farmacéuticas solidas. Como
resultado, os centros de pesquisas do CDER e o FDA tém recentemente publicado resoluctes

para transposicdo de escalas e mudancas pos-registro.



ABSTRACT

One of the main subjects in line with the key focus of recent publications emerging
from the labs research and in conjunction with the Food and Drug Administration (FDA),
Center for Drug Evaluation and Research (CDER) and Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) consists of dissolution study to improve and possibly develop alternative
dissolution testing procedures as well as techniques for data analyses. This work considers an
overview of the constantly changing areas of in vitro dissolution research in the evaluation of
immediate release oral dosage forms and new oral drug delivery systems from different
biopharmaceutical drug classification. Over the years, dissolution testing has been employed
as a quality control procedure in pharmaceutical production, in product development to assist
in selection of a candidate formulation, in research to detect the influence of critical
manufacturing variables such as binder, mixing effect, granulation procedure, coating
parameters, excipient type, in comparative study of different formulations, in in vitro/in vivo
correlations, and possibly as an in vivo replacement under strictly defined conditions. It
therefore becomes apparent that sensitive and reproducible dissolution data derived from
physicochemical and hydrodynamic defined conditions are necessary in order to compare
various in vitro dissolution data and be able to use such results as a possible substitute for in
vivo bioavailability, bioequivalence testing, through of the in vitro/in vivo correlations
(IVIVC). However, the influence of technological differences and process variables involved
during manufacturing on dissolution rate often complicates the decision making process in
selection of the appropriate dissolution method and sub-sequent data interpretation technique.
Such consequences are the reason dissolution studies and the defined specifications so often
generate strong interest during regulatory review of solid oral dosage forms. As a result, the
CDER and the FDA have recently released guidelines to post approval changes scale-up

transposition.
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INTRODUCAO

A intercambialidade entre 0 genérico e seu respectivo medicamento de referéncia
baseia-se no conceito da equivaléncia farmacéutica entre os mesmos, geralmente assegurada
no conceito da equivaléncia farmacéutica, da bioequivaléncia e das boas praticas de
fabricacéo e controle de qualidade (STORPIRTIS, 2004).

As formas farmacéuticas em que o farmaco esta presente na forma sélida, necessitam
de atencdo especial, cuja a dissolucdo pode ser afetada significativamente pelas caracteristicas
inerentes ao proprio farmaco, bem como pela presenca de excipientes que favorecem ou
dificultam a dissolucéo, além dos processos de producdo empregados (GILBALDI, 1991).

O processo de absorcdo pode ser modulado pela velocidade de dissolucéo do farmaco
nos liquidos do trato gastrintestinal (SHARGEL & YU, 1999). Entre os fatores que podem
alterar a desintegracdo da forma farmacéutica e a dissolucdo, destacar-se o processo de
obtencdo do farmaco e suas propriedades fisico-quimicas. A existéncia de polimorfismo pode
influenciar a biodisponibilidade, a estabilidade quimica e fisica e ter implicacbes no
desenvolvimento, estabilidade e dissolu¢do da forma farmacéutica (ARANCIBIA & PEZOA,
1992).

No desenvolvimento da formulacdo deve ser verificado qual é o polimorfo utilizado,
para evitar a obten¢do de um produto ineficaz devido ao comprometimento da dissolucdo do
farmaco, e, consequentemente, de sua biodisponibilidade. Outros fatores ligados as
propriedade fisico-quimicas do farmaco também devem ser considerados: tamanho das
particulas, higroscopicidade, atividade termodinamica dos formas anidras dos farmacos em
relagdo aos seus hidratos correspondentes, solubilidade; maior velocidade de dissolucéo das
forma anidras em relacdo as formas hidratadas; compostos relativamente insolGveis tém
absorcdo incompleta ou irregular (SHARGEL &YU, 1999). Os excipientes presentes em uma
formulacdo farmacéutica podem afetar a dissolucdo do farmaco e, conseqiientemente a
velocidade e quantidade pelas qual o mesmo estara disponivel para ser absorvido
(GILBALDI, 1991). Os processos envolvidos na produgdo dos medicamentos também podem
influenciar a dissolucéo e a biodisponibilidade.

Dessa forma os medicamentos solidos de uso oral sdo aqueles que podem apresentar
maiores problemas em relacdo a biodisponibilidade, tornando imprescindivel avaliar o
impacto desses fatores sobre a dissolugdo do farmaco a partir da forma farmacéutica,
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realizando teste in vitro que permita visualizar como a dissolucdo ocorre em funcéo do tempo
(ARANCIBIA et al., 1992).

Os testes de dissolucao sdo usados para muitos propdsitos na inddstria farmacéutica;
no desenvolvimento de novos produtos, para o controle de qualidade e para prever a
bioequivaléncia. Recentemente o desenvolvimento de aspectos regulatdrios tais como o
Sistema de Classificacdo Biofarmacéuticos tem elevado a importancia da dissolucdo nas
mudancgas pos-registro. No entanto, existe a necessidade de desenvolver métodos de
dissolugdo que melhor preconize a performance de liberagdo in vivo dos farmacos. O presente
trabalho visa esclarecer sob quais circunstancias os estudos de dissolucdo podem ser
preditivos com os estudos in vivo, fornecendo elementos que possam correlacionar com 0s
dados fisioldgicos, baseando-se na composicao, volume, enzimas, hidrodindmica e tempo de
transito no tubo gastrintestinal e com objetivo de desenvolver métodos de dissolugdo in vitro

que possam correlacionar os dados obtidos in vivo.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Aplicar diferentes modelos cinéticos para elucidacdo do mecanismo de dissolucao de

diferentes farmacos e medicamentos de diferentes classes biofarmacéutica.

Objetivo Especifico

Desenvolver metodologias analiticas de dissolucdo intrinseca visando a adequacéo

dessa técnica como ferramenta preliminar na avaliacdo de diferentes matérias-primas ativas.

Determinar os parametro de dissolucdo intrinseca e solubilidade dos farmacos de

paracetamol, glibenclamida, cimetidina e diclofenaco.

Determinar os parametros cinéticos de dissolugdo intrinseca de diferentes matérias-

primas ativas e correlacionar com os efeitos de compressao.

Avaliar cada método em termos da facilidade e o propdsito identificar as vantangens e

desvantagens de cada método.

Estabelecer as condi¢des do meio de dissolucdo: faixa de pH, escolha do surfactante,

capacidade tamponante do meio, etc.

Identificar as varidveis analiticas que influenciam diretamente o processo de

dissolucao dos comprimidos de glibenclamida.

Desenvolver e validar um método de dissolucdo por Cromatografia Liquida de Alta

Eficiéncia adequados aos estudos de dissolucdo de comprimidos de glibenclamida 5 mg.

Determinar os parametros analiticos e cinéticos diferentes dos comprimidos de

propronolol, carbamazepina, furosemida e hidroclorotiazida.
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Determinar os parametros analiticos e cinéticos de diferentes formulacdes dos
comprimidos de sulfametoxazol+trimetopima, com intuito de elucidar os diferentes

mecanismos de liberacdo de ambos os farmacos associados.

Determinar os parametros analiticos e cinéticos dos diferentes produtos liberacdo

controlada de cloridrato de diltiazem.

Correlacionar as constantes de estabilidade térmica e de dissolugdo do farmaco e
comprimidos de cimetidina de diferentes fabricantes.

Aplicar o método de dissolucdo desenvolvido nos estudos de co-preciptados de

glibenclamida com adjuvantes visando aumentar a dissolugdo do farmaco de glibenclamida.

Correlacionar as constantes de dissolucdo dos farmacos de indinavir, cimetidina e

albendazol com os seus respectivos produtos.

Aplicar os métodos cinéticos através dos parametros analiticos obtidos visando avaliar

0 mecanismo de liberacdo do farmaco de glibenclamida.

Correlacionar a dissolucéo de diferentes matérias-primas de albendazol com os dados

térmicos
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1. ESTUDOS DE DISSOLUCAO

1.1. Teorias Fundamentais da Dissolugao

Dissolugdo de um soluto é um processo de multiplas etapas que envolvem
reagOes/interagdes heterogéneas entre as fases do soluto-soluto, soluto-solvente, solvente-
solvente, e a interface do soluto-solvente. Como um dos mais conhecidos de processos de
transferéncia de massas, as reacdes heterogenias do componente podem amplamente ser
classificadas em (i) difusdo do soluto da interface para a fase bulk; e (ii) a liberagdo do soluto
e transporte da camada interfacial. Varios investigadores da area desenvolveram teorias para
definir o processo de dissolucdo. Existem trés teorias basicas que ampliam o campo de
discussao do fendmeno, sendo baseadas na descricao do modelo da camada de difusao, teoria
de renovagdo de superficie e teoria de solvatagdo limitada. A teoria de solvatagdo limitada ¢
apresentada no trabalho original de Goldberg e colaboradores (GOLDBERG et al., 1967). A
teoria de camada de difusdo ¢ o modelo mais simples usado para descrever a dissolu¢do na
qual se faz uso de um unico cristal em um ambiente ndo reativo. A camada inicial do sélido
em solugdo (soluto ou cristal) em relacdo a interface normalmente resulta na formagao de uma
camada saturada envolvendo a particula. Isto ndo ¢ valido para etapa de difusdo que ¢ um
processo lento e se torna a etapa limitante. Considerando particularmente o processo de
dissolu¢do, a equacdo de Noyes-Whitney ilustra este processo principal (NOYES &
WITNEY, 1897).

Um dos fatores que determina a velocidade de dissolucao ¢ a solubilidade do farmaco.
Isto ¢ compreendido quando comparamos o processo in vivo de dissolucdao o qual pode se
tornar a etapa limitante se a velocidade de dissolugdo estiver mais lenta que a velocidade de
absorcdo. Este pode ser o caso quando o farmaco em questdo tem uma baixa solubilidade em
pH gastrico e intestinal. A teoria de renovacao da superficie assume o equilibrio atingido a
interface de soluto-solugcdo que ¢ a etapa limitante no processo de dissolu¢do através do
transporte de massa. O modelo baseia-se no argumento de que o soluto ¢ exposto
continuamente a um novo meio de dissolucdo. A hidrodinamica do meio consiste em
numerosos “remoinhos ou pacotes” no qual o soluto difundido ¢ levado a um sistema de
equilibrio. Devido a turbuléncia na superficie do soluto, ndo had nenhuma camada limite, dessa
forma nenhuma camada saturada ¢ mantida. Em outras palavras a superficie estd sendo

substituida continuamente com meio renovado.
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A teoria de solvatacdo limitada define que um cristal pode ser considerado um sistema
isolado desde que cada face do mesmo tenha uma barreira interfacial diferente.
Conseqiientemente cada superficie pode fornecer uma contribuigdo diferente ao processo de
dissolugao.

A implementagdo desta técnica tem sido aplicada em varias diretrizes cientificas para
demonstrar a equivaléncia das formulagdes semi-solidas, sélidos orais de liberagcdo imediata e
formas farmacéuticas de liberacdo prolongada. Os métodos de teste destas analises envolvem
o uso de células de difusdo verticais, células intensificadoras e aparelhos 1 e 2 da USP ( USP
24, 2000).

Por causa dessas confirmagdes os ensaios de dissolu¢ao comecaram a ser considerado
como um ponto fundamental tanto na area clinica quanto na indistria de medicamentos. No
inicio da década de 70, os ensaios de dissolucdo se tornaram exigéncias obrigatorias no
controle de qualidade para varias formas farmacéuticas solidas. A importancia da dissolugao
na absor¢ao dos farmacos, no entanto, nao esta perfeitamente elucidada. Embora diversos
estudos de correlagdo in vivo-in vitro tenham sido efetuados co esse objetivo, a dissolugdo
ainda garante de forma absoluta a eficiéncia terapéutica. Mas consiste de uma ferramenta
qualitativa e quantitativa que pode oferecer informagdes valiosas da disponibilidade de um
medicamento, bem como da reprodutibilidade interlote. Uma outra area de dificuldade ¢ o
fato de que a exatiddo e a precisdo do procedimento de teste dependem, em grande parte, do
conhecimento de muitos pardmetros analiticos (KITAZAWA et al, 1975; CUTLER,
BEYSSAC & AIACHER, 1997; AHMED & ENEVER, 1976)

Nos ultimos anos, tem-se dedicado aos estudos da cinética de dissolu¢ao de formas
farmacéuticas solidas, na medida em que relaciona com a biodisponibilidade de farmacos no
organismo animal e humano (CARCAMO, 1981). Sendo esta relagio de fundamental
importancia, principalmente, para farmacos com reduzida solubilidade em &4gua, onde a
existéncia de potenciais problemas formulativos e tecnologicos podem resultar em relevante
alteracdo da biodisponibilidade (ALDLN et al., 1995; AMIDON et al., 1995; KOBAYASHI
et al., 2000).

1.2. Classificacdao Biofarmacéutica

A Classificagao Biofarmacéutica (AMIDON et al., 1995) fornece uma estimativa da
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probabilidade de uma correlagdo in vivo-in vitro, categorizando as substancias farmacéuticas
em quatro grupos de acordo com suas propriedades de solubilidade e permeabilidade. Se uma
correlacdo in vivo-in vitro é estabelecida, ensaios de dissolug¢do in vitro podem substituir
estudos in vivo. Entretanto, a escolha de um adequado meio de dissolu¢do in vitro, que simule

a dissolugdo in vivo, é critica (LOBENBERG & AMIDON, 2000).

1.2.1. Sistema de classificacao biofarmacéutica

Através da correlacdo da dissolucdo in vitro com a biodisponibilidade in vivo e
reconhecendo que a dissolugdo do farmaco e a sua permeabilidade gastrintestinal sdo os
parametros fundamentais que controlam a velocidade e extensdo da absor¢do do farmaco,
Amidon e colaboradores (1995) propuseram recentemente o Sistema de Classificagao
Biofarmacéutica (SCB) dos farmacos (Figura 1).

E importante referir que a classificagao é baseada nas propriedades de solubilidade do
farmaco no TGI.

Embora o SCB esteja limitado a dois dos quatro fatores condicionantes da
biodisponibilidade do farmaco, providencia, no entanto, um ponto de partida muito 1til no
reconhecimento de quando e como os ensaios de dissolugdo podem ser uteis no

desenvolvimento e avaliagao de formas farmacéuticas orais (AMIDON et al., 1995).

A

Classe 11 : Classe I

Baixa solubilidade Alta solubilidade
Alta permeabilidade : Baixa permeabilidade

Classe IV : Classe III
Baixa solubilidade Alta solubilidade
Baixa permeabilidade : Baixa permeabilidade

Figura 1: Sistema de classificacdo Biofarmacéutico
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Os compostos que pertencem a Classe I, por exemplo, compostos com elevada
solubilidade e permeabilidade, devem ser rapidamente solubilizados quando incluidos em
formas farmacéuticas de liberacdo imediata e, também, ser rapidamente transportados através
da parede do TGI. Portanto, espera-se que estes farmacos sejam bem absorvidos a menos que
sejam instaveis, formem complexos insoliveis, sejam segregados diretamente a partir da
parede do TGI, ou sofram metabolismo de primeira passagem. Portanto, os ensaios de
dissolu¢do para as formulagdes de liberagdo imediata de farmacos pertencentes a Classe I
necessitam apenas da verificagdo de que o farmaco ¢ de fato rapidamente liberado da sua
forma farmacéutica num meio aquoso (DRESSMAN ef al, 1998; DRESSMAN &
FLEISHER, 1986).

Para os farmacos de Classe II, pelo contrério, a velocidade de dissolugdao do farmaco ¢
quase certamente o principal fator limitante da sua absor¢do oral. Esta limitagdo pode ser de
natureza do equilibrio ou cinética. No caso de um problema de equilibrio, ndo ha suficiente
fluido disponivel no TGI para dissolver a dose administrada. Isto pode ser verificado através
da relacdo/solubilidade. No caso de um problema cinético, o farmaco dissolve-se muito
lentamente para que a totalidade da dose se dissolva antes de passar pelos locais de absor¢ao.
Para os farmacos de Classe II deve ser possivel, portanto, estabelecer forte correlagdo entre os
resultados dos ensaios de dissolucao e velocidade de absor¢ao in vivo. O estabelecimento de
uma correlacdo in vitro/in vivo e a resultante capacidade para discriminar entre formulagdes
com diferentes biodisponibilidades dependera da qualidade de concepcao dos ensaios in vitro
(Figura 2). Para que o sistema tenha sucesso, ¢ necessario reproduzir tdo proximo quanto
possivel as condigdes existentes no TGI apos a administracdo da forma farmacéutica. A
adequada comparagdo das formulagdes contendo farmacos pertencentes a Classe II requer
ensaios de dissolu¢do com multiplas amostragens de modo a caracterizar o perfil de liberagao
e, em alguns casos, ¢ necessaria a utilizacdo de mais do que um meio de dissolugdo

(DRESSMAN et al., 1998; DRESSMAN & FLEISHER, 1986; FDA-CDER, 1995).
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é Classe IV : Classe III
3] :
R :

Correlacdo ndo prevista : Baixa ou ndo correlacionada

Solubilidade

Figura 2 : Correlagao in vitro/iv vivo

Tal como os compostos pertencentes a Classe I, os farmacos pertencentes a Classe 111
sdo rapidamente dissolvidos e o critério deve ser a liberagdo do farmaco num meio aquoso
dentro de um intervalo de tempo pré-determinado. E particularmente desejavel a rapida
dissolug¢do dos farmacos de Classe III para maximizar o tempo de contato entre o farmaco
dissolvido e a mucosa de absorc¢ao e, conseqlientemente, a biodisponibilidade do farmaco.
Portanto, a duracdo do ensaio de dissolucdo deve ser pelo menos tdo exigente para os
farmacos de Classe III como para os de Classe I (DRESSMAN et al., 1998; FDA-CDER,
1995).

Os farmacos de Classe IV tém uma fraca absor¢ao em geral, mas considera-se que, tal
como no caso dos farmacos de Classe II, uma pobre ou méa formulagdo pode ter uma
influencia adicional negativa tanto na velocidade como na extensdo da absor¢do do fdrmaco
(Figura 3).

Portanto, para as quatro categorias, considera-se que ensaios de dissolugao bem
desenvolvidos podem ser pré-requisitos nos estudos de bioequivaléncia dos fairmacos a partir

da sua forma farmacéutica (DRESSMAN et al., 1998).
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Figura 3: Determinagdo de parametros analiticos e cinéticos da dissolugdo de farmacos ¢
medicamentos de diferentes classes biofamacéutica.

O estudo de dissolucdo ¢ uma ferramenta indispensavel nas vérias etapas dos
processos de desenvolvimento farmacotécnicos, identificacdo de pardmetros criticos na
producao, desenvolvimento, controle de qualidade, estabelecimento de correlagdes in vitro/in

vivo (Takayama, Nambu & Nagai, 1980; Itiola & Pilper, 1986).

Dissolu¢ao in vitro

A 4 A 4

Controle de Qualidade Biodisponibilidade/Bioequivalencia
— Especificacdo do Produto Produtos de Baixa Correlag¢do com o
— Liberacdo =—]Sistema de Classifica¢io
| Liberagio do PA Imediata Biofarmacéutica
Produtos de
L Meia vida —  Lberacio —]Baixa Correlagao IV/VC
Controlada
Produtos de
L Liberacdo =— . Tes.t ¢ df .
. Bioequivaléncia
Imediata

Figura 4: Novas perspectivas regulatorias na ciéncia da dissolugdo de farmacos.

Ha necessidade de desenvolver ensaios de dissolugdo que possam simular as
condigdes do comportamento in vivo das formas farmacéuticas, devendo levar em

consideracdo os aspectos econdmicos e tempo necessario ao desenvolvimento de uma forma
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farmacéutica, e também o carater ético de realizar o nimero de ensaios € aumenta a seguranca
e confianca dos dados clinicos, imprescindiveis atualmente para uma avaliagdo da

biodisponibilidade de um farmaco (Lees et al., 1999; Skoug, et al., 1997) (Figura 4).

Correlacao IVIV para formas farmacéuticas solidas

Fase biofarmacéutica Fase farmacocinética
Desintegracao Primeira passagem intestinal
Liberacdo Primeira passagem membrana

. ~ Primeira passagem hepética
Dissolucao

Principio ativo na circulagéo sistémica

METABOLIZACAO
1 1 f HEPATICA

1
Principio ativo em solugao ou TABOLIZACAO
sitio de absorgéo PELA MEMBRANA
- °go
\j \Tj\ISTO

Qoo

DECOMPOSICAO

DRESSMAN, J. et al., "Dissolution Testing as a Prognostic Tool for Oral Drug Absorptioo:
Immediale Release Dos-age Forms" Phann. Res. 15 (1),11-22 (1998).

Figure 5: Correcdo IVIV para formas farmacéuticas solidas.

Algumas mudangas no tipo excipiente com mesma funcionalidade podem parece
completamente inertes, no entanto se um novo excipiente alterar a fisiologia gastrintestinal,
podera muito bem alterar o perfil plasmatico também. Os 6rgaos regulatdrios devem ser muito
criteriosos quanto a definicdlo do que constituem uma "modificacdo importante" na
formulagdo, para contemplar as questdes fisioldgicas potenciais. Todavia, ¢ possivel fabricar
produtos bioequivalentes até para os produtos de rapida dissolucdo dos medicamentos da
Classe I, se forem adicionados excipientes que modifiquem o esvaziamento gastrico
(BUANJA & PAL, 1994; HUSSAIN et al., 1999).

Por outro lado, alguns medicamentos atualmente classificados como Classe II sdo
absorvidos de forma consistente e total apds administracdo oral. Sdo dacidos fracos

normalmente pouco soliveis, com valores de pKa 4,5 e solubilidades intrinsecas (solubilidade
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da forma ionizada) 0,01 mg/ml. Com valores de pH tipicos do estado de jejum no jejuno (pH
de aproximadamente 6,5), esses medicamentos terdo solubilidades 1 mg/ml, resultando em
dissolu¢do rapida e confiavel da droga. Atualmente, esses medicamentos sdo classificados
como farmacos da Classe Il por serem pouco soluveis no pH gastrico, em que pH << pKa.
(CORRIGAN, 1997).

Uma vez que o tempo de transito no intestino delgado ¢ mais confiavel e, em jejum,
mais longo do que o tempo de residéncia gastrica (em geral, da ordem de 3 horas), os
medicamentos com essas caracteristicas fisicas terdo muito tempo para ser dissolvidos.
Enquanto esses medicamentos atenderem aos critérios de permeabilidade, devem ser
considerados os estudos de bioequivaléncia para produtos que se dissolvem rapidamente em
valores de pHs tipicos do intestino delgado (Figura 5).

Uma outra questdo ¢ o requisito "ndo menos de 85 % de dissolugcdo em 30 minutos",
que pode ser muito conservador em algumas circunstancias de dosagem. Embora em jejum
seja bastante provavel que o tempo de transito pelo estdmago seja curto (a literatura relata
tempos abreviados de esvaziamento para agua, da ordem de 8 a 10 minutos), se a forma de
dosagem for administrada com uma refei¢ao, serd mais do que provavel que o medicamento
permaneca pelo menos uma ou duas horas no estdmago (REPPAS AND NICOLAIDES,
2000).

Blume e Schug sugeriram que uma vez que a absor¢do dos medicamentos da Classe
IIT ¢ essencialmente controlada pela permeabilidade da parede intestinal ao medicamento e
ndo pela solubilidade desse medicamento, os estudos de bioequivaléncia para os produtos de
dissolucdo rapida da Classe III também podem ser justificados (BLUME & SEHUG, 1999;
LEWIS, 2001; KHAN, 1975; CORRIGAN, 2003).

Diversos compostos pertencentes ao grupo antagonista do receptor de H2 sdo
exemplos classicos de medicamentos da Classe II. A literatura demonstrou hé alguns anos que
o formato do perfil plasmatico da cimetidina ¢ altamente dependente do pH gastrico no
momento da administra¢do, com o pico duplo caracteristico eliminado se o medicamento for
administrado em condi¢des de pH elevado (MUMMANENI &DRESSMAN, 1995). Além
disso, excipientes que aceleram o transito no trato gastrintestinal superior, como o pirofosfato
acido de sodio (KOCH et al, 1993) e o manitol (ADLDN et al., 1995), demonstraram
claramente reduzir o grau de absor¢do da ranitidina e da cimetidina, respectivamente. Os
resultados mostram uma reducdo de 50 % em Cp,x , provando a influéncia dos excipientes
capazes de alterar a motilidade gastrintestinal, sendo a sua avaliagdo importante para a

absor¢ao dos medicamentos da Classe III (KOCH et al, 1993).
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Uma outra consideracdo ¢ a selecdo de condicdes apropriadas de dissolucao para
simular o perfil de liberacdo da forma de dosagem a medida que ela se movimenta pelo trato
gastrintestinal. As condi¢des de dissolu¢do no estomago, no intestino delgado e no coloén
diferem consideravelmente. Pardmetros importantes que variam com o local no trato
gastrintestinal incluem o volume de fluido disponivel para dissolucdo, a osmolaridade dos
conteudos, as condigdes hidrodinamicas (motilidade) e a secrecdo de diversas enzimas e
outras secrecdes TGI que podem afetar a velocidade de liberacdo. A similaridade dos perfis de
dissolucdo de acordo com todas as condi¢cdes gastrintestinais adequadas deveria ser
demonstrada para os dois produtos medicamentosos. Embora nossa compreensdo da
composi¢do dos contetdos lumenais & medida que eles se movimentam pelo trato
gastrintestinal seja muito maior do que hd uma década, uma caracterizacdo ainda mais
completa se faz necessaria.

Ainda n3o ha quase nenhum entendimento da relagdo entre a hidrodindmica no
intestino e aquela nos verificadores de dissolucao disponiveis. Isso lanca um grau de incerteza
a interpretacdo dos resultados de dissolu¢do em termos do desempenho in vivo, mesmo
quando a composi¢do dos contetidos lumenais pode ser bem simulada nos testes in vitro.

Embora um problema seja imposto pela limitacdo do estabelecimento de correlagdes
in vivo - in vitro para os produtos IR, o problema ¢ composto pelas formas de dosagem CR,
pois a hidrodindmica em diversos locais do trato gastrintestinal deve entdo ser simulada.

Como resultado, os perfis de liberagdo in vitro de formas de dosagem CR com
diferentes mecanismos de liberacdo devem ser interpretados com muita cautela.

Por ter sido originalmente desenvolvido para determinar a bioequivaléncia para
formas farmacéuticas orais, o BCS assume que o medicamento ¢ suficientemente bem
absorvido para produzir uma forma de dosagem variavel. Um esquema dos processos no trato

gastrintestinal apds a administracdo de medicamentos orais € representado na Figura 6.
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Fonte: CDER/FDA. Guidance for industry. Dissolution testing of immediate
release solid oral dosage forms, 1997

Figura 6: Aspectos regulatorios na avaliagdo da bioequivaléncia de formas de dosagens
solidas.

Em primeiro lugar, ¢ preciso lembrar que a substincia medicamentosa ndo precisa
atender aos critérios de alta permeabilidade e solubilidade da Classe I para que a droga seja
formulada com éxito em uma forma de dosagem soélida oral. Muitos medicamentos das
Classes II e III estao disponiveis no mercado, assim como diversos que atendem aos critérios
da Classe IV.

Um dos problemas de aplicar os critérios do BCS as novas substincias
medicamentosos ¢ que, inicialmente, na pré-formulagao/formulacdo, a dose exata ainda ndo ¢
conhecida. Portanto, nesse ponto, a velocidade D:S apenas pode ser expressa como uma faixa
de probabilidade. Uma regra empirica util € que compostos com solubilidades aquosas > 100
pg/ml raramente mostram absorcdo limitada pela velocidade de dissolugdo. De forma
alternativa, pudesse estimar a dose maxima absorvivel com base nos volumes usuais de
fluidos gastrintestinais disponiveis sob as condi¢des de dosagem antecipadas e na solubilidade
do medicamento. Com relacdo a solubilidade do medicamento, pode ser util considerar suas
propriedades fisico-quimicas ao decidir que meio utilizar para as determinagdes de

solubilidade. Medir a solubilidade em todos os valores de pH recomendados pelo BCS, por
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exemplo, ¢ desnecessario para compostos neutros em inicio de desenvolvimento.
Posteriormente, quando as formula¢des forem comparadas, os dados de dissolugdo para o
produto medicamentoso em toda a faixa de pH gastrintestinal serdo uteis no estabelecimento
da for¢a de liberacdo das formulagdes sob condigdes gastrintestinais. Os medicamentos
lipofilicos podem ser muito pouco soliveis em dgua ¢ em tampdes simples, mas nos fluidos
gastrintestinais podem, com freqiiéncia, ser consideravelmente solubilizados pela bile.
Aumentos na solubilidade de uma a duas ordens de magnitude sdo possiveis para compostos
com valores P > 4. Em alguns casos, isso levaria a uma interpretagdo bem diferente das
chances de absorc¢do in vivo. Para compostos promissores que sdo ionizaveis e lipofilicos,
experiéncias abrangentes de solubilidade em meio biorrelevante ajudardo a caracterizar o
comportamento provavel da solubilidade in vivo. Diversas publicacdes abordam a composi¢ao
e as aplicacdes desses meios (GALIA el al., 1998; DRESSMAN et al., 1998; DRESSMAN &
REPPAS, 2001, PEDERSON et al., 2000).

Uma outra questao ¢ o uso da medida de 250 ml como o volume no qual a dose deve
ser dissolvida. Essa quantidade ¢ uma estimativa conservadora do volume de fluido disponivel
no intestino sob condi¢cdes de jejum e baseia-se normalmente no volume ingerido com a
forma de dosagem em um estudo farmacocinético (o chamado "copo d' 4gua da FDA"). O
volume atual disponivel ¢ uma composicdo do fluido ingerido e das secre¢des do trato
gastrintestinal. Embora essas quantidades tendam a ser modesta no estado de jejum, as
secrecdes no estado pos-alimentagdo contribuem substancialmente para o volume de fluido
total, que pode chegar a 1,5 L no estdbmago e no intestino delgado. Dependendo de como se
administra o medicamento, com o estdmago vazio ou com as refei¢des, € razoavel ajustar o
volume utilizado para avaliar a capacidade dos fluidos gastrintestinais para dissolver a dose.
Um ponto de partida 1til seria utilizar um volume de 300 ml para o estomago vazio, 500 ml
para o intestino delgado em jejum e até 1L para o estdbmago e o intestino pos-prandiais.

Uma outra consideragao ¢ a escolha do modelo para avaliar a permeabilidade. Embora
as perfusdes em humanos produzam os resultados mais confidveis (LENNERNAS, 2000) e
sejam claramente o "padrdo ouro", ¢ necessario muito tempo e dinheiro para viabilizé-Ias para
a selecdo de novas substiancias medicamentosas. Muitos modelos de cultura animais ¢
celulares t€ém sido desenvolvidos, cada um com seu proprio pacote de vantagens e
desvantagens. As células Caco 2, por exemplo, podem ser utilizadas com seguranga para
avaliar a difusdo transcelular e podem ser padronizadas para assegurar resultados repro-
dutiveis, mas tendem a subestimar mecanismos paracelulares e ativos, ndo podem ser

empregadas para determinar a permeabilidade regional no intestino e tendem a superestimar o
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efluxo via as P-glicoproteinas. As perfusdes in situ em ratos, embora sejam muito melhores
em termos de previsdo do transporte ativo e possam ser usadas para determinar a
permeabilidade regional, requerem mais tempo e esfor¢o para produzir uma previsdo de
permeabilidade confidvel. De qualquer forma, ¢ uma boa idéia dispor de mais de uma selecao
de permeabilidade no laboratorio, para introduzir seguranca e forga ao sistema de selegao.

Alguns adjuvantes tecnologicos sdo utilizados com a finalidade de melhorar a
absorcdo de medicamentos com caracteristicas de permeabilidade e solubilidade abaixo do
nivel 6timo. Se a permeabilidade, e ndo a solubilidade for o problema principal, as abordagens
para formula¢do sdo menos numerosas € menos confidveis. Em casos extremos, pode ser
apropriado considerar o desenvolvimento de um analogo com caracteristicas biofarmacéuticas
mais apropriadas.

Mesmo quando ha permissdo para diferengas nos requisitos de solubilidade e
permeabilidade para o desenvolvimento de produto medicamentoso oral vis-a-vis, os critérios
de estudos de bioequivaléncia de acordo com o BCS, outros fatores ainda devem ser
considerados para novas drogas. Esses fatores incluem a possibilidade de decomposi¢do sob
as condicdes gastrintestinais e a avaliacdo do metabolismo de primeira passagem na parede
intestinal e no figado. Avaliar a decomposi¢do no intestino ¢ relativamente simples utilizando-
se meio biorrelevante e tempos de exposicao baseados nos tempos de exposi¢ao mais longos
antecipados. Para compostos sensiveis, enzimas adequadas (ex. pepsina e lipases gastricas
para o estdmago, enzimas pancreaticas para o jejuno e enzimas bacterianas para o célon)
devem ser adicionadas ao meio em concentracdes relevantes. No que se refere ao
metabolismo de primeira passagem na parede intestinal, pode ser possivel selecionar
metabolitos no modelo de permeabilidade, dependendo de como esse modelo foi definido
(NIEOLAIDE et al. 1999; TAKAWASHI, 1969; ABDOU, 2004).

A necessidade de definir as condigdes e os critérios de aceitacdo alternativos nos
ensaios de dissolugdo visa estabelecer a credibilidade e validade dos resultados. A validagao
dos procedimentos e das condi¢cdes dos ensaios sdo atualmente umas das principais
preocupagdes. As agéncias reguladoras a sugere procedimentos de calibragdo rigorosos e bem
definidos, pretendendo, assim, garantir a confiabilidade dos resultados obtidos nos ensaios de
dissolugdo utilizados nos estudos de equivaléncia e correlagdo in vitro-in vivo, com também a
aplicacdo na 4rea de desenvolvimento de novas formulagcdes com perfis de liberacdao
modificada.

Estas etapas que antecedem a absor¢do do farmaco sdo dependentes de multiplos

fatores, cuja alteracdo pode alterar as caracteristicas cinéticas do processo. Em linhas gerais,
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estes fatores podem ser: fisiologicos (hidrodindmica, tempo de transito e composi¢ao do
conteudo no trato gastrintestinal), formulativos (propriedades fisico-quimicas do farmaco, tipo

e quantidade de excipiente) e tecnoldgicos (processo produtivo) (GAETE, 1992).

Os critérios que garantem a identidade, a pureza, o teor e a estabilidade dos
medicamentos ndo sdo suficientes para assegurar a eficacia clinica dos mesmos e nio basta
que o produto seja tecnicamente perfeito, ele deve ser capaz de liberar o farmaco na
quantidade e na velocidade apropriadas ao seu objetivo terapéutico (STORPIRTIS &
CONSIGLIERI, 1995).

1.3.  Mecanismo de liberacao de farmacos

1.3.1.  Modelo e difusdao-camada (Teoria do Filme)

A dissolucdo intrinseca ¢ definida como o comportamento de dissolu¢do de um
farmaco puro quando sdo mantidas constantes as condi¢cdes com area superficial, temperatura,
velocidade de agitagdo, pH e capacidade tamponante do meio de dissolugdo. A determinacao
destes parametros permite a andlise de fArmacos e ajudam na compreensao do comportamento
das solugdes, sob varias condi¢des biofisiologicas (ABDON, 1989).

Nos estudos de Noyes e Whitney (1897), a velocidade dissolugdo do 4cido benzdico e
do cloreto de chumbo, duas substancias praticamente insoluveis, fazendo girar um cilindro de
cada composto em agua a uma velocidade constante e, onde as amostram sdo coletadas para
analise em intervalos especificos de tempo. Para examinarem os seus dados
quantitativamente, Noyes e Whitney desenvolveram uma equa¢do fundamentada na segunda
lei de Fick, para descrever o fenomeno da dissolugao (GOLDBERG et al., 1967; CRISON et
al., 1996; CRISON et al., 1997; CARTHEW et al., 1996).

N

Onde dc/dt ¢ a velocidade de dissolu¢do do farmaco, k é a constante de

proporcionalidade, Cs ¢é a concentragdo de saturagdo (solubilidade maxima), ¢, ¢ a
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concentracdo no momento t, e ¢; - Ct € o gradiente de concentracdo; k também ¢ chamada de

constante de dissolugdo, e foi provado que a equagao obedece a cinética de primeira ordem.
Noyes e Whitney consideraram a area de superficie constante durante o experimento,

no entanto nem sempre tal condi¢do ¢ aplicavel. Em contrapartida Brunner e Tolloczko

modificaram a Equag¢do 1 incorporando a area da superficie, S, como uma variavel separada.

dc
—=kS(c.—c
dt 1 (b t)

Nernst (1904) no intuito de explicar o mecanismo da dissolu¢do propds a teoria do
filme, que mostra que sob a auséncia de forga reativa ou quimica, uma particula sélida imersa

num liquido passara por dois estagios consecutivos:

1. A solugdo do solido na interface, formando uma fina camada estagnada ou filme, h,
ao redor da particula.

2. A difusdo a partir dessa camada na fronteira para o volume total do liquido.

O primeiro estagio, a solugdo, ¢ quase instantaneo; o segundo, a difusdo, ¢ muito mais
lenta e, portanto, ¢ o estagio limitador da velocidade.

No mesmo ano, Brunner investigando outros fatores além da superficie que afetam o
processo de dissolucdo, para determinar os parametros fundamentais a proporcionalidade e
constantes na equacao 1. Usando a primeira lei e difusdo e Fick e a entdo recente teoria do
filme proposta por Nernst, Brunner expandiu a Equagao 2 incluindo o coeficiente de Difusao,

D, a espessura a camada de difusdo estagnada, h, e o volume do meio de dissolucao, v,

produzindo:
dc DS
—=k,—(c,—c¢
dt 2 Vh ( K t)

k constante de proporcionalidade, k2 ¢ conhecida como a constante da velocidade

intrinseca de dissolugado e ¢ caracteristica de cada composto quimico (Figura 7).
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Timpo (minutos)
Digoxina Griseofulvina
Dose (mg) 1 500
Solubilidade (mg/ml) 0.024 0.015
Ka (1/min) 0.08 0.1

Fonte: Kevin C. Johnson, Ph.D. Intellipharm,1960.

Figura 7: Implicagdes da Dose, Dissolugdo e Velocidade de Absorgao.

1.3.2.  Condigdo sink

O equilibrio da concentragdo do fairmaco em ambos os lados da camada do tubo
gastrintestinal em um reduzido periodo de tempo foi denominado condig¢do sink, onde o
farmaco ¢ absorvido instantaneamente no momento em que ocorre a dissolug@o in vivo, ndo
existe aumento de concentracdo, favorecendo o gradiente de concentracdo sobre a velocidade
de dissolucdo. Portanto, em condi¢des in vivo, ndo existe um aumento de concentracao; dai,
nao ocorre o efeito retardador do gradiente de concentragdo sobre a velocidade de dissolugdo,

como previa equacgao 1.

A condi¢do sink pode ser simulada no ensaio de dissolugdo condizido in vitro
utilizando-se um grande volume do meio de dissolu¢cdo ou um mecanismo através do qual o
meio de dissolugdo é constantemente renovado com solvente a uma velocidade determinada,
de modo que a concentracdo do fairmaco ndo atinja mais que 10 a 15% de sua solubilidade
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maxima. Se tal condicdo for mantida, diz-se que o teste de dissolugdo ¢ conduzido sob
condigdes de sink, significando auséncia da influéncia do gradiente de concentragao.
Entretanto, a manutencao desta condigdo nem sempre ¢ obrigatoria, mesmo para farmacos de

baixa hidrossolubilidade (Aiache et al., 1997; Storpirtis & Consiglieri, 1995).

Presumindo que cs > ct a Equacdo 3 se torna

dc DS
— =k, —c,
dt vh

Pois cs e D sdo constantes para cada substdncia quimica especifica; portanto, elas

podem ser incorporadas em k2 e aparecerem na Equagdo 5 como k3

ds_, S
dt vh

Se o volume do meio de dissolugdo e area da superficie for mantido constante, ao

longo da duragdo do teste de dissolugdo, entdo:

e,
dt

A Equagdo 6 determina a velocidade constante de dissolucdo em condicdo sink e
representa um processo cinético de ordem zero - a concentracdo do farmaco aumenta
linearmente com o tempo. Acredita-se também que a Equagdo 6 se aproxima da condigdo in
vivo em que a velocidade de dissolucdo de farmacos fracamente soluveis exerce um papel

fundamental na determinacao de sua biodisponibilidade.

1.3.3.  Modelos cinéticos e matematicos de dissolugdo do farmaco

O tipo de farmaco, a sua forma polimorfica, cristalinidade, tamanho de particula,

solubilidade e quantidade incorporada na forma farmacéutica podem influenciar a cinética de
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liberagio (COSTA & LOBO, 2001; ELARINI & LEUENBERGER, 1995; SALOMON &
DOELKER, 1980) ( Figura 8).

Equivaléncia farmacéutica
Produtos

Referéncia /\ Teste
Possiveis Diferencas

Tamanho de particula do
farmaco...,
Excipientes

Processos
Equipmentos
Local de fabricagao
Tamanho do lote....

loequivaléncia comprovada
= Equivaléncia terap€utica
(Nota: Geralmente, mesma velocidade de dissolucao.)

Figura 8: Diferengas na velocidade de liberacao de diferentes comprimidos (a) e capsulas (b)

com diferentes concentracoes.

Tém sido desenvolvidos muitos modelos matematicos com o objetivo de descrever a
liberagdo do farmaco a partir da forma farmacéutica que o contém (OFOEFULE et. al., 2000).
No entanto, os mais freqiientemente usados sdo os de Higuchi (1963) e Peppas (1985).

Apresenta-se, em seguida, um resumo dos modelos matematicos mais relevantes na

descri¢do das curvas de dissolucao Quadro 1.
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Quadro 1:

de (COSTA, LOBO, 2001)

Modelos matematicos usados para descrever os perfis de dissolugao (adaptado

Modelo

Equacéo

Referéncia

Ordem sero

Ql = QO +K()1

(VARELAS et. AL, 1995)

Primeira ordem

Kt
InQ =m0, +K oulog, =logQ, +—
0, 0, | g0, =log0, 2303

(GILBALDI & FELDMAN,
1967; KITAZAWA et. al., 1977,
MULYE & TURCO, 1995;
WAGNER, 1969)

Segunda ordem

(COSTA & LOBO, 2001)

@)
Q_:o = (an - Ql )Kzf
Weibull log[— In(z — m)] -b ]()g(t -7, )_ loga |(LANGENBUCHER, 1972)
Higuchi 0, =f = KH\/? (HIGUCHI, 1961, 1963;
HIGUCHI et. al., 1972)
Hixson-Crowell ! ! COSTA & LOBO, 2001
X Wi VVOA _ VV[A — K,t ( )

Korsmeyer-Peppas

M
%za(f—l)" +b

o0

(ELARINI & LEUENBERGER,
1998; FORD et. al., 1991;
HARLAND et. al., 1988; KIM &
FASSIHI, 1997, 1997;
KORSMEYER et. al., 1983; LIN
& YANG, 1989; PEPPAS, 1985;
PILLAY & FASSIHI, 1999;
SANGALLI et. al., 1994)

Baker-Lonsdale

(BAKER & LONSDALE, 1974)

2

3 M\ M,

Zl1-|1- -—L =K,

2 M, M,
Hopfenber M HOFENBERG, 1976;

plenberg S W
M, KATZHENDLER ET. AL., 1997)

Quadrético 0 = 100(K1t2 i K, ) (COSTA & LOBO, 2001)
Logistico 0, = A/l +e ] (COSTA & LOBO, 2001)
Gompertz 0, = Ae 1) (COSTA & LOBO, 2001)
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1.3.3.1. Cinética de ordem zero

A dissolugdo de farmaco a partir de formas farmacéuticas que nao liberam o farmaco
lentamente, desde que a sua area ndao se modifique e que ndo se atinjam condi¢des de

equilibrio, pode ser representada pela seguinte equacao:

onde W, a quantidade de farmaco inicialmente presente na forma farmacéutica, Wj, a
quantidade de farmaco presente na forma farmacéutica apos o tempo t e K, a constante de

proporcionalidade.

1.3.3.2. Cinética de primeira ordem

A aplicacdo deste modelo aos estudos de dissolugdo foi proposta pela primeira vez por
Gibaldi e Feldman (1967) e mais tarde por Wagner (1969).
Hixson e Croell adaptaram a equag¢ao de Noyes-Whitney (dC/dt = K(Cs — C;) da

seguinte forma:

aw
—=KS(C,-C

W ks(c,~c)
onde W ¢ a quantidade de soluto na soluc¢do ao tempo t, dW/dt ¢ a velocidade de passagem do
soluto para a solugdo ao tempo t ¢ k ¢ uma constante. Trabalhando a equacdo anterior,

integrando-a e aplicando logaritmos decimais, obtém-se a seguinte equagao:

Kt
2,303

logQ, =logQ, +

onde Q; ¢ a quantidade de fdrmaco liberado no tempo t, Qo ¢ a quantidade inicial de f&rmaco
na solucdo e K;, ¢ a constante de liberagdo de primeira ordem. Desta forma, o grafico do
logaritmo decimal da quantidade liberada do farmaco versus tempo sera linear. As formas
farmacéuticas que seguem este perfil de dissolucdo, tais como as que contém farmacos

hidrossoliiveis em matrizes porosas, liberam o farmaco de forma proporcional a quantidade
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remanescente no seu interior de tal modo que a quantidade de farmaco liberada por unidade

de tempo diminui (MULYE & TURCO, 1995).

1.3.3.3. Modelo de Weibull

Uma equacdo empirica genérica descrita por Weibull, em 1951, foi adaptada para os
processos de dissolucao/liberacdo de farmacos por Langenbucher (1972). Esta equacdo pode
se aplicada com sucesso a quase todos os tipos de curvas de dissolugdo e ¢ normalmente
usada nestes estudos (COSTA & LOBO, 2001). Quando aplicada a liberagdo do farmaco a
partir de formas farmacéuticas a equacao de Weibull exprime a fragdo cumulativa do farmaco
(m) na solugdo ao tempo t:

a

log[~ In(l —m)|=blog(t - T, )-loga

onde o define a escala temporal do processo, T; representa o intervalo de tempo antes do
inicio do processo de dissolucdo ou de liberagdo (na maioria das vezes ¢ igual a zero), b € o
parametro de forma que caracteriza a curva como sendo exponencial (b = 1; caso 1), sigmdide

(forma de S) (b>1; Caso 2) ou parabolica (b<1; Caso 3).

1.3.3.4. Modelo de Higuchi

Higuchi desenvolveu diversos modelos tedricos para estudar a liberagdo de farmacos
soluveis e pouco soluveis incorporados em matrizes semi-solidas e solidas. O estudo de
dissolucdo a partir de um sistema plano constituido por matriz homogénea pode ser

exemplificada pela seguinte equacao:
f, =0D(2C-C,)C,t

onde Q ¢ a quantidade de farmaco libertado no tempo ¢ por unidade de area, C ¢ a
concentragdo inicial de farmaco, C; € a solubilidade do fArmaco (constante de difusdo) no seio

da matriz (HIGUCHLI, 1961, 1963).
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1.3.3.5. O modelo de Hixson e Crowell

Na Equagdo 2, a area da superficie foi considerada constante durante o ensaio de
dissolugcdo. Embora isso pudesse ser obtido usando um disco nao-desintegrante da substancia
quimica, uma técnica geralmente empregada para determinac¢do da velocidade intrinseca de
dissolu¢do, a mesma ndo poderia ser mantida para um cristal em processo de dissolu¢ao ou
uma forma farmacéutica regular em que a desintegracdo completa é uma prioridade. Portanto,
para desenvolver uma equacao de dissolu¢ao baseada na area de superficie em processo de
mutacdo, Hixson e Crowell modificaram a Equagdo 2 para representar a velocidade de
dissolugdo do soluto na solu¢do multiplicando cada lado da equagdo por v (volume), tornando

klv=k

dw
— =kS(c, —c,
% (¢, —¢)

. ~ . . 2/3
Onde W ¢ a massa do soluto em solugdo. Eles, também consideraram que S = kw / ,

onde k ¢ uma constante e w ¢ a massa das particulas ndo-dissolvidas no momento t.

D Ko Ne, —c)
dt

Apos tratamentos matematicos que envolvem a aplicacdo, da primeira lei de Fick e
integragdo sob a condicdo de que w ¢ igual a w,, massa inicial da particula no momento zero,

resulta a Equagdo 9.
Wo% —w% =Kt

A Equagdo 9 ¢ chamada de Lei da Raiz Cubica de Hixson e Crowell.

1.3.3.6. Modelo de Korsmeyer-Peppas

Korsmeyer e colaboradores (1983) desenvolveram um modelo simples e semi-
empirico que relaciona exponencialmente a liberagdo do fadrmaco com o tempo

(KORSMEYER, et al., 1983):
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f=at"

onde a ¢ uma constante que incorpora caracteristicas estruturais e geométricas da forma
farmacéutica, n € o expoente de liberacdo, indicativo do mecanismo de liberacdo do farmaco,

e a fungdo de 7 ¢ M; M (liberagdo fraccional do fArmaco). Ou seja:

M

t

Moo

n

=at

Para usar esta equagdo ¢ necessario que a liberagcdo ocorra de modo unidimensional e
que o sistema possua uma relagdo largura/espessura ou comprimento/espessura de pelo menos
10 este modelo ¢ genericamente utilizado para analisar a liberagdao de formas farmacéuticas
poliméricas quando possam estar envolvidos mais do que um tipo de mecanismos de liberagao

(PEPPAS, 1985).

1.3.3.7. Modelo de Baker-Lonsdale

Este modelo foi desenvolvido por Baker e Lonsdale (1974) a partir do modelo de
Higuchi e descreve a liberagao controlada do farmaco a partir de uma matriz esférica, sendo
representado pela seguinte equagdo (BAKER & LONSDALE, 1974; COSTA & LOBO,
2001):

2
3 M, V| M, 3DC
“1-1- L Ty
2 M r’C,

onde M, ¢ a quantidade de farmaco liberado ao tempo ¢ ¢ M ¢ quantidade de farmaco liberada
a um tempo infinito, Dy, € o coeficiente de difusdo, Cy3 € a solubilidade do fArmaco na matriz,
1o € o raio da matriz esférica e Cy € a concentragdo inicial do farmaco na matriz (BHANJA &
PAL, 1994; CHANG et al., 1987; COSTA & LOBO, 2001; JUN & LAI, 1983; SHUKLA &
PRICE, 1989).
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1.3.3.8. Modelo de Hopfenberg

A liberag¢do de farmacos a partir de sistemas de erosdo com diversas geometrias foi
analisada por Hopfenberg (1976), que desenvolveu uma equagdo matemadtica genérica para
descrever este fendomeno a partir de placas, esferas e cilindros infinitos, que sofrem erosao

heterogénea (HOPFENBERG, 1976; KATZHENDLER et al., 1997):

M, _, |, Kt '
M Cya,

o0

Onde M, ¢ a quantidade de farmaco dissolvido no tempo ¢, M, ¢ a quantidade total de farmaco
dissolvido quando a forma farmacéutica se desintegra por completo, M / M, ¢ a constante da
velocidade de erosdo, Cy ¢ a concentragdo inicial do farmaco na matriz e ay € o raio inicial da
esfera ou cilindro ou da meia altura da placa. O valor de n ¢ de 1,2 e 3 para uma placa,

cilindro e esfera, respectivamente.

1.4. Dissolucao de formas farmacéuticas

Na determinacdo da velocidade de dissolucdo de farmacos a partir de formas
farmacéuticas so6lidas, em condigdes padronizadas, deve-se considerar varios processos fisico-
quimicos além daqueles previamente discutidos na dissolugdo de substancias quimicas puras.
Entre eles estdo incluidas as caracteristicas de molhabilidade das formas farmacéuticas
solidas, a capacidade de penetragio do meio de dissolu¢gdo no interior das formas
farmacéuticas, o processo de expansdo, desintegracdo e desagregacao.

Carstensen explicou que a molhabilidade superficie da forma farmacéutica solida
controla o acesso liquido a superficie solida e, muitas vezes, ¢ o fator limitante no processo de
dissolucgdo. A velocidade de umectacao depende diretamente da tensao superficial na interface
(tensdo interfacial) e do angulo de contato, &, entre a superficie sélida e o liquido. Geralmente,
um angulo de contato de mais de 90° indica ma umectacdo. A incorporacdo de um surfactante
seja na formulacdo seja no meio de dissolugdo, diminui o angulo de contato e intensifica a
dissolugdo. Também, a presencga de ar no meio de dissolugdo faz com que bolhas de ar sejam

retidas nos poros do comprimido, agindo como uma barreira nas interfaces. Para capsulas, o
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involucro de gelatina ¢ extremamente hidrofilico, e ndo existe problema algum de
molhabilidade para a forma farmacéutica em si.

Ap0s a desintegragdo da forma farmacéutica solida, as caracteristicas de penetragao
passam a ter um papel relevante no processo de desagregacdo. Lubrificantes hidrofébicos,
como talco e estearato de magnésio, normalmente empregados em formulagdes de
comprimidos e cépsulas reduzem a velocidade de penetracdo e, portanto, o processo de
desintegracdo. Um aumento do poro facilita a penetra¢do, mas, se for muito grande, ele pode
inibir a penetragdo ao diminuir a resisténcia interna causada pela expansdo do desintegrante.

Depois da desagregagdo, as particulas do farmaco ficam expostas ao meio de

dissolucdo, e a dissolugdo prossegue, conforme previamente discutido na Teoria do Filme.

As propriedades fisico-quimicas dos fdrmacos influenciam diretamente, alguns dos
fatores citados no processo de dissolugdo, porém, além destes, as condi¢des fisiologicas do
trato gastrintestinal também afetam o fenomeno, de acordo com o exposto, resumidamente, na

Quadro 2 (DRESSMAN et al., 1998).

Quadro 2: Parametros fisico-quimicos e fisiologicos relevantes a dissolucdo de farmacos
no trato gastrintestinal.

Fator Parametro fisico-quimico Parametro
Area superficial do farmaco Tamanho da particula, Tensoativos no suco gastrico,
molhabilidade bile
Difusdo do farmaco a partir da Tamanho molecular Viscosidade do conteudo
camada estagnante luminal, modelo de
motilidade, velocidade de
fluxo
Solubilidade Hidroficilidade, etrutura pH, capacidade tamponante,
cristalina, solubilizacdo bile, componentes da
alimentagao
Quantidade de farmaco ja Permebilidade
dissolvida
Volume de liquido disponivel Solubilizagao Secrecdes, fluido
coadministrados

(Fonte: DRESSMAN et al, 1998)
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1.5. Formas farmacéuticas soélidas orais

1.5.1. Classificacdo e defini¢ao

As formas farmacéuticas solidas podem ser classificadas utilizando como critério, o
método de fabricacdo, o tipo de forma farmacéutica, a agdo terapéutica, o modo de liberacao
dos constituintes, entre outros.

De acordo com terminologia dos compéndios oficiais Europeus e dos Guidelines, as
formas farmacéuticas solidas classificam-se: (EEC-DIRECTIVE, 1992; COUNCIL OF
EUROPE, 2000; MOLLER, SIEWERT, 1995; EUROPCAN PHARMACOPEIA, 1997):

e Formas farmacéuticas de liberagao convencional (FFLC):

e Formas farmacéuticas de liberagdo muito rapida: liberam 80% do farmaco em 15
minutos.

e Formas farmacéuticas de liberacdo imediata: o sistema farmacéutico serve apenas de
suporte da substancia ativa, pouco interferindo nas caracteristicas da liberagdo. Embora haja
divergéncia entre alguns documentos oficiais, a FDA estabelece de acordo com as
caracteristicas biofarmacéuticas do firmaco estas formas farmacéuticas deverdo liberar 85%
do farmaco entre os 15 e os 60 minutos (COSTA & LOBO, 1999; FDA-CDER, 1997).

e Formas farmacéuticas de liberacdo modificada ou ndo convencional (FFLM):
modificagdo da velocidade ou do local onde a substancia ativa ¢ liberada. As FFLM abrange
uma série de modelos de liberagdo, sendo que os principais tipos incluem “liberagdo
retardada” e “liberacdo prolongada” (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 1997):

e Formas farmacéuticas de liberagdo retarda: a liberagdo da substancia ativa € retardada
por periodo de tempo determinado, apdés o qual a liberacdo € praticamente imediata. A
liberagdo retardada provoca um Tmax (Tempo Maximo) mais longo, mas sem modificagdo do
Tmax e da meia-vida de eliminagdao (EEC-DIRECTIVE, 1992).

e Formas farmacéuticas de liberacdo prolongada: a velocidade de liberacdo da
substancia ativa ¢ reduzida ap6s a sua administragdo, de modo a manter a atividade
terapéutica, a reduzir efeitos toxicos, ou para atingir qualquer outro fim terapéutico (EEC-

DIRECTIVE, 1992).
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1.5.2. Interesse terapéutico das FFLM

Os requisitos de uma forma farmacéutica consistem da liberagdo do farmaco no local
apropriado do organismo e a manutencdo da concentragdo exigida. As formas farmacéuticas
de liberagdo modificada s3o as que melhor atendem estes pré-requisitos, apresentando
algumas vantagens que complementam o interesse do seu desenvolvimento e utilizagao (DE

LA CRUZ PASTRANA, et al., 2000; VEIGA, 1998), como por exemplo:

¢ Tratamento continuo e diminui¢do do nimero de administragdes diarias sem;

e Aumento das concentragdes plasmaticas eficazes para os principios ativos de meia-
vida biologica relativamente curta e diminui¢ao dos picos plasmaticos;

¢ Protecdo do farmaco de uma eventual degradacdo pelos componentes dos fluidos
biologicos, nomeadamente dos fluidos géstricos;

¢ Economia de fAirmaco e menor acimulo do mesmo no organismo.
1.5.3. Liberagao do farmaco

Virios tipos de FFLM tém sido desenvolvidos ao longo dos ultimos anos, sendo os
sistemas revestidos (tais como pellets de difusdo) os mais conhecidos (ZULEGER &
LIPPOLD, 2001).

Ao contrario das FFLC, nas quais todo sistema ¢ desenvolvido para favorecer o
processo de dissolu¢ao, nas FFLM ¢ a cinética de liberagdo que ¢ modulada, i.e., mesmo que
ocorra a dissolucdo, o farmaco fica retido no seu interior.

Formas farmacéuticas com matriz revestida tém sido desenvolvidas com sucesso na
industria, sendo usada com a finalidade de obter uma liberacao de ordem zero, mas também
para eliminar a liberagcdo imediata inicial do farmaco.

Os parametros do liberagdo de farmaco de uma forma de liberacdo modificada,
definem que C ¢ a concentragdo do farmaco, Cy4 € a concentragdo do fairmaco no nucleo da
matriz (que ¢ superior a Cs) e Cs ¢ a concentracdo de saturacao do farmaco no material do
nucleo. As concentragdes do farmaco nas zonas de liberagao do nucleo, do revestimento ¢ do
meio de extragdo sdo representadas, respectivamente, por Cn> Cs ¢ C. (TONGWEN &

BINGLIN, 2000).
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Os mecanismos que ocorrem na maioria dos sistemas da liberacdo modificada podem
ser apresentados em trés categorias que seguem: difusdo, liberagao por processo de ativacao e
desagrega¢do/erosdo polimérica (COSTA & LOBO, 1999; ZULEGER & LIPPOLD, 2001). O

esquema abaixo ( Figura 9) mostra o processo de liberacdo de FFLM.
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Figura 9: Processo de liberagao de uma FFLM.
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1.5.3.1. Difusao

A difusdo é o processo pelo qual a matéria ¢ transportada de um local para outro
situado no interior do proprio sistema e resulta de movimentos moleculares aleatorios, que
ocorrem em pequenas distancias (COSTA & LOBO, 1999). A quantifica¢do do processo de
difusdo pode ser obtida através da Equacdo de Fourier onde se traduz a velocidade de
transferéncia, por unidade de superficie, da substancia que difunde num meio isotrdpico

através de uma area do polimero podendo ser representada como:

Q_ pac
di ax

Onde dQ/dt representa a velocidade de difusdo, O, a massa de farmaco transportada, ¢,
o tempo, C, a concentracao da substancia que se difunde, X, a coordenada espacial normal ¢
area e D, o coeficiente de difusdo. Nos sistemas farmacéuticos, X representa a distancia do
local onde o farmaco se encontra acumulado até a superficie de liberacdo S (COSTA &
LOBO, 1999).

O coeficiente de difusdo de um farmaco num polimero pode ser influenciado por
varios parametros: densidade de reticulacdo, grau de ramificagdo, grau de cristalinidade,
tamanho das zonas cristalinas (COSTA & LOBO, 1999; PEPPAS, 1983).

A difusdo em muitos polimeros ndo ¢ adequadamente descrita pela lei de Fick ou por
expressoes dela derivadas, expressdes essas dependentes da concentracdo e das condigdes de
fronteira constantes. Isto se verifica principalmente quando a substincia penetrante provoca
no polimero grande aumento de volume, como ¢ o caso dos plastomeros, que apresentam
comportamento nao-Fickano ou andmalo. Pelo contrario, nos elastomeros a difusdo segue
geralmente a lei de Fick (COSTA & LOBO, 1999).

Num sistema de difusdo, o farmaco pode estar revestido por uma membrana
polimérica (ou incorporado em matriz polimérica). Tipicamente, o curso dos fendmenos € o
seguinte: a agua difunde-se para a membrana ou para a matriz, o firmaco dissolve-se e
finalmente o farmaco dissolvido difunde-se para fora do polimero. Surgem, entdo, sistemas

farmacéuticos de difusdao por matriz ou por membrana.
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1.5.3.2. Ativagao

Os sistemas de liberacdo por processos de ativagdo recorrem a um de varios
mecanismos, sendo o mais comum a utilizagdo de membrana semipermeéavel contendo um
pequeno orificio feito por laser (“bombas osmaticas”). Outros processos de ativagdo sdo a
pressdo hidrodinamica, a pressdo de vapor, as forcas elétricas e/ou magnéticas, os ultra-sons,

o pH e a forga i6nica (PRISTA et al., 1996).

1.5.3.3. Degradagao/erosao

Os sistemas cuja liberagdo ¢ controlada por erosdo sdao preparados pela incorporacio
do farmaco em polimeros hidrossoltveis (hidrocoldides). A liberagdo do farmaco a partir de
formas farmacéuticas sélidas matriciais deste tipo (degradagao/erosao) envolve dois processos
seqlienciais dependentes do tempo, que sao a difusdo do meio para o interior da matriz e a
degradagao/erosdo, que podem ocorrer de modo mais 0 menos simultdneo até a completa
desagregacdo das cadeias poliméricas. A liberacdo de farmacos soliveis a partir da matriz
envolve o processo seqiiencial de difusdo do meio para a matriz, hidratacdo e dilatacdo da
matriz, dissolu¢do do farmaco e difusao através dos canais intersticiais da matriz para o meio,
o que ¢ em grande parte dependente do grau de viscosidade do gel formado (COLOMBO et
al., 1995; COSTA & LOBO, 1999; HARLAND et al., 1988; KATZHENDLER et al., 1997;
KIM & FASSIHI, 1997, 1997; OFOEFULE et al.,2000; ZULEGER & LIPPOLD, 2001).

Para farmacos muito soluveis, a liberagdao ¢ determinada principalmente pela difusao
do farmaco através da camada gelificada, mas para fArmacos pouco ou muito pouco soltveis a
liberagdo sera controlada pelo processo de erosdo.

O esquema abaixo (Figura 10) representa o processo de liberagdo por mecanismo de

erosdo de FFLM.
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Figura 10: Processo de liberagdo por mecanismo de erosdo de uma FFLM.

1.6. Correlacdo entre desintegracao e dissolugao

A dissolucdo pode descrita como sendo um ensaio fisico para prever a liberacdo de
determinada substancia para uma determinada 4rea numa determinada quantidade e no tempo
correto. Esta definicdo ¢ mais fundamentada com a aplicacdo dos ensaios de dissolucdo aos
estudos biofarmacéuticos e farmacocinéticos. Teoricamente, este processo ¢ controlado pela
afinidade entre a substancia solida e o solvente e pelo modo como o sistema farmacéutico o
libera (COSTA & LOBO, 1999; HANSON-RESEARCH-CORPORATION, 1996). No
entanto, podem ser incorporados adjuvantes tecnologicos no desenvolvimento da forma
farmacéutica, que permitem alterar a solubilidade do farmaco no meio (PREECHAGOO et.

al., 2000).
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A solubilidade de um farmaco ¢ parametro chave nos estudos de pré-formulagao.
Normalmente, a solubilidade (ou concentracdo de saturacao) ¢ determinada através da adigao
de um excesso de farmaco ao meio, agitacdo da suspensdo durante um determinado periodo,
filtracdo ou centrifugacdo da suspensdo e medicdo da quantidade de farmaco dissolvido. No
entanto, vém sendo desenvolvidas técnicas que permitem a determinagdo deste pardmetro de

forma mais rapida e menos dispendiosa (ROY et. al., 2001).

Nos ultimos anos, houve um grande interesse em estudar os fatores que influenciam o
ensaio de dissolugdo, assim como estabelecer uma correlagdo dos resultados destes
experimentos com parametros in vivo, de forma a obter dados relevantes que pudessem ser
utilizados no controle de qualidade da industria farmacéutica e para assegurarem a

biodisponibilidade do medicamento (CARCAMO, 1981; CDER/FDA,1997).

A correlagdo entre desintegracdo e dissolugdo foi estudada por muitos investigadores,
onde, em geral, foi provado que a desintegracdo ndo fornece elementos indicadores de
biodisponibilidade. Tal fato se d4 em funcdo da existéncia de varios outros fatores, tais como
solubilidade, tamanho da particula e estrutura cristalina e altera¢des hidrodindmicas no meio,
entre outros, que afetam a dissolug@o da substancia quimica, mas ndo tém relevancia frente a

desintegracao.

Idealmente, as condigdes nas quais o ensaio de dissolugdo deveria ser conduzido,
seriam aquelas que mimetizassem as fisiologicas, favorecendo uma interpretagao direta dos
resultados in vitro com a performance in vivo do produto. Entretanto, no desenvolvimento do
teste de dissolugdo, observou-se que ndo ha necessidade de rigorosa identidade ao ambiente
gastrintestinal, uma vez que as caracteristicas fisico-quimicas do farmaco podem predominar

na escolha das condi¢des (CDER/FDA,1997).

1.6.1.  Fatores que afetam a velocidade de dissolug¢ao

Avaliando do ponto de vista cinético o ensaio de dissolu¢do determina a velocidade e
a extensdo da quantidade de fArmaco que se dissolve, em um meio aquoso, na presenga de um
ou mais excipientes contidos nos produtos farmacéuticos (SHARGEL & YU, 1999). De fato,
o ensaio quantifica a percentagem do farmaco, em relagdo ao declarado no rétulo do produto,

liberado no meio de dissolugdo, dentro de um determinado periodo de tempo, quando o

45



mesmo ¢ submetido a acao de aparelhagem especifica, sob condi¢cdes experimentais definidas

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988).

Os fatores que afetam a velocidade de dissolugdo de formas farmacéuticas podem ser

classificados em trés categorias principais.

1.6.1.1. Fatores relacionados com as propriedades fisico-quimicas do farmaco

1.6.1.1.1. Efeito da solubilidade sobre a dissolucao

As propriedades fisico-quimicas do farmaco t€ém um papel relevante no controle de
sua dissolugdo a partir da forma farmacéutica. Na verdade, alguns estudos demonstraram que
dados de solubilidade de fdrmacos podem ser usados como um pardmetro que auxilia no
desenvolvimento de formas farmacéuticas, fornecendo dados para prever problemas futuros
com a biodisponibilidade.

Outros fatores que influenciam a velocidade de dissolu¢do incluem tamanho da
particula, estado cristalino como polimorfismo e estado de hidratacdo, solvatacdo, capacidade
de formar complexos, bem como surfactantes e outros aditivos reativos (acidos, bases,
tampodes etc.). Outras propriedades fisicas tais como densidade, viscosidade, molhabilidade e
caracteristicas de adsor¢do contribuem para os problemas gerais de floculagdo, flutuacdo e

aglomerag¢do na dissolugdo.

1.6.1.1.2. Efeito do tamanho da particula sobre a dissolucao

Uma relagdo entre aumento da area de superficie do farmaco e sua velocidade de
dissolu¢do pode ser explicada levando em consideragdo que a area de superficie aumenta
com a reducdo do tamanho da particula, de modo que micronizag¢do de certos farmacos pouco
soluveis pode ser empregada para aumentar a dissolucio.

Estudos realizados com diferentes farmacos, como por exemplo, o cloranfenicol, sais
de tetraciclina, sulfadiazina e acetato de noretisterona, apds sofrerem o processo de

microniza¢do mostraram um aumento na absorcdo. Os formulados desenvolvidos utilizando
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particulas de cloranfenicol na faixa de 50 a 200 /um foram observados um maior velocidade
de absor¢do em relagdo as formulagdes de com particulas entre 400 a 800 pum.

Entretanto existem estudos realizados com particulas ultrafinas onde mostra-se que
uma reducdo num tamanho de particula ndo implica necessariamente em um aumento da
dissolugdo. Neste caso o aumento da area efetiva de superficie ou area exposta ao meio de
dissolu¢do ndo representa uma relagao proporcional a eficiéncia de dissolugao.

Outras propriedades fisicas das particulas do farmaco, como por exemplo:
polimorfismo, estado cristalino, grau de hidratagdo ou solvatacdo, densidade da particula e
pureza também influenciam indiretamente a area efetiva de superficie ao modificarem a
solubilidade no meio de dissolugao in vivo.

A teoria mais aceita que explica o mecanismo pelo qual a reducdo do tamanho da
particula melhora a dissolugdo ¢ através da intensificagdo da solubilidade do farmaco (cs).
Este mecanismo pode se descrito pela equagdo de Ostwald-Freundlich, na qual propde que Cs
¢ dependente do tamanho da particula. Onde Cs e areas de superficie podem ser

correlacionadas:

ms=2Mr1_«a
PRT v r (10)

Onde M ¢ o peso molecular, p ¢ a densidade, Y ¢ a tensdo interfacial ou energia livre
da superficie do solido, r € o raio da particula e T ¢ a temperatura.

Da Equacao anterior tem-se que:

A equagdo mostra que a solubilidade ¢ inversamente proporcional ao raio da particula.
Portanto, S poderia ser considerado a solubilidade das microparticulas, e S a solubilidade das
macroparticulas. No entanto, é 6bvio que o raio da particula tem de ser reduzido até um
micronivel antes de poder exercer uma alteragdo na solubilidade. Essa redugdo extrema do
tamanho da particula via de regra ndo pode ser atingida através de moagem comum ou até
mesmo de procedimentos de micronizacdo. Um deles envolve a formacdo de uma solucao

solida ou dispersdo molecular, em que as moléculas do farmaco pouco solivel sdo dispersas

intersticialmente num farmaco soluvel em agua ou substituidas no seu reticulo de cristal.
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Macedo e colaboradores realizaram estudos de dispersao sdlida e copreciptacdo do
farmaco de glibenclamida com adjuvantes (transportador soluveis), portanto uma outra
técnica que também produz particulas extremamente pequenas. Por outro lado transportadores
convencionais com polivinilpirrolidona (PVP k30) também foram correlacionados visando
através dos métodos de coprecipitacdo modificarem a superficie das particulas aumentando a

solubilidade e conseqiientemente a dissolugao.

1.6.1.1.3. Efeito do estado cristalino do farmaco sobre a dissolugao

Foi demonstrado que as caracteristicas da fase solida de fairmacos - como amorfia,
cristalinidade, estado de hidratacdo e estrutura polimorfica - t€ém uma influéncia significativa
sobre a velocidade de dissolugdo. Por exemplo, foi provado que a forma amorfa de alguns
farmacos, por exemplo, novobiocina tem maior solubilidade e maior eficiéncia de dissolug¢ao
em relacdo as formas cristalinas.

Estudos de biodisponibilidade confirmaram que as diferentes formas de novabiocina,
griseofulvina, fenobarbital, acetato de cortisona e cloranfenicol, quando administrados na
forma amorfa produziu concentracdo muito superior a mesma formula¢do administrada da

forma cristalina.

1.6.1.2. Fatores relacionados com a forma farmacéutica solida

Os excipientes e processos de fabricacdo exercem forte influéncia nos parametros de
dissolu¢do e biodisponibilidade. As diferentes formas farmacéuticas, embora apresentem
diferentes caracteristicas inerentes a cada forma em particular, devem se correlacionar em
relacdo a eficiéncia terapéutica. As formas solidas orais sdo as mais susceptiveis a variagdes
de formulagao e processos de produgdo, dessa forma existe a necessidade de desenvolvimento
de métodos analiticos que possam auxiliar no controle de qualidade. Em relacdo as diferencas
de dissolugdo do comprimido em relacdo a capsula, varios pesquisadores tém chegado a
conclusdo que esses efeitos devem ser determinados individualmente para cada comprimido
ou capsula. No entanto estas discussdes certamente podem servir como base cientifica para o
pesquisador, especialmente durante as etapas iniciais do desenvolvimento de uma nova

formulagdo (Figura 11).
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Fonte: ERIC BEYSSAC Faculté de pharmacie Université Laval Québec, Canada 7 avril
2004.
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Figura 11: Fatores formulativos e tecnoldgicos que influenciam a dissolugdo de farmacos

1.6.1.2.1. Efeito de fatores de formulacao sobre a velocidade de dissolugdo de comprimidos

A velocidade de dissolu¢ao de um farmaco puro pode ser alterada significativamente
quando misturado com varios excipientes durante o processo de fabricacdo das formas
farmacéuticas solidas. Estudos mostram que produtos, geralmente idénticos, nas formas de
comprimido e capsula, fabricados por diferentes industrias farmacéuticas, mostraram
diferencas significativas em relacdo a dissolucdo dos seus farmacos. Em muitos casos o
problema estd diretamente envolvido na deficiéncia do processo de formulagdo de
comprimidos e céapsulas, causando uma acentuada diminui¢do da biodisponibilidade e
alteracdo da resposta clinica. Nos Estados Unidos durante a década de 1960, especialmente no
caso de comprimidos de digoxina e tolbutamida, bem como cloranfenicol e cloridrato de
tetraciclina, obrigaram agéncias reguladoras de medicamentos e autoridades cientificas a
instituirem o teste de dissolucdo como exigéncia legal para a maioria das formas

farmacéuticas solidas.
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Figura 12 : Fatores formulativos ¢ tecnologicos que influenciam a dissolugdo de farmacos

1.6.1.2.2. Desintegrantes

Os desintegrantes modernos, classificados como "super desintegrantes", tais como a
croscarmelose e a crospovidona, sdo efetivos' em baixas concentragdes e tém demonstrado
melhorar a biodisponibilidade (GOULD, TAN, 1985; GORDON, CHATTERIJEE, 1990,
SINGH, 1992). A carboximetilcelulose sddica, por exemplo, intumesce, em contato com
agua, proximo de 200 % de seu volume original (RAO & DEVI, 1988; FAROONGSARNG,
PECK, 1991).

A croscarmelose soddica, carboximetilcelulose cruzada, ¢ um dos representantes desta
categoria. SANGALLI ef al. (1989) avaliaram seu emprego em comprimidos de nifedipina,
usada como modelo de substincia ativa de baixa hidrossolubilidade. Concluiram pelo
marcante efeito positivo sobre a liodisponibilidade e a biodisponibilidade daquele farmaco.
Semelhantes resultados foram obtidos para comprimidos de sulfanilamida (WAN, PRASAD,
1988). Mesmo para substancias hidrofilicas, como a hidroclorotiazida, foi verificada acdo
promotora da disponibilidade in vitro (liodisponibilidade) (BOTZOLAKIS, AUGSBURGER,
1988). Sua maior eficiéncia quando adicionada tanto intragranularmente como
extragranularmente foi demonstrada por GORDON et al. (1990).

A comparacdo da eficiéncia desintegrante entre croscarmelose sddica, amido de milho,
carboximetilamido cruzado, celulose micro-cristalina, e crospovidona demonstraram a

superioridade da primeira. A influéncia de aglutinantes foi menor sobre a croscarmelose do
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que sobre os demais superdesintegrantes testados (WAN, PRASAD, 1990). No entanto a
recompressao de comprimidos contendo a croscarmelose conduziu as maiores variagdoes da

qualidade do produto, sugerindo sua restricio em metodologias de granulacdo por via seca

(GOULD, TAN, 1985 apud LIMA NETO, 1994).

1.6.1.2.3. Efeito de aglutinantes e agentes desintegrantes sobre a dissolugdo

Diferencas nos aglutinantes usados para comprimidos de tolbutamida resultaram em
caracteristicas variaveis de dissolugdo e diferengas nos efeitos hipoglicémicos observados
clinicamente. Foi demonstrado que a granulagdo imida, em geral, melhora as velocidades de
dissolugdo de farmacos pouco soltiveis por oferecer propriedades hidrofilicas a superficie dos
granulos. Solvang e Finholt demonstraram que comprimidos de fenobarbital granulados com
solugdo de gelatina se dissolviam mais rapidamente no suco géastrico humano do que aqueles
preparados com carboximetilcelulose sédica ou polietilenoglicol 6000 como ligante. Eles
sugeriram que a gelatina confere caracteristicas hidrofilicas a superficie hidrofébica do
farmaco, ao passo que o polietilenoglicol forma um complexo de ma solubilidade ¢ a
carboximetilcelulose sodica ¢ transformada em sua forma acida-solivel no pH baixo do suco

gastrico.

1.6.1.2.4. Efeito de lubrificantes sobre a dissolugao

Levy e Gumtow (1995) investigaram os efeitos de diferentes tipos de lubrificantes
sobre a velocidade de dissolugdo de comprimidos de acido salicilico. Eles descobriram que o
estearato de magnésio, um lubrificante hidrofobico, tendia a retardar a velocidade de
dissolug¢do dos comprimidos de acido salicilico, ao passo que um lubrificante hidrossolavel
ativo sobre a superficie, o sulfato de lauril sddico, melhorava significativamente a velocidade
de dissolugcdo. Investigando o mecanismo desse retardamento, eles sugeriram que
lubrificantes hidrofobicos como o estearato de magnésio, o estearato de aluminio, o acido
estearico e o talco, diminuem a area interfacial efetiva farmaco-solvente por alterarem as
caracteristicas da superficie dos comprimidos, resultando na reducao de sua umectabilidade,
no prolongamento do tempo de desintegracdo e na diminuicdo da area da interface entre o

ingrediente ativo e o solvente.
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O melhor efeito criado pelo sulfato de lauril sddico, por outro lado, foi sugerido como
decorrente, em parte, de um aumento do pH do microambiente ao redor do acido fraco pouco
solivel e maior umectagdo e melhor penetracdo do solvente no interior dos comprimidos e
granulos como resultado da diminui¢dao da tensdo interfacial entre a superficie do so6lido e o

solvente.

1.6.1.3. Efeitos de fatores de processamento sobre a velocidade de dissolucao de

comprimidos

Os muitos fatores de processamento usados na fabrica¢do de comprimidos influenciam
grandemente as velocidades de dissolugdo dos ingredientes ativos. O método de granulagao,
tamanho de particula do fArmaco, densidade, contetido de umidade dos granulos, bem como a
for¢a de compressao usada no processo de fabricagdo do comprimido, contribuem todos para

as caracteristicas da velocidade de dissolucao do produto final (Figura 13).
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Fonte: Rasenack N. et al. International Journal of Pharmaceutics, vol. 254, p. 137-145, 2003.

Figura 13: Influéncia do tamanho de particula na dissolu¢do do farmaco.

1.6.1.3.1. Método de granulagdo

Estudos demonstraram que o processo de granulacdo, em geral, melhora a velocidade
de dissolucao de farmacos pouco soluveis. O uso de diluentes, como amido, lactose obtida por
spray e celulose microcristalina, tende a aumentar a hidrofilia de ingredientes ativos e

melhora as suas caracteristicas de dissolucdo. Dessa forma, o procedimento de granulacio
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umida foi considerado um método superior em comparagdo com o método de compressao
direta ou granulacdo a seco.

Contudo, com o advento de novas maquinas com pré-compactadores € novos
excipientes multifuncional na producdo de formas sdélidas, ficou provado que o processo de
formulagdo e a seqiiéncia adequada da mistura e o momento de adi¢do dos varios ingredientes
sd0 os principais critérios que influenciam as caracteristicas de dissolu¢ao dos comprimidos, €

ndo o método de granulagdo em si.

1.6.1.3.2. Efeitos da for¢a de compressao sobre a velocidade de dissolucao

A relagdo da forga aplicada na compressao do granulado ¢ a velocidade de dissolucao
foi inicialmente observada por Higuchi, onde foi demonstrado que os fatores como densidade,
porosidade, dureza, tempo de desintegracdo e tamanho da particula sdo pardmetros
relacionados com a obten¢do de um formulado solido. O aumento excessivo da forca de
compressdo produz uma maior ligacdo das particulas o que implica aumento da densidade
dureza e, conseqiientemente, diminuicao da penetrabilidade do solvente (Amidon, 1995;
Storpirtis & Consiglieri, 1995).

A figura abaixo (Figura 14) mostra a relagdo da for¢a de compressao sob a velocidade
de dissolucao dos comprimidos de beta-bloqueadores.

100 - 100 }

.
S—
—

80 (B)

— 8 kg
12 kg
60 kg

% dissolvido propranolel
% dissolvido metoprolol

25 30

Tenpo (min) Tempo (min)

Fonte: Natalie D. Eddington et al. Scale-Up Effects on Dissolution and Bioavailability of
Propranolol Hydrochloride and Metoprolol Tartrate Tablet Formulations AAPS
PharmSciTech, 2000; 1 (2) article 14.

Figura 14: Relagao da influéncia da for¢a de compressao sob a velocidade de dissolugéo.
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Outros efeitos ndo menos importantes consistem na formacdo de uma camada
plastificante resultante da associa¢do da for¢a de compressdo e a a¢do de lubricantes sob altas
pressoes. Dessa forma a molhabilidade e a penetracdo do solvente dependem da forga de
compressao empregada (HIGUCHI apud CARCAMO, 1981; SHWARTZ & PERRY, 1949;
PARROT & SHARMA, 1967; POIRIER et al; 1983).

Estudos realizados por Macedo e colaboradores observaram a influéncia da
compressao de misturas bindrias ranitidina-excipientes. Os resultados mostraram que o efeito
da compressdo sob essas misturas mostrou interagdes através da analise por calorimetria
exploratoria diferencial (DSC).

Souza e colaboradores avaliaram nas diferentes propor¢cdes de misturas de
glibenclamida e celulose microcristalina PH102 através dos estudos de diagrama de fase
utilizando as técnicas de dissolugdo ¢ DSC, no qual foi evidenciado que a celulose

microcristalina PH102 nao apresentou interagdes fisicas nos pré-formulados obtidos.

1.6.1.4. Formas farmacéuticas de liberacao modificada

As formas de liberagdo modificada foram desenvolvidas com a finalidade de otimizar
a biodisponibilidade, principalmente para os farmacos com reduzido tempo de meia vida,
susceptiveis a degradagdo e a metabolizagdo (AIACHE et al., 1997; Storpirtis & Consiglieri,
1995). O esfor¢o para produzirem formulados com essas caracteristicas de liberagdo teve
como objetivo melhorar a eficiéncia terap€utica com melhor seletividade e maior dura¢ao da
acdo (CARTESENS & FRANCHINI, 1995; ABDOU, 1989; GOLDBERG et al., 1967;
NELSON & WANG, 1977; NELSON & WANG, 1978).

Atualmente, trés tipos de formas de liberagdo modificada sdo descritas pela USP
formas farmacéuticas de liberacdo modificada ¢ um termo usado pelos compéndios para
descrever formas farmacéuticas com caracteristicas de liberagdo do farmaco versus tempo
e/ou suas condigdes no local de dissolugdo escolhidas para obter objetivos terapéuticos
convenientes ndo oferecidos pelas formas farmacéuticas convencionais como solugdes,
pomadas, ou comprimidos e capsulas.

a) Formas farmacéuticas de liberacdo retardada sdo definidas como aquelas que
liberam o farmaco (ou farmacos) em qualquer momento € nao imediatamente apos

a administragdo. Os produtos com revestimento entérico constituem exemplos
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dessas formas farmacéuticas. Para avaliar formas farmacéuticas de liberagao
retardada (revestimento entérico), a USP usa dois métodos, A e B (Figura 15).

b) As formas farmacéuticas de liberagdo prolongada sdo aquelas que permitem pelo
menos uma reducao de duas vezes na freqiiéncia de dosagem em comparagdo com
o farmaco apresentado numa forma convencional, como solu¢do ou uma forma
farmacéutica solida convencional de liberagdo imediata do farmaco. Na USP sao
empregados dois procedimentos que usam variacdes de aparelhagem (ndo as
Aparelhagens 1 e 2 USP) para avaliar formas farmacéuticas de liberagdo
prolongada.

c) Sistemas transdérmicos de oferta sao aqueles sistemas desenvolvidos para oferecer
medicamentos por meio da passagem de uma forma de dosagem através da pele
para ficar disponivel para distribuigdo pela circulagdo sistémica. Um exemplo
desse tipo de sistema ¢ o adesivo de nicotina.

Para avaliar o comportamento da liberacao do farmaco nos sistemas transdérmicos de

oferta, sdo usados trés sistemas diferentes de aparelhagem (Figura 15).

1.7. Estrutura da aparelhagem de dissolugao

A medida que, nas ultimas décadas, cresceu a importancia da dissolugdo, os métodos e
técnicas utilizados in vitro nesse procedimento evoluiram consideravelmente, desde uma
aparelhagem simples e rudimentar, que pode ser construida com ferramentas comuns de
laboratorio, at¢ um instrumento amplamente automatizado, sofisticado e controlado por
microprocessador. As varias aparelhagens e técnicas de dissolugdo utilizadas sdo classificadas
de acordo com a hidrodinamica associada (FDA/CDER, 1997).

Sdo reconhecidas duas categorias gerais: os métodos do frasco e o sistema de
compartimento de fluxo aberto.

Viarios fatores na estrutura da aparelhagem afetam os resultados da dissolucdo. Eles
incluem a geometria e estrutura do recipiente, o tipo ¢ a intensidade da agitacdo, bem como a
composicdo ¢ o volume do meio de dissolucdo. Esses fatores, por sua vez, afetam a
velocidade de abrasdo da forma farmacéutica solida intacta sobre as particulas, a dispersao
das particulas desintegradas, a homogeneidade do fluido de dissolucdo e, finalmente, a

reprodutibilidade do sistema de lote a lote.
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1.8 Evolugdo e especificacdes de aparelhos

As varidveis independentes envolvidas nos métodos de dissolugdo foram, entdo,
estudadas e classificadas por diversos investigadores. Estas variaveis indesejadas incluiam:
vibragdo, alinhamento, geometria do corpo de dissolucdo, agitacdo, absorcao, gas dissolvido,
centralizagdo dos cestos, posi¢do/local da amostragem e muitas outras (HANSON-
RESEARCH-CORPORATION, 1996).

A FDA centralizou-se nestes problemas com um programa de estudos que culminou
na publicacdo de um artigo sob a forma de guia de dissolugdo, em 1978, que ¢ ainda
considerado um classico (COX et al., 1978).

Em meados dos anos oitenta, as variaveis mais importantes estavam ja exaustivamente
estudadas e compreendidas e era corrente a obtengdo de resultados coerentes de laboratério
para laboratdrio, o que foi também fruto do esforco dos fabricantes de equipamento em
questdo. Os requisitos de dissolug¢do ja se tinham expandido a mais de 500 monografias da
USP e foi generalizado que ndo existiriam problemas de bioequivaléncia se uma forma
farmacéutica convencional liberasse e dissolvesse 75% do farmaco na dgua em 45 minutos.
Isto significa que todas as formas farmacéuticas tém que obedecer a este requisito ou aos
requisitos detalhadamente expostos na sua monografia (HANSON-RESEARCH-
CORPORATION, 1996).

A medida que novos farmacos eram estudados varios outros problemas surgiam, a
saturagdo dos 900ml de meio, prescritos oficialmente, para os fAirmacos com muito baixa
solubilidade. Este fato levou ao desenvolvimento, na Europa, do método de fluxo continuo
extensamente estudado pelo Dr. Langenbucher. Neste sistema, a formulagao ¢ colocada numa
pequena célula por onde passa continuamente uma corrente de fluido, que providencia
simultaneamente o meio de dissolug¢do e a agitacdo mecanica. O sistema de fluxo continuo
pode ser utilizado em circuito aberto ou fechado (FARINHA et al, 1997; HANSON-
RESEARCH-CORPORATION, 1996; LANGENBUCHER, 1969).

Durante os anos 90 foram elaborados diversas Guidelines pela FDA, pela FIP e pela
Agéncia Européia do Medicamento, abrangendo a maioria dos aspectos dos ensaios de
dissolucao (SIEVERT & SIEWERT, 1998).

A escolha da aparelhagem ¢é determinada pelas caracteristicas fisico-quimicas da
forma farmacéutica (USP, 2000). O Quadro 3 referéncia aos sistemas de dissolu¢ao adotados

por 4 das principais farmacopéias.

56



Quadro 3: Sistemas de dissolucdo adotados pelos documentos oficiais.

Doc. Oficial Cestos Pas Cilindros Fluxo continuo
reciprocantes
USP (USP-24, 2000) + (USP 1) | +(USP 2) +(USP 3) +(USP 4)

F.P (Infarmed, 1997) + + - +

Eur. Ph. (Pharmacopoeia, E., + + - +
1997)

B.P. (Phamacopoeia, B., + + - +
1993)

1.8.1  Sistema com pa agitadora

O aparelho com pa agitadora ¢ constituido por (USP, 2000)
Um agitador constituido por uma haste vertical, que na extremidade inferior tem fixada uma
pa, cuja forma corresponde paralelos. A haste deve ser montada de tal modo que o eixo ndo se
afaste mais de 2mm do recipiente e a parte inferior da pa se situe a uma distancia de 25mm (£
2mm) do fundo do recipiente. A parte superior da haste do agitador liga-se a um motor
munido de um regulador de velocidade. A rotagdo do agitador deve ser uniforme, sem
oscilagdo apreciaveis;

Um banho termostalizado, que permite manter a temperatura do liquido de dissolugado

a 37°C (£ 0,5°C) durante todo o ensaio.

1.8.2 Sistema com cesto de rede

» Um recipiente idéntico ao descrito para o aparelho com pa agitadora;

= Um agitador de aco inoxidéavel constituido por uma haste vertical, que na extremidade
inferior tem fixado um cesto cilindrico. Este cesto ¢ formado por duas partes de aco
inoxidavel. A parte superior consiste em uma placa com um orificio de 2 mm soldada a
haste do agitador. A aparte inferior, cilindrica, é constituida por uma rede de ago
inoxidavel; salvo indicacao em contrario, os fios t€ém 0,254 mm de didmetro e a abertura
das malhas quadradas ¢ de 0,381 mm. Esta parte inferior, que ¢ fixa, destina-se receber

a amostra em ensaio. A distancia entre o cesto e o fundo do recipiente deve ser de 25
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mm (£ 2 mm). A parte superior da haste do agitador liga-se a um motor munido de
regulador de velocidade;
* Um banho termostatizado, que permite manter a temperatura do meio de dissolucdo a

37°C (£ 0,5°C) durante todo o ensaio.

1.8.3 Sistema de fluxo continuo

O aparelho de fluxo continuo ¢ constituido por (USP, 2000):
» Um reservatorio para o liquido de dissolugao;
= Uma bomba que faz circular o liquido de dissolugao através da célula de fluxo continuo;
* Uma célula de fluxo continuo de material transparente montada verticalmente e munida
de um filtro para a reten¢ao das particulas nao dissolvidas;
= Um banho termostatizado que permite manter a temperatura de dissolucao a 37°C (x

0,5°C).

1.8.4  Sistema com cilindros oscilantes

Este equipamento ¢ constituido por:
» Uma série de copos de dissolugdo de vidro de fundo plano;
= Uma série de cilindros oscilantes;
= (Conexdes desenhadas de modo a se adaptarem as extremidade superior e inferior dos
cilindros oscilantes;
* Um motor que permita aos cilindros oscilarem verticalmente dentro dos copos de

dissolu¢do e os transfiram horizontalmente de uma série de copos para outra série.

1.9 Especificagdes e critérios de aceitacao

O objetivo de estabelecer especificagdes de dissolugdo ¢ garantir a consisténcia dos
resultados entre lotes, dentro de uma amplitude que garanta desempenho biofarmacéutico in
vivo aceitavel, e para distinguir entre lotes “bons” e “maus” (SIEVERT & SIEWERT, 1998).

A defini¢ao de especificacdes dos ensaios de liberagdo in vitro tem sido objeto de
imensa discussao, dada a grande importancia que estes parametros possuem para a

credibilidade de resultados relatados, para assegurar liberagdo consistente do fairmaco de lote
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no momento da producdo da forma farmacéutica e, também, para estabelecer limites de
aceitagao/rejei¢ao da dissolucao do produto durante o seu armazenamento/prazo de validade.

A selecdo das especificagdes deve ter em conta a farmacocinética, a farmacodindmica
e a precisdo in vitro. Estas especificagdes incluem a defini¢do de tempos limite de dissolugao
e de fracdo dissolvida, do ntimero de unidades a incluir em cada ensaio e do respectivo
critério de aceitagdo. Os limites especificados requerem normalmente a execugdo de estudos
comparativos in vitro-in vivo (EEC-DIRECTIVE, 1992; FARINHA et. al.,2000; KHAN,
1975; MOLLER & SIEWERT, 1995).

Quando sdo especificados limites superiores e inferiores a qualquer ponto do perfil, a
diferenca entre eles sdo deve exceder 20% do contetido em substancia ativa da formulagdo, a
ndo ser que se tenha demonstrado que limites mais amplos continham a produzir
desempenhos reprodutiveis e aceitaveis in vivo (EEC-DIRECTIVE, 1992).

As directivas da FIP sugerem a seguinte esquematizacdo na deducao dos limites de
especificagdo para as FFLM (AIACHE et al., 1997; EEC-Directive, 1992):

Formulagdes de liberacao retardada: devem ser encaradas como de liberagdo imediata na
proposta de defini¢do das especificacdes para o segundo periodo de dissolug¢do, que ocorre
apds uma fase inicial do mesmo lote;

Formulagdes de liberagao prolongada: devido aos diferentes mecanismos envolvidos na
liberagdo do farmaco a partir deste tipo de formulagdes ndo ¢é possivel estabelecer
especificagdes padronizadas. Genericamente, as especificagdes a estabelecer para estes casos
deverao consistir em pelo menos trés pontos:

1° ponto — 1 a 2 horas — liberagdo de 20-30% do teor rotulado: pretende-se prevenir a
liberacao imediata de toda a dose;

2° ponto — deve definir o padrao de dissolu¢do, devendo por isso corresponder a liberacao de
cerca de 50% do teor rotulado;

3° ponto — especificado deve garantir a quase totalidade da liberacdo da dose (a partir de 80%
do teor rotulado). Os ensaios de dissolucdo efetuados como controle de qualidade deverdo,
consequentemente, prolongar-se até ao tempo em que pelo menos 80% do farmaco estd
dissolvido. Periodos de ensaio mais curtos podem ser aceitos em casos especiais, mas
requerem justificagdo baseada em estudos comparativos in vitro-in vivo € deverao cobrir um
periodo minimo de 24 horas. Com alternativa, uma velocidade de liberagao inferior a 80%
deve ser justificada e deve ser suportada por um teste de duragao de pelo menos 24 horas.

A aceitacdo do perfil de dissolugdo aos intervalos de tempo especificados deve ser

definida caso-a-caso, com base em estudos comparativos in vitro-in vivo, € ter em
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considerac¢do a capacidade do processo de producdo e o intervalo geralmente de 95 a 105%
para o teor médio rotulado (FARINHA et al., 1997).

As metodologias mais freqiientes de avaliagdo dos perfis de dissolu¢do consistem da
determinag¢do do tempo necessario para que se libere o fA&rmaco no meio de dissolugdo em
uma determinada quantidade rotulada (ex.: t90%) e a determinagdo da quantidade liberada
apo6s um determinado periodo de tempo pré-estabelecido (ex.: 60% liberado ao fim de 60
minutos) (FARINHA et al., 1997).

Conceito alternativo de avaliagdo dos perfis de dissolugdo, sugerido por Khan, ¢ o da
Eficiéncia de Dissolugdo, a qual se define como a area sob a curva de dissolucdo até um
determinado tempo ¢ e exprime-se como uma percentagem da area do retangulo
correspondente a 100% de dissolu¢do do mesmo periodo de tempo.

Onde ED ¢ a eficiéncia de dissolugdo, AUC ¢ a area sob a curva de dissolu¢do em
funcao do tempo e 4 € a area total do retangulo definido por 100% de dissolugdo e pelo tempo
limite do ensaio.

Avaliam-se, assim, ndo apenas a quantidade que se liberou ao fim de um determinado
tempo, mas a cinética de liberacdo ao longo de todo o periodo em questdo. Este conceito
detém a vantagem de poder ser teoricamente relacionado com os dados in vivo, se assumirmos
que a extensdo da absor¢ao de um farmaco in vivo ¢ proporcional a concentragdo do farmaco
dissolvido e ao tempo que este permanece em contato com as regides de absor¢ao do trato
gastrintestinal (BANAKAR, 1992; FARINHA et al., KHAN, 1975).

As especificacdes para a variabilidade entre determinagdes deverdo ser consideradas
quer se trate de uma analise intra ou inter lotes de fabricacao. Os resultados relatados em cada
ensaio deverdo ser resultantes de 4 a 6 réplicas de cada amostra analisada. Na literatura ¢é
freqiiente surgirem niveis de variabilidade de 10 a 15% entre lotes, sendo habitualmente
inferior nas analises intra-lote (FARINHA et al., 2000).

Segundo diversos autores (ADAMS et al., 2001; 2001; MOORE & FLANNER, 1996;
OHARA et al., 1998; POLLI et al., 1997, 1996; YUKSEL et al., 2000) existem varios
métodos para comprar os perfis de dissolucdo, os quais sdo, geralmente, divididos em:
Meétodos baseados na andlise de variancia (ANOVA);

M¢étodos modelo-dependente (modelo de primeira ordem, modelo de Weibull, entre outros);
Meétodos modelo-independente (AUC f>)

Muitos destes métodos exigem andalise computacional elaborada.

No método para interpretagdo ¢ comparacao de perfis de dissolucdo. O modelo de flexdo

baseia-se em dois pressupostos relativamente escritos, que sdo o registro da curva de
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dissolugdo até atingir o plator com uma velocidade de dissolugdo linear na primeira parte da

curva de dissolu¢ao (VAN VOOREN et al., 2001).

Aparelhos Amostrador manual

CLAE Excel 2000

Figura 15: Sistema de dissolug@o.

1.10  Efeitos de pardmetros do teste sobre a velocidade de dissolucao

1.10.1. Agitacao

A relacdo entre a intensidade da agitacio e velocidade de dissolucdo wvaria
consideravelmente de acordo com o tipo da agitacdo usada, o grau de fluxo laminar e
turbulento no sistema, a forma e estrutura do agitador e as propriedades fisico-quimicas do
solido. Quando ¢ usado um dispositivo de mistura, como uma cesta, uma pa ou filtro rotatorio,
a velocidade da agitagdo gera um fluxo que altera continuamente a interface: liquido-solida
entre o solvente e o farmaco de uma maneira similar a velocidade de fluxo na aparelhagem de
dissolucdo com fluxo livre. O esquema abaixo (Figura 16) mostra a hidrodinamica do meio de
dissolug¢do no processo de dissolu¢do de uma forma farmacéutica solida (FDA/CDER, 1997;

USP, 200).
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Agitacdo

Solvente (HCI) ~

Aparelho

Figura 16: Hidrodinamica do meio de dissolugdo no processo de dissolu¢ao de uma forma

farmacéutica solida.

Para evitar a turbuléncia e manter um fluxo laminar reproduzivel, essencial para obter
resultados confiaveis, a velocidade da agitacdo ou velocidade de fluxo, dependendo do tipo de
aparelhagem empregada, deve ser mantida a um nivel relativamente baixo.

Estudos do efeito da agitagdo sobre a velocidade de reacdes heterdlogas levaram a

relacdo empirica entre a velocidade de dissolugdo e a intensidade de agitacdo:

k=aN)’

Onde N ¢ a velocidade da agitagcdo, k ¢ a velocidade de dissolugdo a e b sdo
constantes. Se o processo de dissolucao for controlado por difusdo, o valor de b deve ser 1 ou
proximo de 1 de acordo com a teoria do filme de Nernst-Brunner, que afirma que a espessura
do filme ¢ inversamente proporcional a velocidade da girag¢do. Entretanto, se o processo de
dissolugdo for controlado puramente por uma reacdo interfacial, a velocidade de agitagdo nao
teria influéncia alguma sobre a dissolucao, e b deve se aproximar de zero.

Se ambos os processos estiverem envolvidos (como na dissolu¢dao de acidos fracos

numa solug¢do-tampao), o valor de b deve cair entre 0 e 1, pois que a natureza do fluxo se
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altera de laminar para turbulento e & distancia desde a interface aumenta; o valor de b também
varia de acordo com o tipo de agita¢ao usada.

Outros fatores que influenciam a correlagdo entre agitacdo e velocidade de dissolucao
incluem a densidade da fase so6lida, o tamanho e as caracteristicas do sélido, o girador, o vaso

de dissolucdo e o calor da solu¢do do soluto.

1.10.2. Temperatura

Como a solubilidade de farmacos depende da temperatura, o seu controle cuidadoso
durante o processo de dissolucdo ¢ muito importante ¢ deve ser mantido dentro de +0,5°C.
Geralmente, uma temperatura de 37°C sempre deve ser mantida durante as determinagdes de
dissolugdo. O efeito de variagdes de temperatura do meio de dissolucdo depende
principalmente das curvas de temperatura/solubilidade do farmaco e de excipientes da
formulagdo. Para uma molécula dissolvida, o coeficiente de difusao, D, depende da

temperatura T de acordo com a equagdo de Stokes

D =kT/(6nn 1)
Onde k ¢ a constante de Boltzmann e 6 nnr ¢ a forga de Stokes para uma molécula

esférica (n € a viscosidade em egs ou unidades poise e r ¢ o raio da molécula).

1.10.3. Meio de dissolugao

A escolha do fluido apropriado para teste de dissolugdo depende em grande parte da

solubilidade do farmaco, bem como de motivos meramente econdOmicos € praticos.

1.10.3.1. pH do meio de dissolucao

Fisiologicamente a faixa de pH varia entre 1,2 e 6,8; podendo chegar ao pH 8,0 em
alguns casos justificados. Para simular o fluido gastrico e intestinal usa-se o pH 1,2 ¢ 6,8
respectivamente. Podendo emprega-se enzimas no meio, devendo ser avaliada a necessidade
do uso de enzimas (CDER/FDA,1997).

O pH deve ser ajustado com uma precisdo de + 0,05 unidades de pH do valor
especificado na monografia do produto empregando-se potencidmetro calibrado nos casos em

que o meio de dissolugdo for uma solugdo tampao. A forca do tampao também de ser avaliada

63



para que alteragdes durante do experimento nao alterem o valor do pH inicial (USP, 2000).
Estudos de dissolugdo realizados para avaliar a influéncia de diferentes valores de pHs em
funcdo da velocidade de dissolucdo dos beta-bloqueadores confirmaram o efeito sob a

velocidade de dissolucao (Figura 17) (NATALIE, 2000).
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Fonte: Natalie D. Eddington et al. Scale-Up Effects on Dissolution and Bioavailability of
Propranolol Hydrochloride and Metoprolol Tartrate Tablet Formulations AAPS
PharmSciTech, 2000; 1 (2) article 14.

Figura 17: Avaliagdo da velocidade de dissolugdo em relagdo ao efeito da variagao de pH.

Inicialmente foram aplicados grande énfase e esfor¢o na simulacdo de condigdes in
vivo, especialmente pH, tensdo superficial, viscosidade e condig¢do sink. Grande parte dos
estudos iniciais foi conduzida em HCI 0,1 N ou solugdes tamponadas com pH proximo ao do
suco gastrico (pH 1,2). A solucdo acida tende a desintegrar os comprimidos levemente mais
rapidos do que a dgua e, desse modo, pode melhorar a velocidade de dissolugdo ao aumentar a
area efetiva de superficie. Contudo, por causa da ag¢dao corrosiva de vapores acidos sobre o
equipamento de dissolugdo, atualmente ¢ pratica geral usar dgua destilada, a ndo ser que
estudos de investigagdo apontem para a necessidade especifica de dissolucao acida para gerar
dados significativos. Uma outra abordagem para evitar os efeitos nocivos do acido cloridrico
¢ substitui-lo por substancias-tampao acidas, tais como o fosfato acido de sodio, para manter o

pH baixo necessario (FDA-CDRE, 1997).
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1.10.3.2. Volume

A solubilidade do farmaco no meio selecionado para o ensaio depende do volume do
meio de dissolucao, nos casos de farmaco de classe II e IV necessita-se de um maior volume
quando a solubilidade ¢ baixa e a quantidade do fArmaco na forma farmacéutica ¢ alta, de
modo a evitar a saturagao da solugdo (AIACHE et al., 1997; STORPIRTIS & CONSIGLIERI,
1995).

1.10.3.3. Tensao superficial do meio de dissolucao

A dissolucdo de farmacos muito pouco soluveis podem ser aumentados com a
utilizagdo de tensoativos através dos mecanismos de molhabilidade, solubilizagdo micelar

(SCHOTT, KWAN & FELDMAN, 1982).

O acesso de liquido a superficie solida ¢ controlada pela molhabilidade da superficie
de formas farmacéuticas; sendo muitas vezes o fator limitante no processo de dissolucdo. A
velocidade de molhabilidade ¢ diretamente proporcional a tensdo superficial ou tensdo
interfacial e do angulo de contato entre a superficie solida e o liquido. Assim no processo de
molhabilidade faz o deslocamento de uma microfase de ar da superficie de s6lido substituindo
por uma microfase liquida pela incorporagdo de tensoativos diminuindo o dngulo de contato
solido-liquido e as tensdes superficial e interfacial do meio aquoso, aumentando

conseqiientemente o processo de penetracdo do meio dissolvente na matriz solida.

Na solubilizagdo micelar; a concentragao micelar critica (CMC) deve ser alcancada
quando o tensoativo ¢ adicionado em concentragdo acima a CMC, havendo assim formagao
de micelas no liquido (fase descontinua) e o farmaco, pouco hidrossoluvel, pode dissolver-se
em um sistema de micro emulsdes onde a fase continua ¢ um meio aquoso aparentemente
homogéneo. Estudos mostram que a tensdo superficial permanece constante, nas condigdes
acima da CMC, indicando que a interface solido-liquido esta saturada e as micelas formadas
estao distribuidas no meio de dissolugao (SCHOTT, KWAN & FELDMAN, 1982; MARTIN,
1993c; SCHOTT, 1995; HOLLAND et al., 1997)..

A utilizagao de tensoativos deve ser bem avaliada, pois alguns tensoativos interagem
com farmacos produzindo incompatibilidade. Processos com dispersdo de agregados ou

particulas secunddrias em agregados menores ou particulas primarias sdo formados durante a
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defloculagdo, desagregagdo ou peptizacao, os tensoativos (SCHOTT, KWAN & FELDMAN,
1982).

Nos meios de dissolu¢do desenvolvidos para farmacos insoluveis ou pouco soliveis
em agua (SHAH et al., 1989; SHAH et al., 1995; AMIDON et al., 1995; STOREY, 1996);
tem-se empregado tensoativos, sendo os mais freqiientemente utilizados na United States
Pharmacopeia (USP 2000), sao o lauril sulfato de s6dio e o polisorbato 80; onde os baixos
niveis dos mesmos fornecem uma melhor correlagdo entre as condigdes in vivo e os dados in

vitro (ABDOU, 1995).

Foi demonstrado que a tensdo superficial tem um efeito significativo sobre a
velocidade de dissolucdo de farmacos e sua velocidade de liberacdo a partir de formas
farmacéuticas solidas. Surfactantes e agentes umectantes diminuem o angulo de contato e
desse modo melhoram o processo de penetragdo da matriz pelo meio de dissolugdo. A
intensificagdo da velocidade de dissolugdo do acido salicilico a partir de uma matriz inerte foi
relatada por Singh e colaboradores quando o angulo de contato, e, foi diminuido de 92° (agua)
para 31° (usando sulfossuccinato sddico dioctil a 0,01%. A tensdo superficial também foi
correspondentemente diminuida de 60 para 31 dinas/cm. Os mesmos achados foram obtidos
em estudos com benzocaina quando o polissorbato 80 foi usado como agente ativo de
superficie.

Outros estudos conduzidos em formulag¢des convencionais de comprimidos e capsulas
também demonstraram melhora significativa da velocidade de dissolu¢do de farmacos pouco
soluveis quando surfactantes foram adicionados ao meio de dissolugcdo, mesmo a um nivel
abaixo da concentragdo micelar critica, provavelmente por reduzirem a tensdo interfacial.
Niveis baixos de surfactantes foram recomendados para serem incluidos no meio de
dissolucdo, pois isso parecia oferecer uma melhor correlagdo entre os dados in vitro e as
condigoes in vivo.

Finholt e Solvang compararam o comportamento da dissolu¢cdo de comprimidos de
fenacetina e fenobarbital em suco gastrico humano com aquele em acido cloridrico diluido
com e sem varias quantidades de polissorbato 80 no meio de dissolucdo. Os dados mostraram
que tanto o pH quanto a tensdo superficial tém influéncia significativa na cinética da
dissolugdo. Por exemplo, eles descobriram que ndo s6 a velocidade de dissolugdo era muito
maior no suco gastrico diluido como também aumentava com a diminui¢do do tamanho da

particula, ao passo que o oposto ocorria quando era usado HCI 0,1 N.

66



1.10.3.4. Viscosidade do meio de dissolugao

No caso de processos de dissolugdo controlados por difusdo, poder-se-ia esperar que a
velocidade de dissolu¢dao diminuisse com o aumento da viscosidade. No caso de processos de
dissolu¢do controlados pela interface, contudo, a viscosidade deveria ter pouco efeito. A
equacdo de Stokes-Einstein descreve o coeficiente de difusdo, D, como uma fun¢do da
viscosidade.

Braun e Parrott demonstraram que a velocidade de dissolu¢do do acido benzdico €
inversamente proporcional a viscosidade do meio de dissolu¢do usando-se varias

concentragdes de sacarose e solucdes de metilcelulose.

1.10.3.5. Presenca de gases dissolvidos

A presenca de gases ou ar dissolvidos no meio pode promover, uma influéncia fisica,

pois as bolhas existentes no meio podem:

= Ligar-se com particulas agregadas, resultando em concentracdes de articulas

diferentes ao longo do meio;
= agregar nas malhas da cesta, modificando a porosidade efetiva das mesmas;

= Ligar —se as formas farmacéuticas antes da desintegracao, ocasionando redugdo da
area superficial exposto ao solvente promovendo a altetracdo no processo de
desintegracdo e desagregacao e/ou alterando a gravidade especifica da massa, o

que resulta em sua distribui¢do desordenada no meio;
= alterar o modelo de fluxo;

* impedir o contato na interface sélido-liquido (HANSON, 1991).

A remocdo dos gases dissolvidos no meio de dissolucdo ¢ preconizada pela United
States Pharmacopeia (2000) quando os mesmos alterem os resultados do teste. A Farmacopéia
Brasileira (1988) e a British Pharmacopeia (1998) determinam que o meio de dissolucdo deve

ser sempre desaerado.

As principais formas de eliminar a presenca de ar no meio de dissolucdo, sdo filtragao
a vacuo , borbulhamento de gas Hélio e aquecimento da dgua sob vacuo com ou sem ultra-

67



som. (CONCHA, 1992; SKOUG et al., 1997).

1.10.3.6. Temperatura

A temperatura esta relacionada com a solubilidade de um farmaco de maneira
dependente e geralmente de forma linear. Os efeitos das variagdes de temperatura estdo
relacionados com as curvas de solubilidade versus temperatura do farmaco e de seus
excipientes (HANSON, 1991; ABDOU, 1995). Assim, durante o processo de dissolugdao
deve-se ter um rigoroso controle da temperatura mantendo-se dentro de limites de variagao

(£0,5°C) (CARCAMO, 1981; ABDOU, 1995).

Nos aparelhos de dissolugdo; deve ser incluido o controle da evaporacao do meio de
dissolu¢do. Tampas adequadas sdo fornecidas no equipamento de cilindros alternantes ou
aparato 3 e testes indicam que sdo 99% efetivas. As tampas especificadas para os aparatos 1 e
2 (cubas de precipitagdo com cesta rotatéria ou com pa rotatdria, respectivamente) sao um
pouco primitivas; elas atuam como condensadores, acumulando uma quantidade consideravel
do meio de dissolugdo mas retardam a evaporagdo, o que poderia introduzir erros na faixa de

2% (HANSON, 1991).

1.10.3.7. Sistema e velocidade de agitagao

A velocidade de agitagdo envolvida altera as condi¢des hidrodindmica do meio
afetando diretamente a dissolug@o dos s6lidos. Neste sentido ¢ recomendado manter um fluxo
laminar constante, evitando-se um fluxo turbulento, de modo a favorecer a reprodutibilidade

nos ensaios (ABDOU, 1995).

De maneira geral, condi¢des suaves de agitacdo devem ser mantidas durante o teste de
dissolucdo para permitir um méaximo poder discriminatorio e detectar produtos que possam vir
a apresentar baixa performance in vivo. Usando o aparato 1, a velocidade de agitagdo comum
¢ 50-100 rpm; com o aparato 2, ¢ 50-75 rpm (SHAH et ai., 1992a), e com o aparato 4, a
velocidade do fluxo ¢ de 8-50 mL/min (FEDERATION INTERNATIONAL
PHARMACEUTIQUE, 1996). A velocidade de 50 rpm para a pa rotatoria ¢ comparavel
aquela de 100 rpm para a cesta rotatoria (HANSON, 1991).
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Nos aparatos 1 e 2 a velocidade de rotagdo do agitador produz uma condicao de fluxo
que permite uma troca na interface solido-liquido entre o meio e¢ a forma farmacéutica; esta
velocidade produz um fluxo correspondente aquele do aparato 4 e a agdo reciproca do aparato

3 (HANSON, 1991; ABDOU, 1995).

1.11 Fatores fisioldgicos que afetam a dissolucao de farmacos in vivo

As velocidades de dissolug¢do e de liberacdo in vitro podem ser afetadas por varios
fatores, podendo estes ser agrupados em trés categorias principais:

Propriedades fisico-quimicas do farmaco: solubilidade, dimensao das particulas (a
qual esta relacionada com a area de superficie) e o estado de cristalizacdo (FARINHA et al,
1997);

Constituintes da forma farmacéutica: diluentes, desagregantes, aglutinantes, granuladores,
lubrificantes e componentes do revestimento (FARINHA et al., 1997);

Ensaio de dissolugdo adotado (QURESHI & MCGILVERAY, 1999; QURESHI &
SHABNAM, 2001).

A eficécia clinica de um medicamento ap6s a sua administracdo por via oral pode ser
afetada por diversos fatores (BAYOMI et al., 2001; DE LA CRUZ PASTRANA et al., 2000;
DRESSMAN et al., 1998; MACHERAS et al., 1995; ZHANG & SCHWARTZ, 2000):
Fatores inerentes ao farmaco;

Fatores inerentes a forma farmacéutica (nomeadamente a sua composi¢do, que

influencia o perfil de liberagao);
Fatores fisiologicos (metabolizacdo no trato gastrintestinal ou formacdo de complexos nao-
absorviveis, eficiéncia do transporte através da parede do trato gastrintestinal na direcdo
apical para basal, metabolizagdo e/ou eliminacdo durante o seu trajeto para a circulagdo
sanguinea) (Figura 18) (AIACHE et al., 1997, STORPIRTIS & CONSIGLIERI, 1995).

Outros fatores externos como a alimentacdo do paciente e a administracio

concomitante de outros medicamentos.
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Fonte: CDER/FDA. Guidance for industry. Dissolution testing of immediate release solid oral
dosage forms, 1997.

Figura 18: Fatores que influéncia a absorgdo intestinal.

Uma vez que o trato gastritestinal (TGI) ndo ¢ um sistema estatico, a extensdo em que
ocorrem os fendmenos de liberagdo, decomposicdo, complexag¢do e transporte através de
parede gastrintestinal deve ser adicionalmente ponderada contra a velocidade de transito da
forma farmaceéutica/farmaco através do TGI. De modo a que um farmaco seja bem absorvido,
a sua liberagdo e transporte devem ser completados dentro do tempo limite para que o

farmaco/forma farmacéutica atravesse a zona do TGI, onde ¢ absorvido, ¢ a decomposicao e
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complexacao devem ocorrem mais lentamente do que a liberacdo ou a absor¢do
(DRESSMAN et. al., 1998; MACHERAS et al., 1995).

Diversos grupos de investigacdo tém desenvolvido métodos para prever a absor¢ao
intestinal de farmacos utilizando membranas artificiais, células de cultura, tecidos isolados € a
perfusdo através de 6rgaos. Atualmente, o estudo do transporte recorrendo a células Caco-2,
uma linha celular humana do carcinoma do coélon, ¢ um método largamente utilizado
(PAGLIARA et al.,1999) (Figura 19). Nos estudos com esta linha celular, o farmaco era
normalmente dissolvido num meio tampao e adicionado ao lado apical das células Caco-2
sendo o seu transporte para o lado basal posteriormente determinado. Contudo, como as
FFLM contém o farmaco na forma solida, ndo dissolvido, no caso de farmacos lipossoluveis,
cuja solubilidade e/ou velocidade de dissolugdo sdo extremamente baixas, através deste tipo
de estudos obter-se-ia uma elevada velocidade de absor¢cao Recentemente, foi desenvolvida
um sistema de dissolugdo/Caco-2 continuo para obviar este problema (GINSKI; 1999;
POLLI, 1997). No entanto, este sistema ainda nao permitia o estudo da influencia das
variagdes de pH no meio. Kobayashi e colaboradores (KOBAYASHI et al.,, 2001)
desenvolveram um novo sistema para a previsao da velocidade de absor¢do de farmacos tendo
em conta a dissolu¢@o do farmaco a partir da sua FFLM solida e as alteracdes do pH ao longo

do TGI.

EstudosIn Vitro Individuos sadios Paciertes Larga Escala Fabricacéo
Descoberta Estndos emaninmia NI Fasel Fase II Faselll NDA

| | | | | |

J 1 1 1 J |t

Caracterizagdo Inicial Petighes dﬂ’
da Solubilidade FDA
Claasificagio
Camcterizagio Inicial Camacterizagio Qnanto ao Sisterma
da Fermeabilidade de Classificagio Biofarmactutica Bioavaliagio

\ 4

Fonte: CDER/FDA, 2000.

Figura 19: Implementagdo de uma estratégia industrial para o Sistema de Classificag@o

Biofarmacéutica.
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1.11.1  Os ensaios de dissolucao e os parametros fisiologicos
Os fatores importantes para a cinética da dissolu¢do de um farmaco podem ser
identificados a partir da equacdo baseada nas modificacdes de Nernst-Brunner do modelo de

Noyes-Witney:

dX AD Xd

—=—Cs——

dt 1) 14

Quadro 4: Parametros fisico-quimicos e fisioldgicos importantes para a dissolucdo de

farmacos no trato gastrintestinal.

Fator Parametros Fisico-quimicos | Pardmetros Fisiologicos

Area de superficie Tamanho da  particula, | Tensioativos no suco gastrico
molhabilidade e bile

Difusibilidade Tamanho molecular Viscosidade do contetido do

lume
Espessura da camada de Padroes de mobilidade e

filme velocidade de fluxo

Solubilidade Hidrofilia, estrutura cristalina | pH, capacidade tampao, bile,
e solubilizacao componentes dos alimentos

Quantidade do farmaco ja Permeabilidade

dissolvido

Volume de solvente Secrecoes, fluidos co-

disponivel administrados

Onde A4 ¢ a area efetiva da superficie da forma farmacéutica, D ¢ o coeficiente de
difusdo do farmaco, d é a espessura efetiva da camada de difusdo adjacente a superficie de
dissolucao, Cs ¢ a solubilidade de saturagao do farmaco sob as condi¢des do lumen GI, Xd é a
quantidade de farmaco ja dissolvido e V' ¢ o volume do meio de dissolugdo. Alguns destes
fatores sdo primeiramente influenciados pelas propriedades fisico-quimicas do fdrmaco, mas
alguns sdo também influenciados pelas condi¢des do TGI (Quadro 4) (DREEMAN et al,
1998).

Os fatores-chave da dissolucdao de farmacos no TGI sdo: a composi¢do, o volume e a
hidrodindmica do contetido do limem apods a administracdo da forma farmacéutica. Apenas
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quando estes fatores sdo devidamente reproduzidos in vitro poderemos esperar prever
corretamente as limita¢des da dissolugao na absorgao.

Além destes fatores, a permeabilidade da parede do TGI ao faArmaco desempenha papel
importante na manutencdo das condi¢des ‘“sink” (menos de 20% da concentracdo de
saturag@o) na dissolucdo, as quais sdo requeridas para atingir a velocidade de dissolugdo mais
rapida possivel. Para farmacos altamente permeaveis, as condi¢oes “sink” sdo provavelmente
mantidas, caso no qual a velocidade de dissolu¢do por unidade de superficie serd constante e
préxima da velocidade de dissolucdo inicial. Para fArmacos menos permeaveis, a velocidade
de dissolugdo por unidade de superficie diminuird, a velocidade de dissolugao por unidade de
superficie diminuird com o tempo, devido ao aumento gradual do farmaco em solucdo no
lume GI (DRESSMAN et al, 1998).

As condi¢cdes do TGI variam largamente quer intra quer inter-individualmente. A
variabilidade inter-individual é devida a variagdo genéticas normais nas populacdes bem
como de estados de doenca. A variabilidade intra-individual pode ser resultado do

peristaltismo, ingestdo de alimentos, nivel de atividade fisica e nivel de estresse, entre outros.

1.11.2 Meios de dissolucao e composi¢ao do TGI

Tem-se tentado ajustar as condigdes dos testes in vitro as condigdes fisiologicas com o
objetivo de aumentar o seu valor preditivo. No entanto, esta pode ndo ser sempre a op¢ao
mais adequada, sendo preferivel a escolha de condigdes de ensaio razoaveis e exeqiiiveis,
baseadas nas caracteristicas fisico-quimicas do farmaco em questdo e que se aproxime das
condigdes fisiologicas. Varios trabalhos demonstraram que tais condi¢des podem resultar
igualmente em interpretagdes incorretas, ndo estando aptas a garantir rotineiramente
resultados in vitro relevantes para a situacao in vivo (FARINHA et al., 1997, MOLLER &
SIEWERT,1995).

Estabeleceram-se as seguintes recomendacdes em diversas referéncias ( AIACHE et
al, 1997; FDA-CDER, 1997a; MOLLER & SIEWERT, 1995; EUROPEAN
PHARMACOPOEIA, 1997; SIEVERT, & SIEWERT,1998):

e meio: recomenda-se meio aquoso. A agua como meio de dissolugdo ¢ permitida
por algumas Guidelines (AIACHE et al., 1997; FDA-CDER, 1997, EUROPEAN
PHARMACOPOEIA, 1997), mas requer sempre justificativa.
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e volume: para os aparelhos com pa ou cesto, deve variar entre 50 a 1000 mL (900
mL ¢ o mais comum);

e pH: os valores de pH recomendados variam entre as diversas farmacopéias,
devendo situar-se entre 1 e 7,8. Valores mais elevados de pH devem ser justificados
caso a caso e, em geral, ndo deverao ser superiores a §;

e suco gastrico artificial; o seu uso tem que ser devidamente demonstrado e
fundamentado;

e agitacdo; as diferentes farmacopéias e guidelines recomendam velocidades de
rotag¢do variados, que variam usualmente entre 50 e 100 rpm. No caso do aparelho de
fluxo continuo, deve-se estabelecer um caudal entre 8 ¢ 50 mL/min. Quanto aos
cilindros oscilantes, a velocidade ou o tempo de cada revolucdo ¢ especificada em
cada monografia.

e temperatura: deve estabelecer-se a 37° C ( 0,5° C);

e as condi¢des de submersdo deverdo ser tais que o processo de dissolucao ndo seja
significativamente influenciado pelas caracteristicas de solubilidade;

e desgaseificacdo: deve ser alvo de uma validagdo caso-a-caso, na medida em que ha
formulagdes que lhe sdo sensiveis e outras que se lhe revelam independentes,
tornando-a desnecessaria. No caso do sistema de fluxo continuo ¢ obrigatdria;

e submersores: salvo raras excegdes, tais como a Farmacopéia Japonesa, ndo
existem especificacdes estabelecidas quanto a utilizagdo quando a utilizacdo de
submersores. Estes dispositivos podem influenciar significativamente o perfil de
solugdo in vitro de um farmaco. Conseqlientemente, também a sua utilizacdo tem que
ser objeto de validagdo caso-a-caso, bem como de estudos comparativos in vitro- in

Vivo.

Apods a ingestdo de alimentos, as condi¢cdes do TGI variam, o que pode causar

alteragdo da liberagao do farmaco a partir da FFLM. Tém sido realizados diversos testes in

vitro sob condicdes experimentais distintas na tentativa de prever e avaliar poténcias riscos

durante a terapia. Os efeitos na biodisponibilidade de FFLM podem ser apenas parcialmente

simulados in vitro ¢ as correlgdes aos resultados dos estudos in vivo sdo relativamente fracas.

Os resultados de diversos estudos ( in vitro vs in vivo) mostra que a previsao dos efeitos dos

alimentos ¢ quase impossivel (SIEVERT & SIEWERT, 1998).
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Nao obstante, baseados nos parametros fisiologicos, podem ser sugeridos os seguintes
meios para simular as condi¢des existentes nos estdbmagos e no intestino delgado, quer nos

estudos de jejum quer alimentado.

1.11.2.1.  Meio gastrico

O quadro 4 mostra a composi¢cdo de um meio de dissolu¢do simulando as condi¢des
gastricas no estado de jejum. O laurilsulfato de sodio esta presente para reduzir a tensdo
superficial aos valores referéncia (entre 35 e 45 mN. m-1), que sdo inferiores aos da agua

(DRESSMAN et al., 1998; FINHOLT & SOLVANG, 1968).

No estado alimentado, a composi¢ao do lume do estdbmago dependera grandemente do
tipo de alimentos ingeridos. A utiliza¢do de “Long-Life-Milk” e “Ensure” tem sido sugerida
como representativa de mios adequados para a simulacdo de estados alimentados no
estomago, na medida em que estes contém as velocidades adequadas de gordura, proteinas e

carboidratos de carbono ( DRESSMAN et al., 1998; MACHERAS et al., 1987).

Quadro 5: Meio de dissolugdo para simular as condigdes gastricas no estado de jejum

HCL 0,01-0,05 N
Lauril sulfato de sodio 2,5¢
Cloreto de sodio 2g

Agua destilada q.s.p. 1000mL

1.11.2.2.  Meio intestinal

As diferencas-chave entre as condigdes dos meios gastrico intestinal sdo a presenca da
bile, e o valor de pH mais elevado. Os sais biliares e a lecitina facilitam a molhagem dos
solidos e a solubilizagdo dos farmacos lipossoliveis em micelas (DRESSMAN et al., 1998;

MITHANI et al., 1996).

O Quadro 5, mostra a composicdo de um meio a simular as condigdes no intestino

delgado no estado de jejum (DRESSMAN et al., 1998).
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Quadro 6: Meio para simulagdo das condi¢des no estado de jejum no intestino delgado

KH,PO,4 0,029 M
NaOH q.s.p. pH 6,8 M
Taurocolato de sodio 5mM
Lecitina 1,5 mM
KCl1 0,22 M
Agua destilada q.s.p. 1000 mL

pH= 6,8; osmolaridade 280-310mOsm; capacidade tampao 10+ 2 mEq/L/pH

O taurocolato de sddio representa os sais biliares, uma vez que o acido colico ¢ um dos
principais sais da bile humana. Além disso, uma vez que o conjugado com a taurina tem baixo
pKa, hda pouca probabilidade de precipitagdo ou de mudanca no tamanha micelar com
variagcoes minimas de valor de pH. A concentragdo adequando de sais biliares para simular o
estado de jejum ¢ de 3-5 mM. A lecitina est4 presente numa velocidade de aproximadamente
1:3 em relagdo aos sais biliares, representativa das velocidades in vivo, as quais estdo

normalmente entre 1:2 e 1:5.

O tampao fosfato ¢ usado como substituto do tampao fisioldgico, bicarbonato, para
evitar a instabilidade do valor de pH devido a rea¢des com oxigénio. O valor de pH ¢ de cerca
de pH 6,8, o qual ¢ geralmente representativo de valores medidos a partir do duodeno médio
até ao ileo Quadro 6. Os dados indicam que a capacidade tampao nos estados de jejum ¢
muito inferior aos estados alimentados ou aos meios de dissolucdo oficiais, por isso 0 meio
referido na Quadro 7 ¢ apenas ligeiramente tamponado. Um volume de 500 mL est4 de acordo
com os valores referidos na literatura para o volume no estado de jejum (DRESSMAN et al.,

1998).
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Quadro 7: pH no intestino delgado em humanos saudaveis nos estados de jejum ¢ alimentado

Localizado pH no estado pH no estado
de jejum alimentado
Duodeno 4,9 5,2
6,1 5,4
6,3 5,1
6,4
Jejuno 4,4-6,5 5,2-6,0
6,6 6,2
fleco 6,5 6,8-7,8
6,8-8,0 6,8-8,0
7,4 7,5

Muitos farmacos que sao altamente lipolificos (SCB Classe II) sao melhores
absorvidos quando administrados juntamente com uma refei¢do do que no estado de jejum. O
meio proposto na Quadro 7 pode ser adequado para avaliar este efeito. O meio contém tampao
acetado e m vez de fosfato, para atingir capacidade tampao e osmolaridade mais elevadas
mantendo o pH baixo representativo das condi¢des duodenais do estado alimentado. A
lecitina e o taurocolato estdo presentes em concentracdes consideravelmente mais elevadas do
que no meio que simula o estado de jejum. Devido a indugdo da producdo da producdo de

secrecdes pelos alimentos, sugere-se volume de 1 L (DRESSMAN et al., 1998).
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Quadro 8: Meio para simulagdo das condigdes no estado de alimentado no duodeno

Acido acético 0,144 M
NaOH q.s.p. pH S5
Taurocolato de sodio 15 mM
Lecitina 4 mM
KCL 0,19M
Agua destilada q.s.p. 1000mL

pH=5; osmolaridade 485-535 mOsm; capacidade tampao 76+ 2 mEq/L/pH

Apos a ingestdo de alimentos, estdo também presentes gorduras e 6leos e os derivados
da ingestdo, os quais podem modificar ainda mais as interacdes de alguns farmacos com as
micelas (Quadro 8). Se a forma farmacéutica contém excipientes graxos (ex. capsulas moles
de gelatina) e /ou o farmaco ¢ muito lipofilico, pode valer a pena considerar a adicdo de mono
e diglicerideos e lipase ao meio para simular a participagdo de fase oleosa e a digestdo

(DRESSMAN et al., 1998).

1.12. Modelo hidrodindmico

A maioria dos dados disponiveis relativamente a hidrodindmica do TGI ¢ de natureza
qualitativa ndo conducente a interpretacdo em termos de capacidade para selecionaram padrao
de agitacdo representativo para os aparelhos de dissolugdo. Os estudos usados para comparar
os sistemas de dissolugdo in vitro com as condigdes in vivo t€m consistido em correlagdes
empiricas in vivo/in vitro. O trabalho de Katori e colaboradores (Katori et al., 1995), por
exemplo, indica que, para formas farmacéuticas de libera¢do correlacionam-se melhor com os
resultados in vivo. No entanto, Costa e Sousa Lobo, estudarem o perfil de dissolugdo de
formas farmacéuticas de liberagdo prolongada de diltiazem, concluiram que quando se utiliza
o sistema de dissolucao USP 2 (pas) a baixas rotacdes nao se seguem as condicdes sink e o
perfil de dissolucdo real dificilmente pode ser avaliado desta forma (COSTA & LOBO,
2001).
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Farmacos administrados oralmente passam por varias partes do trato gastrintestinal
(TGI), podendo ser absorvidos por difusdo passiva em diversos locais. Para muitos farmacos,
o local 6timo para absorcdo, por esta via, € a por¢ao superior do intestino delgado, devido a

sua grande area superficial e alta perfusdo (SHARGEL & YU, 1999).

Apb6s a administragdo de uma forma farmacéutica solida, os principais fatores
fisiologicos que afetam a dissolucao do farmaco no TGI e, conseqiientemente, sua absorg¢ao,

sdo a composi¢do, o volume e a hidrodinamica do conte0do no 10men.

As condigdes no limen do TGI variam amplamente inter e intra-individuos. Variagdes
interindividuais resultam de uma diferenca genética normal na populagdo (como no caso de
for¢a cardiaca, fun¢dao hepatica e outros parametros fisiologicos), assim como estados de
doenca relacionados ao TGI. Variagdes intra-individuais podem ocorrer com o resultado do
peristaltismo, ingestdo de alimento, nivel de atividade fisica e de estresse, dentre outros

(DRESSMAN et al., 1998).

1.12.1 Composigdo do contetdo no trato gastrintestinal

Viarios fluidos sao secretados pelo TGI na presenca de alimentos e liquidos ingeridos
juntamente com as formas farmacéuticas, incluindo acido cloridrico, bicarbonato, enzimas,
tensoativos, eletrolitos, muco e agua. Dessa forma, pardmetros que podem influenciar a
solubilidade e o grau de dissolu¢do de um farmaco, como pH, capacidade tampao, presenca de
tensoativo e enzimas, € volume do conteido luminal, variam amplamente com a localizagao
no TGI e com a relagdo entre o alimento ingerido e a administracdo do farmaco.(DRESSMAN

et al., 1998).

1.12.2 pH e capacidade tampao

Na cavidade oral e no es6fago o pH ¢, respectivamente, 7,0 ¢ 5,0-6,0 (SHARGEL &
YU, 1999), enquanto que no estado de jejum os valores do pH gastrico, estdo na faixa de 1,4 a
2,1 para individuos sadios. Sendo assim o meio de dissolu¢do adequado para simular as
condi¢cdes do estado de jejum gastrico terd valores de pH entre 1,5 e 2,0. Apos a ingestao de
uma refei¢do, o suco gastrico ¢ inicialmente tamponado para um pH menos acido dependendo

da composi¢ao do alimento onde os valores do pH géastrico, estdo na faixa de 3,0 a 7,0, e
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dependendo da quantidade, o pH gastrico retorna aos valores do estado de jejum dentro de
duas a trés horas. Dessa forma apenas os medicamentos ingeridos concomitante ou em
seguida as refei¢cdes encontram um pH géstrico elevado sob circunstincias fisiologicas

normais (GRAY & DRESSMAN apud DRESSMAN et al., 1996).

Devido a neutralizagdo; através de ions bicarbonato secretados pelo pancreas, do acido
gastrico que entra no intestino os valores de pH intestinal sdo consideravelmente mais altos
que os de pH gastrico. Os valores de pH aumentam gradualmente entre o duodeno e o ileo e
variam coma alimentagdo. Estes valores estdo na faixa de 4,9 a 6,4 e de 5,1 a 5,4 para o
duodeno no estado de jejum e apds alimentacdo, respectivamente; para o jejuno, estes valores
sao de 4,4 a2 6,6 € 5,2 a2 6,2 e, para o ileo, de 6,5 a 8,0, independente da presenca de alimentos
(GRAY & DRESSMAN apud DRESSMAN et al., 1996). Os valores de pH no colon sdo de
5,5-7,0 e, no reto, de 7,0 (SHARGEL & YU, 1999b).

Um fator determinante para a dissolucdo de farmacos ionizaveis ¢ o pH do
microambiente que circunda a camada de difusdo de uma particula s6lida. A determinagao
do pH do meio ¢ influenciada pela capacidade tampao de alguns alimentos ingeridos, em
adicdo a solubilidade intrinseca e a constante de ionizagdo do farmaco, alterando a

dissolu¢dao do mesmo (DRESSMAN et al, 1998).

1.12.3 Tensoativos

A presenca de tensoativos no suco gastrico € detectada por sua tensdo superficial (35-
45 mN/m, no estado de jejum), que ¢ inferior a da dgua. No intestino delgado, a secrecdo da
bile resulta em concentragdes substanciais de sais biliares e lecitina, formando micelas,

mesmo no estado de jejum (DRESSMAN et al., 1998).

1.12.4 Enzimas

A saliva possui ptialina (amilase salivar), que digere amido, e mucina, uma
glicoproteina que lubrifica alimentos e pode interagir com farmacos (SHARGEL & YU,
1999b)
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A principal enzima encontrada no suco gastrico ¢ a pepsina (DRESSMAN et al,
1998). Lipases, amilases, tripsina, quimotripsina e carboxipeptidases sao secretadas pelo
pancreas para a luz do intestino delgado, em resposta a ingestao de alimentos (DRESSMAN
et al., 1998; SHARGEL & YU, 1999). As enzimas do intestino grosso sdo secretadas pela
flora bactefiana ali residente (DRESSMAN et al., 1998).

1.12.5 Volume

No estado de jejum o volume do contetido do estdomago ¢ pequeno, em torno de 20 a
30 mL; no intestino delgado ¢ de aproximadamente 6 litros, devido as secrecdes recebidas
(Quadro 9), acrescentadas da agua secretada pelas paredes intestinais, o intestino grosso
recebe cerca de 1,5 litros de fluido diariamente, dos quais cerca de 1,3 litros sdo absorvidos

(DRESSMAN e al., 1998).

Quadro 9: Secregao diaria de sucos intestinais

Secregdes Volume diério (mL)

Saliva 1.200

Secrecdo gastrica 2.000

Secre¢do pancreatica 1.200
Bile 700

Suco entérico 2.000
Secre¢do das glandulas de Brunner 50
Secrecao do intestino grosso 60

(Fonte: GUYTON & HALL, 1997a)

1.12.6 Motilidade gastrintestinal

A motilidade gastrintestinal promove o deslocamento do farmaco através do tubo
alimentar, de modo que o mesmo pode ndo permanecer no seu sitio de absorcao logo apds a
administracdo oral de uma forma farmacéutica, sendo assim a sua localizagao exata dentro do

TGI torna-se dificil.
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O tubo alimentar pode conter alimento recentemente ingerido (estado alimentado ou
digestivo) ou estar no estado de jejum ou interdigestivo influenciando nos movimentos
fisiologicos do farmaco dentro do TGI. Durante o estado de jejum ou interdigestivo, ciclos
alternados (regulares e irregulares) de atividade atuam como um movimento propulsivo, que
esvazia o TGI superior até o reto; no estado alimentado as contragdes sdo irregulares,
misturando o conteudo intestinal ¢ empurrando-o em diregdo ao célon, em pequenos

segmentos (SHARGEL & YU, 1999).

Os dois tipos basicos de movimentos do tubo digestivo sdo:

* Movimentos de mistura: mantém o contetido intestinal sempre bem misturado e,
na maior parte do tubo digestivo, sdo causados ou por contracdes peristalticas, ou por

contragdes constritivas locais de pequenos segmentos da parede intestinal;

» Movimentos propulsivos (peristalticos): possibilitam que o alimento seja levado ao
longo do tubo digestivo numa velocidade apropriada para a digestdo e absor¢do; o movimento
basico ¢ a peristalse, em que um anel contratil aparece em torno do intestino e se move para

diante, impulsionando qualquer material que esteja a sua frente (GUYTON & HALL, 1997b).

1.12.6.1 Motilidade gastrica

A atividade motora géstrica ¢ minima no inicio do jejum; todavia, a medida que ele se
prolonga, as contragdes gastricas tomam-se progressivamente mais fortes. Quando o alimento
penetra no estdmago, as contragdes peristalticas comecam a se propagar, sendo responsaveis
pela mistura do alimento ingerido com as secre¢des gastricas e pela producdo das forcas

necessarias ao esvaziamento gastrico (KNOEBEL, 1986).

Anatomicamente, um medicamento engolido rapidamente atinge o estdmago;
eventualmente, este esvazia seu conteido para o intestino delgado. Devido ao fato do duodeno
ter uma maior capacidade para a absor¢do de farmacos, um atraso no esvaziamento gastrico,
retardard a velocidade e, possivelmente, a extensdo da absor¢do do farmaco (SHARGEL &

YU, 1999).
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1.12.6.2 Motilidade do intestino delgado

O alimento ingerido, que ¢ liquefeito e parcialmente digerido no estobmago, penetra no

intestino delgado, onde ocorre a principal parte da digestdo e absor¢do (KNOEBEL, 1986).

As contragdes segmentares servem, principalmente, para misturar o conteudo
intestinal com os sucos digestivos, permitindo um contato mais intimo das particulas do
farmaco com as células da mucosa intestinal, facilitando sua absor¢do (KNOEBEL, 1986;
SHARGEL & YU, 1999). O peristaltismo, cuja fun¢do é propelir o conteido ao longo do
intestino, em condigdes normais, ocorre lentamente, com velocidade de 1 a 2 cm por segundo
e caminha apenas 4 a 5 cm, permitindo o transito lento necessario para a realizagdo dos

processos absortivos (KNOEBEL, 1986).

1.12.6.3 Motilidade do intestino grosso

As fungdes do intestino grosso sdo a absor¢do de dgua e eletrolitos do quimo e o
armazenamento de matéria fecal até que possa ser expelida (GUYTON & HALL, 1997).
Quando existe material na por¢do proximal, verifica-se a ocorréncia de contracdes
segmentares, produtoras de movimento limitado, capazes de expor o conteudo a mucosa,

proporcionando absorc¢ao de 4gua e formacao de massa fecal s6lida (KNOEBEL, 1986).

Os farmacos bem absorvidos nesta regido sdo bons candidatos para formas

farmacéuticas de liberagdo sustentada (SHARGEL & YU, 1999).

O esquema abaixo representa o monitoramento simultdneo do nivel plasmatico do

farmaco e motilidade intestinal (Figura 20)
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Figura 20: Monitoramento simultdneo do nivel plasmatico do farmaco e motilidade intestinal.

1.12.7 Fluxo e tempo total de permanéncia

O tempo total de transito é compreendido pelos tempos de permanéncia no eséfago,
estomago, intestinos delgado e grosso, e reto (DRESSMAN et al., 1998). Q tempo de transito
do farmaco no TGI depende de suas propriedades farmacolédgicas, do tipo de forma

farmacéutica e de varios fatores fisiologicos (SHARGEL & YU, 1999).

Na auséncia de condic¢des patologicas, o tempo de permanéncia esofageal, para muitas
formas farmacéuticas, ¢ usualmente na faixa de segundos a minutos, representando um papel

menor no perfil de transito total.

No estdmago este tempo pode ser muito curto, como poucos minutos, ou muito Ilongo,
como meio dia, dependendo dos estados de jejum/alimentado do individuo e da forma
farmacéutica. Esvaziamento rapido de fluidos ocorre quando estes estdo na auséncia de
alimento e com volume suficiente. No estado de jejum, o esvaziamento de s6lidos depende

muito da motilidade géstrica no momento da administragcdo e, principalmente, do volume do
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fluido que ¢ ingerido com o so6lido (o fluxo de esvaziamento gastrico pode atingir 40 mL/min
imediatamente apoOs a ingestdao de 400 mL de liquido) (DRESSMAN et al, 1998). Varios
fatores podem diminuir a velocidade de esvaziamento géstrico, como alimentos ricos em
gordura, bebida gelada e fArmacos anticolinérgicos; grandes particulas, incluindo cépsulas e
comprimidos, atrasam de 3 a 6 horas na presenca de alimentos. Os liquidos sdo geralmente

esvaziados mais rapidamente que os solidos (SHARGEL & YU, 1999).

O esquema abaixo (Figura 24) representa o caminho percorrido durante o processo de

absor¢ao de um farmaco.
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Figura 24: Tubo gastrintestinal

O tempo de transito no intestino delgado (entre 1 a 3 horas) praticamente nio sofre
influéncia quando comparado para alimentos liquidos e soélidos, estados de jejum e
alimentado, ou diferentes tipos de formas farmacéuticas (tamanho e densidade). O fluxo nesta
parte do intestino ¢ largamente irregular durante o jejum, tendo valores entre 0 e 2 mL/min;

apods alimentagdo, o fluxo aumenta, com valores variando de 0 a 7 mL/min (DRESSMAN et
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al., 1998).

Um farmaco pode levar de 4 a 8 horas para atravessar o estdmago e o intestino
delgado durante o estado de jejum; este tempo pode aumentar (8 a 12 horas) no estado

alimentado (SHARGEL & YU, 1999).

O transito através do intestino grosso dura de horas a dias e ocorre com area extensiva
mistura dos conteidos. Em geral, o tamanho da forma farmacéutica tem pequeno efeito no
tempo de transito, o qual ¢ mais influenciado pela hora da dosificacdo (matinal ou noturna)

(DRESSMAN et al., 1998).

1.13 Validagao dos sistemas

A defini¢do de métodos de calibragdo e validacdo dos equipamentos utilizados nos
ensaios de liberagdo in vitro tem sido objeto de imensa discussdo, dada a grande importancia
que estes parametros possuem para a credibilidade de resultados relatados.

A avaliagdo do desempenho do equipamento de dissolugdo com recurso a calibragdes
tem por objetivo comprovar a validade dos resultados dos ensaios de dissolu¢do efetuados em
cada equipamento especifico. A FIP recomenda nas suas Guidelines de 1995 a utilizagdo de
comprimidos calibradores da USP (“Desintegrating”-prednisona e “Non-Desintegrating”-
acido salicilico) (MOLLER & SIEWERT, 1995; USP-24, 2000).

Na qualificagdo do equipamento devemos leva em consideragdo, além das
especificagdes do aparelho de dissolucdo, os pardmetros criticos como a temperatura e o
volume do meio de dissolu¢do, a velocidade de rotagdo (ou caudal, no caso do sistema de
fluxo continuo, ou oscilagdo, no caso dos cilindros oscilantes), procedimento de amostragem e
método de quantificacdo (FARINHA et al., 1997).

A valida¢do/qualificacio de um sistema de dissolu¢do envolve vdarias etapas
(HANSON-RESEARCH-COPORATION, 1996):

Fabricante: Validagao estrutural,
Comprador: D.Q. (Design Qualification);
Validagao funcional (Qualificagao);

* [Q. (Installation Qualification);

* 0.Q. (Operational Qualification);

= P.Q. (Performance Qualification)
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Validagao de manutengao

Os modernos laboratorios que efetuam ensaios de dissolug¢do estdo aumentando a sua
sofisticacdo, sendo os requisitos de 1.Q., O.Q. e P.Q. operagdes de rotina atualmente. A
manutengdo preventiva e a calibragdo periddica do equipamento sdo parte integrante deste
processo de garantia qualidade, neste aspecto, os comprimidos de calibragdo continuardo a
desempenhar importante papel na qualificacdo do desempenho do equipamento (HANSON-
RESEARCH-CORPORATION, 1996).

O ensaio de dissolucao deve ser validado quanto a sua especificidade e linearidade na
gama de concentragdes esperada. A exatiddo e a precisdo devem ser determinadas tanto no
limite inferior como no superior da concentragdo esperada. A estabilidade da substancia ativa

dissolvida no meio deve, também, ser avaliada (EEC-DIRECTIVE, 1992).
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I.1. INTRODUCAO

A partir do ponto de vista farmacéutico, os estudos das solu¢des de solidos em
liquidos, acompanhadas ou nao por uma reagdo quimica do soluto com o solvente, sdo da
maxima importancia, os quais podem disponibilizar dados quantitativos sobre o
comportamento e as propriedades dessas solugdes. Esta discussdo estard relacionada com as
defini¢des da solubilidade, com a velocidade em que as substancias entram em solugdo ¢ com
a temperatura e outros fatores que controlam a solubilidade (GUPTA, 2004)

A extensdo da solubilidade das diferentes substancias varia desde quantidades quase
imperceptiveis até quantidades relativamente grandes, mas, para um determinado soluto
qualquer, a solubilidade apresenta um valor constante em uma determinada temperatura
constante (MIRMEHRABI et al., 2004)

Usando-se a Primeira Lei de Difusao de Fick, a velocidade de dissolugao do solido
pode ser explicada, no caso mais simples, como a velocidade em que uma particula de soluto
dissolvida se difunde através da camada estagnante para a massa da solu¢do. A for¢a de
direcionamento por trds do movimento da molécula de soluto através da camada estagnante ¢
a diferenga na concentracdo que existe entre a concentragdo do soluto, C;, na camada
estagnante na superficie do sélido e sua concentragdo, C,, no lado mais distante da camada
estagnante.

De acordo com a Lei de Fick, a velocidade de dissolugao também ¢ diretamente
proporcional & 4rea de superficie do solido, 4 em cm?, exposta ao solvente ¢ inversamente
proporcional ao comprimento do trajeto através do qual a molécula de soluto dissolvida deve
difundir-se.

Afastando-se dos aspectos cinéticos da dissolugdo, esta discussao se preocupara com a
situacdo em que ha equilibrio termodindmico entre o soluto em sua fase solida e o soluto na
solugdo. (Presume-se que existe uma quantidade de material solido superior a quantidade que
pode entrar em solucdo; portanto, uma fase solida sempre estd presente). Conforme definido
anteriormente, a concentracdo do soluto na solucdo em equilibrio ¢ a solubilidade de
saturagdo da substancia (COSTA, 2001).

A solubilidade desempenha um importante papel na dissolugdo de um fdrmaco a partir
de uma forma farmacéutica sélida. Correlagdes entre solubilidade e grau de dissolucao
intrinseca de diferentes farmacos, em varios meios, t€ém sido estabelecidas (EL-MASSIK et

al., 1995).
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Quando um solido (Soluto A) se dissolve em algum solvente, podemos considerar que
ocorrem duas etapas: o sélido absorve a energia para se transformar em um liquido, em
seguida o liquido dissolve.

Quando um soluto emite calor durante o processo de solugdo (conforme evidenciado
por um aumento na temperatura), o AH €, por convencao, negativo, ¢ a solubilidade diminui
com um aumento na temperatura. Quando o calor ndo ¢ absorvido nem emitido, a solubilidade
ndo ¢ afetada pela variagdo da temperatura, como € quase o caso com o cloreto de sddio.

Em geral, as curvas de solubilidade sdo continuas enquanto a composi¢do quimica da fase
solida em contato com a solugdo permanece inalterada, mas se existe uma transi¢ao da fase
solida, de uma forma para outra, sera mostrada uma ruptura na curva.

Para os estudos de dissolugdo, a questdo da solubilidade ¢ de importancia primordial.
Além disso, a determinagdo exata da solubilidade de uma substincia ¢ um dos métodos para
se determinar sua pureza.

Os detalhes da determinacdo da solubilidade sdo acentuadamente afetados pelas
caracteristicas fisicas e quimicas do soluto e do solvente e, também, pela temperatura em que
a solubilidade deve ser determinada. Dessa maneira, ndo ¢ possivel descrever um método com
aplicagdo universal, mas, em geral, as seguintes regras devem ser observadas nas
determinagdes de solubilidade: 1) A pureza da substancia dissolvida e do solvente ¢ essencial,
porque as impurezas em ambos afetam a solubilidade; 2) Uma constancia da temperatura deve
ser mantida com exatiddo durante o curso da determinagdo; 3) A saturagdo completa deve ser
atingida e 4) A analise precisa da solugdo saturada e a correta expressdo dos resultados ¢
primordial. (GUPTA, 2004; SCHOLZ et al., 2002)

As propriedades fisico-quimicas da substidncia medicamentosa tém um papel
preponderante no controle de sua dissolugdo a partir da forma farmacéutica. A equagdo de
Noyes e Whitney modificada mostra que a solubilidade aquosa do farmaco ¢ o principal fator
que determina a sua velocidade de dissolugdo. Na verdade, alguns estudos demonstraram que
dados de solubilidade de farmacos podem ser usados como um fator de previsibilidade
grosseiro da possibilidade de quaisquer problemas futuros com a biodisponibilidade, um fator
que deve ser levado em conta no desenvolvimento da formulacdo (TAKAYAMA et al.,
1980).

Outros fatores que influenciam a velocidade de dissolu¢do incluem tamanho da
particula, estado cristalino como polimorfismo e estado de hidratacdo, solvatagao, capacidade
de formar complexos, bem como surfactantes e outros aditivos reativos (dcidos, bases,

tampodes etc.). Outras propriedades fisicas tais como densidade, viscosidade e umectacao
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contribuem para os problemas gerais de floculagdo, flutuagao e aglomeracao na dissolugao.
Foi também evidenciado que as caracteristicas de adsor¢do do farmaco tém um efeito
significativo sobre a dissolu¢do de certos farmacos. O efeito do tamanho da particula sobre a
dissolu¢do na equacdo de Noyes e Whitney mostra uma relacdo direta entre a area de
superficie do farmaco e sua velocidade de dissolu¢do. Como a area de superficie aumenta com
a diminui¢do do tamanho da particula, velocidades maiores de dissolugdo podem ser atingidas
através da redu¢do do tamanho da particula. Esse efeito foi enfatizado pela velocidade
superior de dissolu¢do observada apos a micronizagdo de certos firmacos pouco soluveis
frente a forma regularmente moida. A micronizagdo aumenta a area de superficie exposta ao
meio de dissolugdo, o que melhora a velocidade de dissolugao.

Virias investigagdes demonstraram uma velocidade maior de absor¢do da
griseofulvina ap6s micronizagdo. Efeitos similares foram relatados para cloranfenicol, sais de
tetraciclina, sulfadiazina e acetato de noretisterona. No caso do cloranfenicol, foi demonstrado
que formulagdes com particulas menores (50 a 200 um) foram absorvidas mais rapidamente
do que formulagdes com particulas maiores (400 a 800 um).

Contudo, deve ser reconhecido que o simples aumento da area de superficie do
farmaco nem sempre garante um aumento equivalente da velocidade de dissolucdo. Na
verdade, ¢ o aumento da area efetiva de superficie ou area exposta ao meio de dissolugao, e
ndo a area absoluta de superficie, que ¢ diretamente proporcional a velocidade de dissolucao
(EULER et al., 2004).

Além do tamanho, outras propriedades fisicas das particulas do farmaco também
influenciam indiretamente a area efetiva de superficie ao modificarem a velocidade de atrito
do solvente que entra em contato com o so6lido. Essas propriedades incluem o formato e a
densidade da particula.

No entanto, ¢ 6ébvio que o raio da particula tem de ser reduzido até um micronivel
antes de poder exercer uma alteracdo na solubilidade. Essa redugdo extrema do tamanho da
particula via de regra ndo pode ser atingida através de moagem comum ou até mesmo de
procedimentos de micronizagdo, e portanto foram recomendados outros métodos. Um deles
envolve a formacdo de uma solugdo solida ou dispersdo molecular, em que as moléculas do
farmaco pouco soluvel sdo dispersas intersticialmente num farmaco soluvel em agua ou
substituidas no seu reticulo de cristal ( BHATTACHAR et al., 2002; EULER et al., 2004).

Uma outra técnica que também produz particulas extremamente pequenas mas ainda
maiores do que as produzidas pela solugdo sélida é através da dispersdo do farmaco num

transportador solivel como a solucao de polivinilpirrolidona (PVP). Essas técnicas via de
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regra sao empregadas para ampliar a velocidade de dissolu¢do de farmacos insoluveis
(FITZPATRICK et al., 2002).

Demonstrou-se que as caracteristicas da fase solida de farmacos - como amorfia,
cristalinidade, estado de hidratagdo e estrutura polimoérfica - tém uma influéncia significativa
sobre o ritmo de dissolugdo. Por exemplo, foi demonstrada que a forma amorfa da
novobiocina tem maior solubilidade e maior velocidade de dissolugdo do que a forma
cristalina. Estudos de niveis sanguineos confirmaram tais achados quando a administracdo da
forma amorfa produziu concentracdo cerca de trés a quatro vezes maior em comparagdo com

a administrag@o da forma cristalina (ABDOU, 2004).
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1.2. MATERIAIS E METODOS

[.2.1. Materiais

Paracetamol (matérias-primas)

= Paracetamol ( LTF ) lote 99020060
» Paracetamol ( LTF ) lote 99020061
= Paracetamol ( LTF ) lote 9706101

= Paracetamol ( LTF ) lote 000448
= Paracetamol ( LTF ) lote 961118

Paracetamol (Comprimidos 500 mg)

= Paracetamol (UDEM) DC 90 lote 020046
» Paracetamol (UDEM) lote 0220058

Glibenclamida (matéria-prima)

. Glibenclamida (LTF) lote 03080565

Cimetidina (matéria-prima)

. Cimetidina (LTF) lote 02090979

Diclofenaco sédico (matéria-prima)

. Diclofenaco sédico (UDEM) lote 1030009000
1.2.2. Métodos

[.2.2.1. Parametros de dissolu¢do do paracetamol

* Meio: Tampao Fosfato de Potassio Monobasico pH 5,8 + 0,05
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Temperatura: 37°C £ 0,5
Aparelho: USP, Aparato 2
Velocidade de rotagdo: 50 rpm
Volume :900 mL

Tempo: 60 minutos

M¢étodo analitico: Determinou a quantidade de CsHyNO,; dissolvida empregando absor¢ao

UV no comprimento de onda maximo de 243 nm.

Aparelhagem: Dissolutor Vankel modelo VK 7010 acoplado a um espectrofotometro de

Ultravioleta Varian modelo 50 UV-VIS

[.2.2.2. Parametros de dissolu¢do da glibenclamida

Meio: Tampao Fosfato de Potdssio Monobasico, pH 1,2; pH 4,0; pH 6,8 + 0,02 contendo

0,1% ACTB e agua.

Temperatura: 37°C + 0,5
Aparelho: USP, Aparato 2
Velocidade de rotagdo: 75 rpm
Volume :900 mL

Tempo: 60 minutos

M¢étodo analitico: Determinou a quantidade C,3H»3CIN3OsS dissolvida por cromatografia

liquida de alta eficiéncia (CLAE).

Aparelhagem: O sistema CLAE consistia de um sistema de degasseificagdo modelo

Degasser conectado a um misturador ¢ a uma bomba (modelo LC-10AD), forno da coluna

(modelo CTO 10AS), um detector de UV (modelo 10AV) e um mddulo controlador (modelo

SCL-10?%) todos da Shimadzu acoplados a um computador contendo software de aquisi¢ao de

dados Class-Vp da Shimadzu.

1.2.2.3. Parametros de dissolugdo do cimetidina

Meio: Agua

Temperatura: 37°C £ 0,5
Aparelho: USP, Aparato 1
Velocidade de rotagdo: 100 rpm
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*  Volume :900 mL

»  Tempo: 60 minutos

» Me¢étodo analitico: Determinou a quantidade de C;oH;sN¢S dissolvida empregando
absor¢do UV no comprimento de onda méximo de 218 nm.

= Aparelhagem: Dissolutor Vankel modelo VK 7010 acoplado a um espectrofotometro de

Ultravioleta Varian modelo 50 UV-VIS

1.2.2.4. Parametros de dissolugdo do diclofenaco sodico

* Meio: Tampao Fosfato pH 6,8 + 0,05

» Temperatura: 370C + 0,5

= Aparelho: USP, Aparato 2

* Velocidade de rotacdo: 50 rpm

*  Volume: 900 mL

* Tempo: 60 minutos

= M¢étodo analitico: Determinou a quantidade de C14H10CI2NNaO?2 dissolvida
empregando absor¢do UV no comprimento de onda méaximo de 276 nm.

= Aparelhagem:  Dissolutor Vankel modelo VK 7010 acoplado a um espectrofotdmetro

de Ultravioleta Varian modelo 50 UV-VIS

1.2.3. Condigdes experimentais

O sistema de pellet ou disco rotativo usado foi o aparelho Wood da Vankel Industries,
Inc. (Cary,NC). O aparelho consiste de um pung¢do de ago, uma matriz € uma base de apoio. A
base da matriz tem trés orificios enfileirados para a inser¢ao de hélices e fixagdo na base de
apoio. O material de teste foi colocado na cavidade da matriz com diametro de 0,8 cm (0,315
in). O puncdo foi inserida na cavidade e ajustada com ajuda de uma ferramenta de pressao por
4-5 min a 2000 psi. A base de apoio foi entdo desconectada da matriz para expor um pellet
compacto e liso com uma area superficial de 0,5 cm”. Uma vez montados os trés conjuntos, as
matrizes foram mergulhadas no vaso de dissolu¢do (fundo curvo) contendo 900 mL de meio
de dissolugdo a 37°C. a disténcia da face da matriz ao fundo do vaso foi ajustado em 2,54 cm.

A dissolug¢ao foi realizada a 50, 75 e 100 rpm.
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Em intervalos de tempo apropriado, as amostras foram coletadas e filtradas em filtro
de 10 um. A analise de cada farmaco foi realizada usando um espectrofotdémetro UV-Visivel
(CARYS50, NC). As solucdes do padrio de referéncia de cada farmaco foram preparadas em
um determinado meio de dissolugdo para gerar uma curva de absorbéancia versus concentragao
do padrdo. A absorbancia das aliquotas da amostra foi usada para determinar a quantidade

dissolvida de cada farmaco em cada intervalo de tempo.

[.2.3.1. Preparac¢do do meio

[.2.3.1.1. Degaseificagdo do meio

O meio utilizado foi previamente degasseificado por meio de aquecimento e agitacdo
simultanea sob filtragdo a vacuo e equilibrado a 37°C, permitindo assim, durante o teste, uma
redu¢do na formagao de bolhas e saturacdo de gases.

Em seguida transferiu-se 300mL deste tampao para um baldo de 6000mL e completou-
se o seu volume com agua degaseificada, obtendo-se uma solugdo 0,01M. Seu pH foi ajustado

para 5,8 £ 0,05 com hidréxido de sédio 1,0 M.

1.2.3.2. Preparagdo da amostra (foirmaco)

O sistema de pellet ou disco rotativo utilizado consistiu de uma pun¢do de ago, uma
matriz e uma base de apoio. A amostra (0,100g) foi colocada na cavidade da matriz, sendo a
pungdo inserida e ajustada com a ajuda de uma ferramenta de pressdo. Para o farmaco de
paracetamol o sistema foi ajustado para as diferentes forcas (0,4; 0,8; 1,6; 3,2 toneladas); para
o farmaco de cimetidina as seguintes forcas foram usadas 0,1; 0,2; 0,8 e 1,0 toneladas; para o
farmaco de diclofenaco sodico utilizamos 0,2; 0,4; 0,8 e 1,6 toneladas, enquanto para o
farmaco de glibenclamida foi submetido a uma forca de 0,1 tonelada em diferentes meios
descritos acima. A base de apoio foi entdo desconectada da matriz expondo um pellet

compacto e liso.

117



1.2.3.3. Procedimento

Uma vez montado o conjunto, as matrizes foram mergulhadas no vaso de dissolugdo
contendo 900mL de meio de dissolugdo a 37°C. A dissolugdo foi realizada em intervalos de
tempo apropriados, uma bomba peristaltica coletor de amostra automatizado removeu
aliquotas do meio de dissolucao.

A andlise de cada composto do teste foi realizada usando-se um espectrofotometro
UV-visivel Varian-Vankel modelo Cary 50 e células de quartzo de 0,1 cm. A absorbancia das
aliquotas da amostra foi usada para determinar a quantidade recuperada de farmacos em cada

intervalo de tempo.

1.2.3.4. Preparagao do Padrao para Curva de Calibragao

Foram pesados analiticamente, quantidades equivalentes a 100 mg de paracetamol,
cimetidina e diclofenaco sédico para baldes individuais de 100 ml, cujo o volume foi
completado com o meio de dissolucdo, resultando em solucdo com concentragdo de 1,0
mg/ml.

A partir desta solucdo foram transferidas aliquotas para baldes volumétricos, os quais
foram completados com os meios de dissolugdo especificos para cada farmaco, obtendo-se
concentragdes de 0,0025; 0,005; 0,01; 0,0125; e 0,025g/mL.

A solucdo estoque de glibenclamida foi preparada com metanol resultando em solugao
de 0,25 mg/ml, em seguida foram transferidas aliquotas de 1,0 ml para baldes volumétricos de
20, 25, 50, 100 e 200 ml. Os volumes dos baldes foram completados com o meio de
dissolucao, obtendo-se solugdes com concentragoes de 0,00125; 0,0025; 0,005, 0,01 ¢ 0,0125

mg/ml.

1.2.3.5. Calculos

A partir da curva de calibragdo obtiveram-se os valores de concentracdes de cada
farmaco nas aliquotas diluidas, em mg/mL, que multiplicadas pelo fator de diluicdo e volume

do meio, forneceram a quantidade de cada farmaco dissolvida em cada cuba em cada tempo.
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1.3. RESULTADOS

1.3.1. Estudos de Dissolucao Intrinseca

A avaliacdo da dissolucao intrinseca dos farmacos ¢ uma forma de demonstrar a
pureza e a equivaléncia quimica. A necessidade de demonstrar semelhanga entre farmacos
tem aumentado devido as alteragdes na sintese da substincia quimica, fases finais de
cristalizacdo, tamanho de particula e area superficial, polimorfismo, aspectos de aumento de
escala relacionado ao tamanho do lote ¢ local de fabricacao.

A quantidade acumulada de fairmaco dissolvido em qualquer intervalo de tempo ¢ a
diferenga da concentragdo do farmaco na amostra ¢ no volume do meio. A quantidade de
farmaco dissolvido por unidade de area ¢ representada graficamente em funcao do tempo. A
inclinagdo da reta corresponde a dissolu¢do em miligramas por centimetro quadrado por
minuto.

A quantidade de farmaco dissolvido por unidade de area quando representada
graficamente em funcdo do tempo produziu curvas lineares com coeficientes de correlagdo
maiores que 0,95 em cada caso.

A dissolugdo intrinseca de um farmaco pode ser satisfatoriamente determinada para
descrever a dissolu¢ao de um farmaco e para determinar a equivaléncia quimica lote a lote.

O conhecimento da velocidade de dissolucao intrinseca de farmacos ¢ muito util para
prever se a dissolucdo ¢ ou ndo uma etapa limitante. Tal informacdo ¢ essencial para os
primeiros estdgios de desenvolvimento de formas soélidas, porque pode mostrar um futuro
problema na biodisponibilidade. Se a velocidade de dissolugdo intrinseca ¢ baixa, a area de
desenvolvimento tem que empregar tecnologias que melhore a liberagao do farmaco das
formas farmacéuticas, principalmente nas formas sélidas. Também fornece informacdes Uteis
para aumentar a velocidade de dissolucdo nas formas existentes que possuem problemas de

biodisponibilidade.
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[.3.1.1. Paracetamol

O paracetamol é uma substancia altamente hidrossoluvel; conseqiientemente, favorece
a sua dissolu¢do. Na Figura 1.1, encontra-se a representacao da curva de calibragdo do

paracetamol construida com os dados da Tabela 1.1.

Tabela 1.1: Reprodutibilidade interdia obtida para construgdo da curva de
calibracdo para paracetamol padrao USP.

mg/mL Rep 1 Rep 2 Rep 3 Média RSD
0,003 0,17 0,18 0,16 0,17 0,01
0,005 0,35 0,35 0,32 0,34 0,02
0,010 0,73 0,70 0,65 0,69 0,04
0,013 0,89 0,88 0,82 0,86 0,04
0,025 1,73 1,72 1,68 1,71 0,03
2,00
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Figura 1.1: Representagdo da curva de calibragdo do paracetamol.
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A Figura 1.2 mostra o perfil de dissolugdo do farmaco de paracetamol DC90 em
diferentes pressoes aplicadas (0,4; 0,8; 1,6; 3,2 toneladas). O paracetamol DC90 nas
diferentes pressdes ndo apresentou diferenca entre seus perfis de dissolugdo quando
comparados nos intervalo de 0 a 24 minutos e, levando em consideragdo a percentagem de
liberagdo ¢ Kmdx. do farmaco nos 900 mL do meio de dissolugdo. Os resultados mostram que
o farmaco de paracetamol sofre pouca influéncia na dissolu¢ao em relacao a variagao da forca
de compactacdo, mostrando uma excelente compressibilidade entre 0,1 a 3,2 Ton. A falta
aparente de correlagcdo entre a for¢a de compressdo e a velocidade de dissolugdo, estimada a
partir dos perfis de dissolugdo ilustrados na Figura 1.2, é também atribuido a alta solubilidade
no meio de dissolugao.

Na Tabela 1.2, observa-se uma semelhanga entre os valores das constantes que variam

entre 1,17 x 10° a 1,49 x 10 mg.s’l, o que confirma a similaridade dos perfis de dissolu¢ao.

Tabela 1.2: Resultados dos ensaios de dissolucdo por analises espectrofotométrica do
farmaco de paracetamol DC 90 em submetida a diferentes pressdes

Pressao (toneladas)

Tempo

(mim). 0,4 0,8 1,6 3.2
P 7,83 7,76 9,81 8,72
4 15,10 15,50 17,92 15,42
6 22,16 22,92 25,42 23,03
8 29,33 30,62 31,89 30,69
10 37,23 37,98 38,62 37,75
12 42,69 47,54 45,63 46,29
14 53,13 53,62 52,07 51,99
16 58,49 57,46 59,37 58,42
18 64,21 69,05 65,62 65,48
20 71,73 72,75 71,87 72,97
24 81,51 86,81 85,00 88,26

Kmdx.(mg.s’)  1,17x 107 1,41 x 107 1,32 x 107 1,49 x 107

Nota: Os resultados sdo os valores médios n=3 determinac¢des dos parametros de dissolugdo.

121



100 -

90 4 X
i
80 ¢
701 n F
S ¢
o 601 &
o] »
S 50 | = N
= [ & Presséo 0,4 Ton
2 .
o 40 - - X
a v m Pressdo 0,8 Ton
30 | ¢
'y A Presséo 1,6 Ton
20 - °
) x
10 | N Presséo 3,2 Ton
-
0 . . . . . :
0 5 10 15 20 25 30

Tempo (min.)

Figura 1.2: Perfis de dissolugdo intrinseca do farmaco de paracetamol
DC 90 em diferentes pressoes.

A liberagdo in vitro, ¢ um parametro fundamental no desenvolvimento das
formulacdes solidas. Pode-se, através deste teste, obter-se um indicativo da qualidade do
produto.

Os resultados obtidos em relag@o a percentagem de paracetamol liberada em diferentes
lotes do farmaco, nos 900 mL do meio de dissolugdo, sdo descritos na Tabela 1.3.

Os perfis de dissolugdo dos diferentes lotes do farmaco de paracetamol sdo mostrados
na Figura 1.3. Os diferentes lotes de farmaco do paracetamol ndo apresentaram diferencas
entre eles baseando-se nas medidas de pontos no intervalo de 0 a 28 minutos (Tabela 1.3). Tal
fato foi confirmado quando determinamos os parametros cinéticos de dissolugdo dos lotes
estudados, onde os valores das constantes de velocidade variaram da ordem de 1,6 x 10” mg.
s'a 3,0 x 107 mg. s'. Os dados também mostraram um comportamento cinético de ordem
zero. Baseando-se nos estudos dos modelos de dissolucdo a partir das propriedades fisico-
quimica da molécula do paracetamol, a qual pertence a classe I em relagdo a classificacao
biofarmacéutica, comportamento esperado seria de primeira ordem, no entanto, a liberacao do
farmaco no aparelho de dissolugdo intrinseca ocorre de forma constante devido a superficie

apresenta-se com uma area fixa..
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Figura 1.3: Perfis de dissolucdo intrinseca dos diferentes farmacos
de paracetamol

Tabela 1.3: Resultados dos ensaios de dissolu¢do por andlises espectrofotométrica dos
diferentes lotes do fArmaco de paracetamol

Tempo Lotes (% Dissolvida)
( min. )
9902060 9706101 961118 99020061 000448

2 6,70 7,23 7,82 6,31 6,90
4 13,21 13,68 15,22 12,83 13,91
6 19,79 20,46 22,41 19,68 20,25
8 26,31 26,69 29,96 26,36 26,99
10 33,04 32,66 37,26 32,73 33,61
12 39,28 39,61 45,63 39,57 40,79
14 45,99 46,07 52,04 45,81 47,10
16 52,67 51,75 59,38 52,71 54,25
18 58,93 59,60 65,63 60,57 58,77
20 65,98 63,92 71,88 65,13 66,27
24 78,48 80,04 85,00 82,74 79,70
28 92,67 96,58 99,38 101,69 98,91

Kmax.(mg.s”) 1,6x107 2,0x 107 3,0x 107 2,4x 107 2,6x 107

Nota: Os resultados s@o os valores médios n=3 determinac¢des dos parametros de dissolugéo.
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[.3.1.2. Glibenclamida

A comparagdao dos dados de dissolucdao intrinseca da glibenclamida farmaco apresentou
diferenca nos diferentes meios de dissolucdo. A avaliagdo dos pardmetros cinéticos da
glibenclamida, pertencente da classe II, a qual possui propriedades fisico-quimicas com baixa
solubilidade, mostrou que os parametros fisicos-mecanicos de compressao 0,1 Ton analisados
juntamente com os efeitos referentes a mudanca de pH na presenca de surfactante AS,
influenciam a libera¢ao do farmaco.

A solubilidade mediada por surfactante e difusividade micelar contribui para o
aumento da dissolucao de farmacos fracamente hidrossoluvel. A dissolucao da glibenclamida
foi determinada na presenca de surfactantes cationico (CTAB). O seguinte método foi
desenvolvido para avaliar a dissolucdo intrinsica do fadrmaco de glibenclamida. As
concentragdes maximas obtidas nos estudos de dissolucdo nos diferentes meios foram 4,27 x

10° mg/ml, 4,72 x 10° mg/ml, 7,04 x 10> mg/ml e 5,34 x 10~ mg/ml (Tabela 1.4).

Tabela 1.4 : Parametros de dissolucdo intrinseca e solubilidade do fairmaco de glibenclamida
em diferentes pH na presenca de surfactante.

pH 1,2 pH 4,0 pH 6,8 Agua

Tempo Cs Log Cs Cs Log Cs Cs Log Cs Cs Log Cs

(min)  (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
5 0,00078 3,11 0,00033 3,48 0,00063 3,20 0,00058 3,24
10 0,00098 3,01 0,00090 3,04 0,00192 2,72 0,00127 2,90
20 0,00149 2,83 0,00133 2,88 0,00282 2,55 0,00188 2,73
30 0,00253 2,60 0,00301 2,52 0,00350 2,46 0,00301 2,52
40 0,00331 2,48 0,00342 2,47 0,00434 2,36 0,00369 2,43
50 0,00372 2,43 0,00443 2,35 0,00575 2,24 0,00463 2,33
60 0,00427 2,37 0,00472 2,33 0,00704 2,15 0,00534 2,27

O aumento da dissolugdao com a elevagdo do pH estdo de acordo com os valores
estabelecidos no modelo de Henderson-Hasselbalch. Avaliando o aumento da solubilidade
com a presen¢a de sufactantes, observa-se que a velocidade de dissolugdo e proporcional ao
aumento da concentragdo micelar, porém se encontra limitada pela velocidade de difusdo do
farmaco nas micelas e na area superficial do farmaco exposto ao meio (Tabela 1.4 e Figura

1.4).
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Figura 1.4: Dissolug¢do intrinseca em agua ¢ tampdo fosfato em
diferentes pH como 0,1% de surfactante (A5)

[.3.1.3. Cimetidina

A cimetidina, N”-ciano-N-metil-N’’-2 (5-metil-1H-imidazol-4il) metil etil’guanidina
apresenta uma solubilidade de 11,4 g/1 (0,05 M) em agua a 37°C obtendo um pH final de 9,3 e
pKa de 7,11. A cimetidina apresenta-se na forma de cristais polimorficos estaveis, com faixa
de fusdo de 141°C a 144°C e peso molecular de 252,34 (THE MERCK Index, 1996). Devido
as caracteristicas da cimetidina que apresenta uma elevada solubilidade em 4gua, a dissolugao
deste farmaco ndo consiste de um fator limitante, isto associado a uma outra caracteristica
propria de possuir uma baixa solubilidade, a cimetidina classifica-se com sendo um farmaco
de classe III.

No entanto consiste de um farmaco que sofre variagdes de dissolucdo dependendo do tipo do
processo de formulacdo. De acordo com os dados cinéticos de dissolucao e solubilidade a
cimetidina da Tabela 1.5 e Figura 1.5, o aumento de 0,1 a 1,0 ton ndo apresentou diferencas

significativas (p<0,05)
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Tabela 1.5 : Parametros de dissolugao intrinseca e solubilidade do farmaco da cimetidina.

0,1 ton 0,2 ton 0,8 ton 1,0 ton

Tempo Cs Log Cs Cs Log Cs Cs Log Cs Cs Log Cs

(min)  (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)
4 0,00177 2,75 0,00167 2,78 0,00235 2,63 0,00177 2,75
8 0,00345 2,46 0,00401 2,40 0,00419 2,38 0,00330 2,48

12 0,00535 2,27 0,00581 2,24 0,00619 2,21 0,00518 2,29
16 0,00738 2,13 0,00779 2,11 0,00808 2,09 0,00707 2,15

20 0,00948 2,02 000993 200 001012 1,99 000877 2,06
24 001159 1,94 001174 193 001208 1,92 001066 1,97
28 001397 1,85 001397 185 001422 1,85 001254 1,90
0,01600 -
0,01400 -
0,01200 - é X
_, 0,01000 - $
£ 0,00800 - $ g «0,1ton
£ 0,00600 - 8 50,2 ton
0,00400 - 3 2 0,8ton
0,00200 - 3 x 1,0 ton
0,00000 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20 25 30

Tempo (min.)

Figura 1.5: Dissolucdo intrinseca do farmaco cimetidina em
diferentes pressdes de compactagao

1.3.1.4. Diclofenaco sodico

Na auséncia de uma reag¢do quimica entre soluto e solvente, a etapa limitante da velocidade de
dissolug¢do ¢ o processo de difusdo e o processo da dissolugdo intrinsica ¢ denominado de
difusdo controlada. Nicklasson e Brondi (1984) postularam a possibilidade de calcular a
dissolugdo maxima de um material, determinando C; como o equilibrio da solubilidade em
mg/ml ¢ G como dissolugio maxima em mg/s.cm”. Assim, podemos justificar uma das razdes
para estabelecer a condi¢do sink durante a dissolu¢do. Outra razdo ¢ que sob a condi¢do sink,

a velocidade de dissolu¢do pode determinar uma relagdo para a solubilidade e a area
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superficial. De acordo com a teoria de Noyes e Whitney (1987) e Nernst (1904) a dissolugao ¢
diretamente proporcional a area superficial. Portanto, a diminui¢cdo no tamanho das particulas
do farmaco pode resultar no aumento da dissolugdo. Diversos fatores que influéncia a
dissolu¢do e a biodisponibilidade de fairmacos tém sido examinados, tais como micronizacao,
dispersao molecular e modificagdes de cristais. No entanto, as investigacdes nas formas dos
cristais de farmaco apos serem submetidos ao processo de compressao sdao limitadas, a
avaliacdo dos pardmetros cinéticos da dissolucdo intrinseca do fdrmaco de diclofenaco
submetidos a diferentes for¢as de compressdo 0,2 a 1,6 ton ndo mostrou diferenca

significativa (p<0,05) (Figura 1.6 e Tabela 1.6).

Tabela 1.6 : Parametros de dissolucgao intrinseca e solubilidade do farmaco de diclofenaco.

0,2 ton 0,4 ton 0,8 ton 1,6 ton

Tempo Cs Log Cs Cs Log Cs Cs Log Cs Cs Log Cs

(min)  (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml) (mg/ml)

5 0,00969 2,01 0,00917 2,04 0,00625 2,20 0,00812 2,09
10 0,01682 1,77 0,01553 1,81 0,01292 1,89 0,01386 1,86
15 0,02305 1,64 0,02091 1,68 0,01858 1,73 0,01888 1,72
20 0,02854 1,54 0,02685 1,57 0,02458 1,61 0,02289 1,64
25 0,03507 1,46 0,03111 1,51 0,02881 1,54 0,02711 1,57

0,040 -

0,035 - .

0,030 -

> 0

0,025 -

op He
o

o 0 e

0,020 -

mg/mL

0,015 -
¢ 0,2 ton

m 0,4 ton
A 2 0,8 ton
o 1,6 ton
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0,010 -

om

0,005 -

0,000 & ‘ ‘ ‘ ‘
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Tempo (min.)

Figura 1.6: Dissolugdo intrinseca do farmaco diclofenaco soédico

em diferentes pressdes de compactacdo
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Os resultados obtidos dos diferentes lotes do farmaco de diclofenaco evidenciaram
diferencas significativas do fArmaco A em relagdo aos farmacos B e C (p<0,05). Isto mostra
que pequenas mudangas fisicas no farmaco provenientes do processo de cristalizacdo de
alguns farmacos como diclofenaco em diferentes solventes tem produzido formas
polimorficas ou pseudopolimorficas (solvatos), os quais apresentam diferengas significativas
em relacao a solubilidade. Mudancas na solubilidade de farmacos armazenados em diferentes
temperaturas sdo atribuidas a transformag¢do de formas cristalinas.

O estudo de dissolugdo de diferentes farmacos de diclofenaco levou a aplicacdo de
métodos de dissolugdo intrinseca caracterizagdo destas matérias-primas ativas através dos
parametros cinéticos de dissolugdo e solubilidade, onde podemos prever a dissolucao de
diferentes farmacos de diclofenaco, que sdo susceptiveis a alteracdes fisico-quimicas,

comprometendo a qualidade do produto (Figura 1.7 e Tabela 1.7).

0,100 -+
0,090 -
0,080 - .
0,070 - *
_, 0,060 - . B}
1=
£ 0,050 . .
£ 0,040 - &
Farmaco A
0,030 - ¢ . ¢
0.020 . * . = Farmaco B
' i o = * « Farmaco C
0,010 - u
Tt .
0,000 = T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

Tempo (min.)

Figura 1.7 : Dissolugdo intrinseca do farmaco diclofenaco sodico
em diferentes pressdes de compactagio
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Tabela 1.7 : Parametros de dissolugdo intrinseca e solubilidade do farmaco de diferentes

farmacos de diclofenaco.

Dissolucao Intrinseca

Parametros de solubilidade

Amosira (ug/min por cm?) Cy/ Gg
Valor Valor Valor Valor
Calculado Experimental Calculado Experimental
Farmaco A 2,05 1,91 0,51 0,50
Farmaco B 2,05 1,75 0,51 0,47
Farmaco C 2,05 1,81 0,51 0,48
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1.4. CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados no presente trabalho, pode-se concluir:

. A dissolucdo intrinseca de um farmaco pode ser satisfatoriamente determinada para

descrever a dissolug¢ao do produto e para determinar a equivaléncia quimica lote a lote.

. A dissolucdo intrinseca do farmaco de glibenclamida forneceu valores satisfatorios de
liberagdo em fun¢do do tempo quanto utilizou-se um meio contendo tampao com pH 6,8 na

presenca de surfactantes.

. A forga de compressdo empregada na faixa de 0,4 a 3,2 toneladas ndo influenciou na

velocidade de liberagao do farmaco de paracetamol.

. Os resultados de dissolugdo intrinseca obtidos de diferentes lotes de comprimidos
paracetamol apresentaram diferengas em relacdo a velocidade de dissolugdo, sendo observado
valores da ordem de 1,6 x 10° e 3,0 x 10° mg/s para os lotes 9902060 e 96118,

respectivamente.

= A forca de compressdo empregada na faixa de 0,1 a 1,0 e 0,2 a 1,6 toneladas influenciou
diretamente na velocidade de liberacdo dos farmacos de cimetidina e diclofenaco,

respectivamente.

o Os estudos de dissolucdo intrinseca utilizando diferentes farmacos mostraram que o lote

A apresentou diferencas em relacdo aos lotes B e C.
. Os parametros analiticos e cinéticos de dissolucao de farmacos de diferentes classes

biofarmacéutica apresentaram semelhanga em relagdo aos valores calculados e os

experimentais.
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I11.1. INTRODUCAO

Para desenvolver um medicamento eficaz e seguro é preciso ter amplo conhecimento
das propriedades fisicas e fisico-quimicas do farmaco (principio ativo) e dos excipientes
(farmacologicamente inertes). Até o inicio da década de 60, era comum associar-se a eficacia
clinica do medicamento apenas a atividade intrinseca do farmaco. Entretanto, varias
evidéncias demonstraram que os componentes da formulacdo e as técnicas de fabricacdo
também influenciam, sendo indispensavel que a forma farmacéutica libere o farmaco na
guantidade e na velocidade adequadas ao objetivo terapéutico do produto, o que esta
diretamente relacionado a sua biodisponibilidade. As formas farmacéuticas solidas de uso oral
sdo aquelas que, potencialmente, podem apresentar maiores problemas em relacdo a
biodisponibilidade. Geralmente, essas formas apresentam formulacdes complexas e séo
fabricadas através de processos que envolvem varias etapas. Esses fatores muitas vezes
afetam significativamente a velocidade de dissolu¢cdo do farmaco, comprometendo a
magnitude de sua absorcdo, de modo a causar um efeito direto sobre a atividade
farmacologica. Deste modo, observa-se a importancia dos estudos de dissolucdo para o
desenvolvimento farmacotécnico e o controle da qualidade de medicamentos. O teste de
dissolugdo determina a porcentagem do principio ativo declarado no ro6tulo do produto,
liberada no meio de dissolucdo em funcdo do tempo, quando o mesmo é submetido a
condigdes experimentais especificas.

Com a expansao do mercado de medicamentos genéricos, o teste de dissolu¢cdo ganhou
notoriedade, devido a sua aplicacdo as andlises de equivaléncia farmacéutica, as quais
compreendem testes fisicos e fisico-quimicos utilizados para comparar duas ou mais amostras
de medicamentos. Segundo a legislacdo brasileira, 0 medicamento genérico deve ser
equivalente farmacéutico ao seu respectivo medicamento de referéncia, ou seja, deve conter o
mesmo farmaco, na mesma dosagem e forma farmacéutica.

Os principais componentes de um teste de dissolucdo s&o um banho termostatizado, com
cubas de material transparente usadas para conter o meio de dissolucdo, e um sistema de
agitacdo provido de controle automatizado da velocidade.
Os métodos oficiais estabelecem limites minimos para a porcentagem dissolvida em um
determinado tempo. Entretanto, principalmente para o desenvolvimento farmacotécnico de
um produto, tal informacdo € insuficiente. Nesse sentido, torna-se Util avaliar o perfil de
dissolucdo do farmaco, ou seja, a curva da porcentagem dissolvida em funcédo do tempo, dado
essencial no caso do planejamento de formulagdes de liberagdo controlada. Tradicionalmente,
190



os perfis de dissolucdo sdo realizados, no minimo, com 12 exemplares (n = 12) do
medicamento e com pelo menos 6 amostragens sucessivas do meio de dissolucéo.

Os testes sdo realizados por meio de amostragem manual ou automatica, com posterior
submissdo da amostra coletada diretamente ao espectrofotdbmetro UV-Vis ou a CLAE
acoplada a espectrofotdmetro UV ou fluorescéncia, para determinacdo da concentracdo do
analito, sendo, neste Ultimo caso, apds separacdo do mesmo dos demais componentes da
amostra.

A Farmacopéia Americana preconiza varios métodos para avaliagdo da dissolucdo de
farmacos a partir de formas farmacéuticas solidas de liberagdo convencional e modificada, a

maioria utilizando a CLAE-UV como principal ferramenta analitica.
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I11.2. MATERIAIS E METODOS

No presente trabalho os estudos de dissolucdo foram realizados utilizando-se
métodos analiticos preestabelecidos pela Farmacopéia Americana 24* Edigdo (2000) para
avaliar o perfil de liberagdo do farmaco em fungdo do tempo nos medicamentos de Cloridrato
de Propranolol, Carbamazepina, Furosemida, Hidroclorotiazida, Cloridrato de Diltiazem e
sulfamentoxazol+trimetoprima.

Os estudos foram realizados na Unidade de Desenvolvimento e Ensaios de
Medicamentos - Laboratério de Tecnologia Farmacéutica - Universidade Federal da Paraiba
(UDEM-LTF-UFPB). Os produtos foram obtidos no comércio local.

I11.2.1. Cloridrato de Propranolol

1.2.1.1. Curva de calibragéo

A curva de calibracdo foi construida para verificar a linearidade de leitura no
espectrofotdbmetro de ultravioleta, considerando-se o intervalo de leitura de absorbancia entre
0,2 a 0,8 a 289 nm, de acordo com a lei de Lambert-Beer, empregando como meio diluente o
acido cloridrico a 1% (HCl a 1%).

Foram pesados 50,0 mg de cloridrato de propranolol (Substancia Quimica de
Referéncia da Farmacopeéia Brasileira), que foram transferidos para um baldo de 50,0 mL.
Diluiu-se com HCI a 1% e esta solucdo foi denominada como solugéo estoque (1,0 mg/mL).
A partir desta solucdo foram diluidas aliquotas, em um total de cinco, para obtencdo das
seguintes concentracGes: 0,004; 0,005; 0,01; 0,02 e 0,04 mg/mL. Estas solucbes foram lidas
no espectrofotdmetro de ultravioleta em um comprimento de onda de 289 nm utilizando uma

cubeta de quartzo com 1,0 cm de diametro.
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11.2.1.2. Ensaio de Dissolugéo

Foram analisados comprimidos contendo 40 mg de cloridrato de propranolol. Os
medicamentos de trés fornecedores foram obtidos no comércio local, sendo um deles
correspondente ao produto referéncia A (Lote 030280), e os demais denominados de produto
B (Lote 2280) e produto C (Lote 031024).

Para determinacdo da percentagem dissolvida de cloridrato de propranolol nos
comprimidos de referéncia e produtos B e C, foi utilizada a metodologia descrita pela
Farmacopéia Americana 24 Edicdo (2000), a qual emprega a espectrofotometria no
ultravioleta, efetuando-se a leitura das absorbancias a 289 nm. Foi utilizado um sistema
automatizado de dissolucdo (Dissolutor da Vankel, modelo VK7010), acoplado a um
espectrofotdmetro de ultravioleta da marca Vankel, modelo Cary 50.

Foram plotados curvas de percentagem dissolvida do farmaco versus tempo de 12
comprimidos de cada medicamento, gerando um perfil de dissolucdo, conforme a orientacédo
da Farmacopéia Americana 24% Edicdo (2000). As condicles para se obter os perfis de

dissolucao foram as seguintes:
111.2.1.3. Meio de dissolucéo
O meio de dissolucdo utilizado foi o HCI a 1%, obtido pela diluicdo de 10 mL de

HCI PA em 1000 mL de agua degaseificada obtida pela filtracdo a vicuo da agua destilada a
uma temperatura de 45 °C.

111.2.1.4. Volume do Meio de Dissolucao

Em cada cuba foi utilizado um volume de 1000 mL a uma temperatura de 37 °C + 0,5
0
C.
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111.2.1.5. Tempo do Ensaio

Os estudos foram realizados até um tempo limite de 30 minutos, onde foram coletadas
aliquotas em um intervalo de coleta de dois em dois minutos nos primeiros 20 minutos, e apds

este tempo, foram coletados dois pontos correspondentes aos tempos 25 e 30 minutos.

111.2.1.6. Sistema de Agitacédo

Foi utilizado um sistema de agitacdo com as hastes de cesta (Aparato 1), com uma

velocidade de rotagdo de 100 rpm.

I11.2.2. Carbamazepina

111.2.2.1. Curva de calibragéo

A curva de calibragdo foi construida para verificar a linearidade de leitura no
espectrofotébmetro de ultravioleta, considerando-se o intervalo de leitura de absorbancia entre
0,2 a 0,8 a 288 nm, de acordo com a lei de Lambert-Beer, empregando como meio diluente o
lauril sulfato de sodio a 1%.

Foram pesados 50,0 mg de carbamazepina (Substancia Quimica de Referéncia da
Farmacopia Brasileira), que foram transferidos para um baldo de 50,0 mL. Diluiu-se com
lauril sulfato de sodio a 1% e esta solucdo foi denominada como solucdo estoque (1,0
mg/mL). A partir desta solucdo foram diluidas aliquotas, em um total de cinco, para obtencéo
das seguintes concentragdes: 0,004, 0,005, 0,008, 0,01 e 0,02 mg/mL. Estas solugdes foram
lidas no espectrofotémetro de ultravioleta em um comprimento de onda de 288 nm utilizando

uma cubeta de quartzo com 1,0 cm de diametro.

111.2.2.2. Ensaio de Dissolugéo

Foram analisados comprimidos contendo 200 mg de carbamazepina. Os comprimidos

de trés fornecedores diferentes foram obtidos no comércio local, sendo um deles
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correspondente ao comprimido de referéncia A ( Lote Z97374), e os demais denominados de
comprimido B (Lote 03A131) e comprimido C (Lote 020148F01).

Para determinacdo da percentagem dissolvida de carbamazepina nos medicamentos
Referéncia e Produto B e C, utilizou-se a metodologia descrita pela Farmacopéia Americana
24% Edicdo (2000), a qual emprega a espectrofotometria no ultravioleta, efetuando-se a leitura
das absorbancias a 288 nm. Foi utilizado um sistema automatizado de dissolucao (Dissolutor
da Vankel, modelo VK7010), acoplado a um espectrofotdmetro de ultravioleta da marca
Vankel, modelo Cary 50.

Foram plotadas curvas de percentagem dissolvida do farmaco versus tempo de 12
comprimidos de cada medicamento, gerando um perfil de dissolu¢do conforme a orientacédo
da Farmacopéia Americana 24% Edicdo (2000). As condicles para se obter os perfis de

dissolucao foram as seguintes:

111.2.2.3. Meio de Dissolugéo

O meio de dissolucdo utilizado foi o lauril sulfato de sodio a 1%, obtido pela
solubilizacdo de 10 mg de lauril sulfato de s6dio em 1000 mL de agua degaseificada obtida
pela filtracdo a vacuo da agua destilada a uma temperatura de 45 °C.

111.2.2.4. Volume do Meio de Dissolucao

Em cada cuba foi utilizado um volume de 900 mL a temperatura de 37 °C + 0,5 °C.

111.2.2.5. Tempo do Ensaio

Os estudos foram realizados até um tempo limite de 60 minutos, onde foram coletadas
aliquotas em um intervalo de coleta de dois em dois minutos nos primeiros 20 minutos e apds
este tempo foram coletadas aliquotas em um intervalo de cinco em cinco minutos, até o tempo

de 60 minutos.
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111.2.2.6. Sistema de Agitacédo

Foi utilizado um sistema de agitacdo com as hastes de pa (Aparato 2), com uma

velocidade de rotagéo de 75 rpm.

111.2.3. Furosemida

111.2.3.1. Preparacao da solucdo padrédo

A curva de calibracdo foi construida para verificar a linearidade de leitura no
espectrofotdbmetro de ultravioleta, considerando-se o intervalo de leitura de absorbancia entre
0,2 a 0,8 a 288 nm, de acordo com a lei de Lambert-Beer, empregando como meio diluente o
lauril sulfato de sodio a 1%.

Foram pesados 50,0 mg de carbamazepina (Substancia Quimica de Referéncia da
Farmacopia Brasileira), que foram transferidos para um baldo de 50,0 mL. Diluiu-se com
metanol e esta solucdo foi denominada como solucdo estoque (1,0 mg/mL). A partir desta
solucdo foram diluidas aliquotas, em um total de cinco, para obtencdo das seguintes
concentragfes: 0,01, 0,02, 0,04, 0,05 e 0,1 mg/mL. Estas solugbes foram lidas no
espectrofotdbmetro de ultravioleta em um comprimento de onda de 274 nm utilizando uma

cubeta de quartzo com 1,0 cm de didmetro.

111.2.3.2. Ensaio de Dissolucédo

Foram analisados comprimidos contendo 40 mg de furosemida. O farmaco de
furosemida e os comprimidos foram obtidos no comércio local de fornecedores diferentes e,
sendo um deles correspondente ao medicamento Referéncia (comprimido A) de lote 302394,
e 0s demais denominados de (comprimido B) de lote 0971 e o farmaco de furosemida de lote
029808.

Para determinacdo da percentagem dissolvida de furosemida nos comprimidos,
utilizou-se metodologia descrita pela Farmacopéia Americana 24°* Edicdo (2000), a qual

emprega a espectrofotometria no ultravioleta, efetuando a leitura das absorbancias a 274 nm
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utilizando um sistema automatizado de dissolucdo (Dissolutor da Vankel, modelo VK7010),
acoplado a um espectrofotdmetro de ultravioleta da marca Vankel, modelo Cary 50.

Foram plotados curvas de percentagem dissolvida do farmaco versus tempo de 12
comprimidos de cada medicamento e farmaco de furosemida, gerando um perfil de
dissolugdo. De acordo com a orientagdo da Farmacopéia Americana 24* Edicdo (2000), as

condigdes para se obter os perfis de dissolucao foram as seguintes:

111.2.3.3. Meio de dissolucéo

O meio de dissolucdo utilizado foi tampdo fosfato pH 5,8 preparado com &gua

degaseificada obtida pela filtracdo a vacuo da agua destilada a uma temperatura de 42 °C.

111.2.3.4. Volume do Meio de Dissolucao

Em cada cuba foi utilizado um volume de 900 mL a uma temperatura de 37 °C + 0,5
o]
C.

111.2.3.5. Tempo do ensaio

Os estudos foram realizados até um tempo limite de 60 minutos, onde foram coletadas

aliquotas em intervalos de cinco minutos.

111.2.3.6. Sistema de Agitacédo

Foi utilizado um sistema de agitacdo com as hastes de pa (Aparato 2), com uma
velocidade de rotac&o de 50 rpm.
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111.2.4. Hidroclorotiazida

11.2.4.1. Curva de calibracao

A curva de calibracdo foi construida para verificar a linearidade de leitura no
espectrofotdbmetro de ultravioleta, considerando-se o intervalo de leitura de absorbancia entre
0,2a0,8a272 nm, de acordo com a lei de Lambert-Beer, empregando como meio diluente o
acido cloridrico 0,1N (HCI 0,1N).

Foram pesados 10,0 mg de hidroclorotiazida (Substancia Quimica de Referéncia da
Farmacopéia Brasileira), que foram transferidos para um baldo de 100,0 mL. Diluiu-se com
HCI 0,1N e esta solucdo foi denominada como solucdo estoque. (0,1 mg/mL). A partir desta
solucdo foram diluidas aliquotas, em um total de cinco, para obtencdo das seguintes
concentragdes: 0,001, 0,00125, 0,0025, 0,005 e 0,01 mg/mL. Estas solugdes foram lidas no
espectrofotdbmetro de ultravioleta em um comprimento de onda de 272 nm utilizando uma

cubeta de quartzo com 1,0 cm de didmetro.

111.2.4.2. Ensaio de Dissolucédo

Foram analisados comprimidos contendo 50 mg de hidroclorotiazida. Os comprimidos
foram obtidos no comércio local de trés fornecedores diferentes, sendo um deles
correspondente ao comprimido de referéncia A (Lote 3032501), e os demais denominados de
comprimido B (Lote 0603) e comprimido C (Lote 129286).

Para determinagdo da percentagem dissolvida da hidroclorotiazida nos comprimido
referéncia A e comprimidos B e C, utilizou-se a metodologia descrita pela Farmacopéia
Americana 24° Edicédo (2000), a qual emprega a espectrofotometria no ultravioleta, efetuando
a leitura das absorbancias a 272 nm. Foi utilizado um sistema automatizado de dissolucéo
(Dissolutor da Vankel, modelo VK7010), acoplado a um espectrofotometro de ultravioleta da
marca Vankel, modelo Cary 50.

Foram plotadas curvas de percentagem dissolvida do farmaco versus tempo de 12
comprimidos de cada medicamento, gerando um perfil de dissolu¢cdo conforme a orientagédo
da Farmacopéia Americana 24 Edicdo (2000), as condicOes para se obter os perfis de

dissolucdo foram as seguintes:
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111.2.4.3. Meio de Dissolucéo

O meio de dissolucdo utilizado foi HCI 0,1 N obtido pela diluicdo de 8,5 mL de &cido
cloridrico PA em 1000 mL de &gua degaseificada que foi obtida pela filtracdo a vacuo da agua

destilada a uma temperatura de 42 °C.

111.2.4.4. Volume do meio de dissolucéo

Em cada cuba foi utilizado um volume de 900 mL a temperatura de 37 °C + 0,5 °C.

111.2.4.5. Tempo do ensaio

Os estudos foram realizados em um tempo limite de 60 minutos, onde foram coletadas
aliquotas em um intervalo de coleta de dois em dois minutos nos primeiros 30 minutos e apds
este tempo, foram coletados aliquotas em um intervalo de cinco em cinco minutos até o tempo

de 60 minutos.

111.2.4.6. Sistema de Agitacéo

Foi utilizado um sistema de agitacdo com as hastes de cesta (Aparato 1), com uma

velocidade de rotagdo de 100 rpm.

I11.2.5. Sulfametoxazol + Trimetoprima

111.2.5.1. Preparacdo da curva de calibracéo

Solucéo estoque de sulfametozaxol

Foi pesado, analiticamente, quantidade equivalente a 80,0 mg de sulfametoxazol

(Substancias Quimicas de Referéncia da Farmacopéia Brasileira) e transferidos para um balao
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volumétrico de 50 mL; adicionaram-se 30 mL de fase (79% de agua destilada + 20% de
acetonitrila + 0, 1% de trietilamina) e homogeneizou-se por 15 minutos no ultra-som. O

volume foi completado, resultando numa concentracdo de 1,6 mg/mL de sulfametoxazol.

Solucdo estoque de trimetoprima

Foi pesado, analiticamente, quantidade equivalente a 16,0 mg de sulfametoxazol
(Substancias Quimicas de Referéncia da Farmacopéia Brasileira) e transferidos para um balao
volumétrico de 50 mL; adicionaram-se 30 mL de fase (79% de &gua destilada + 20% de
acetonitrila + 0, 1% de trietilamina) e homogeneizou-se por 10 minutos no ultra-som. O
volume foi completado, resultando numa concentracdo de 0,32 mg/mL de trimetoprima.

A partir de cada solucéo estoque foram transferidos individualmente uma aliquota de 5
mL da solucdo estoque sulfametoxazol e 1 mL da para os bal6es de 100, 50, 25, 20 e 10 mL
obtendo-se solugbes com concentragdes de 0,08, 0,16, 0,32, 0,40 e 0,80 mg/mL e 0,0032,
0,013, 0,026, 0,032 e 0,064 mg/mL, para sulfametoxazol e trimetoprima, respectivamente.

As solugdes de diferentes concentracfes foram preparadas em triplicata.

A partir da curva de calibracdo obtiveram-se os valores de concentracdo de
sulfametoxazol+trimetoprima nas aliquotas diluidas, em mg/mL, que multiplicadas pelo fator
de diluicdo e o volume do meio, forneceram a quantidade de cada substancia dissolvida em

cada cuba em cada tempo.

111.2.5.2. Ensaio de Dissolucédo

Foram analisados comprimidos contendo 400 mg de sulfametoxazol e 80 mg
trimetoprima. Os comprimidos foram obtidos de trés diferentes fabricantes sendo o
comprimido de referéncia A, e os demais denominados comprimidos B e C.

Para determinacdo da percentagem dissolvida de sulfametoxazol e trimetoprima
medicamentos Referéncia e produto A e B, utilizou-se metodologia descrita pela Farmacopéia
Americana 24 Edicdo (2000), a qual emprega a cromatografia liquida de alta eficiéncia,
utilizando um sistema de degaseificacdo Degasser conectado a um misturador e a uma bomba
(modelo LC-10AD), um forno da coluna (modelo CTO 10 AS), uma coluna C18, um detector
de ultravioleta (modelo SPD-10AV) e um modulo controlador (modelo SCL-10A) todos da
Shimadzu acoplados a um computador contendo software de aquisi¢do de dados Class-Vp da

Shimadzu.
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O ensaio de dissolucdo foi realizado utilizando um sistema automatizado de dissolucédo
(Dissolutor da Vankel, modelo VK7010), acoplado a um espectrofotometro de ultravioleta da
marca Vankel, modelo Cary 50.

Foram plotadas curvas de percentagem dissolvida do farmaco versus tempo de 12
comprimidos de cada medicamento, gerando um perfil de dissolu¢do conforme a orientagédo
da Farmacopéia Americana 24° Edicdo (2000). As condicles para se obter os perfis de

dissolucdo foram as seguintes:

111.2.5.3. Meio de dissolucéo

O meio de dissolucdo utilizado foi acido cloridrico 0,1N preparado com agua

degaseificada obtida pela filtracdo a vacuo da agua destilada a uma temperatura de 42 °C.

111.2.5.4. Volume do Meio de Dissolucéo

Em cada cuba foi utilizado um volume de 900 mL a uma temperatura de 37 °C + 0,5
0
C.

111.2.5.5. Tempo do ensaio

Os estudos foram realizados em um tempo limite de 60 minutos, onde foram coletadas

aliquotas nos tempos de 0, 5, 10, 15, 30 e 60 minutos.

111.2.5.6. Sistema de Agitacdo

Foi utilizado um sistema de agitacdo com as hastes de pa (Aparato 2), com uma

velocidade de rotacéo de 75 rpm.
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111.2.6. Cloridrato de Diltiazem

111.2.6.1. Curva de calibracao

A curva de calibracdo foi construida para se verificar a linearidade de leitura no
espectrofotdbmetro de ultravioleta, considerando-se o intervalo de leitura de absorbancia entre
0,2 a 0,8 a 237 nm, de acordo com a lei de Lambert-Beer, empregando como meio diluente
agua destilada.

Foram pesados 50,0 mg de cloridrato de diltiazem (Substancia Quimica de Referéncia
da Farmacopéia Brasileira), que foram transferidos para um baldo de 50,0 mL. Diluiu-se com
agua destilada e esta solugdo foi denominada como solucdo estoque. (1,0 mg/mL). A partir
desta solucdo foram diluidas aliquotas, em um total de sete, para obtencdo das seguintes
concentragdes: 0,004, 0,005, 0,01, 0,02, 0,04, 0,05 e 0,1 mg/mL. Estas solucdes foram lidas
no espectrofotdbmetro de ultravioleta em um comprimento de onda de 237 nm utilizando uma

cubeta de quartzo com 1,0 cm de didmetro.

111.2.6.2. Ensaio de Dissolucédo

Foram analisadas céapsulas de liberacdo retardada contendo 90 mg de cloridrato de
diltiazem. As céapsulas foram obtidas de trés diferentes fornecedores no comércio local, sendo
um deles correspondente a capsula referéncia A (Lote AH59), e os demais medicamentos
denominados de capsula B (Lote GF2684) e capsula C (Lote 029129).

Para determinacdo da percentagem dissolvida de cloridrato de diltiazem na cépsula
referéncia A e capsulas B e C, utilizou-se metodologia descrita pela Farmacopéia Americana
24 Edicédo (2000), a qual emprega a espectrofotometria no ultravioleta, efetuando a leitura
das absorbancias a 237 nm. Foi utilizado um sistema automatizado de dissolugéo (Dissolutor
da Vankel, modelo VK7010), acoplado a um espectrofotdometro de ultravioleta da marca
Vankel, modelo Cary 50.

Foram plotadas curvas de percentagem dissolvida do farmaco versus tempo de 12
comprimidos de cada medicamento, gerando um perfil de dissolu¢cdo conforme a orientagédo
da Farmacopéia Americana 24* Edicdo (2000). As condicOes para se obter os perfis de

dissolucdo foram as seguintes:
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111.2.6.3. Meio de dissolucéo

O meio de dissolucdo utilizado foi a agua degaseificada obtida pela filtracdo a vacuo

da agua destilada a uma temperatura de 42 °C.

111.2.6.4. Volume do Meio de Dissolucao

Em cada cuba foi utilizado um volume de 900 mL a uma temperatura de 37 °C £ 0,5
0
C.

111.2.6.5. Tempo do ensaio

Os estudos foram realizados até um tempo limite de 720 minutos, onde foram

coletadas aliquotas em intervalos de dez minutos.
111.2.6.6. Sistema de Agitacédo

Foi utilizado um sistema de agitacdo com as hastes de pa (Aparato 2), com uma

velocidade de rotacdo de 100 rpm.

I11.2.7. Eficiéncia de dissolucéo

A eficiéncia de dissolucao (ED) foi calculada baseada no modelo independente, sendo
definida como a &rea sob a curva de dissolugdo até um tempo t, expressa como a porcentagem
da area do retangulo que corresponde a 100% de dissolu¢do no mesmo tempo, como mostrado

na equacao descrita abaixo.

EDY% — area( perfil)
retangulo(y,q, )
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111.2.8. Método Modelo Independente que emprega o Fator de Semelhanca

Um método modelo independente simples é aquele que emprega um fator de diferenca
(f1) e um fator de semelhanca (f2) para comparar perfis de dissolugdo. O fator f1 calcula a
porcentagem de diferenca entre os dois perfis avaliados a cada tempo de coleta e corresponde

a uma medida do erro relativo entre os perfis:

n

Z|Rt _Tt|

fl=12 .100

2R
t=1

onde: n = nimero de tempos de coleta; Rt = valor de porcentagem dissolvida no tempo
t, obtido com o medicamento de referéncia ou com a formulagéo original (antes da alteracdo);

Tt = valor de porcentagem dissolvida do produto teste ou da formulacéao alterada, no tempo t.

O fator 2 corresponde a uma medida de semelhanca entre as porcentagens dissolvidas

de ambos os perfis:

f2=50. Iog{b+ @WmY" w(R, T, ]_0’5.100}

O procedimento é descrito a seguir:

a) Determinar o perfil de dissolugdo de ambos os medicamentos: teste e referéncia

empregando doze unidades de cada.
b) Calcular os fatores f1 e f2 utilizando as equacdes apresentadas anteriormente.
c) Critério para que dois perfis de dissolucédo sejam considerados semelhantes:
fl=0al1l5ef2=50a 100

Deve-se também considerar:
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a) empregar, no minimo, cinco pontos de coleta;
b) incluir apenas um ponto acima de 85% de dissolucao para ambos os produtos;

c) para permitir o uso de medias, os coeficientes de variagdo para 0s primeiros pontos
(15 minutos, por exemplo) ndo devem exceder 20%. Para os demais pontos considera-se 0

maximo de 10%:;

d) os valores médios de Rt podem ser derivados do ultimo lote usado como referéncia,

sem alteracéo, ou de dois ou mais lotes consecutivos, sem alteragéo;

e) nos casos em que a dissolugdo for muito rapida, apresentando valor igual ou
superior a 85% de farmaco dissolvido em 15 minutos, os fatores f1 e f2 perdem o seu poder

discrimitativo e, portanto, ndao é necessario calcula-los.
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111.3. RESULTADOS

I11.3.1. Estudos Analiticos de Dissolucdo de Formas de Solidas de Liberacdo Imediata nas

Diferentes Classes Biofarmacéuticas

1.3.1.1. Classe |

111.3.1.1.1. Propranolol

Na Figura 3.1 e Tabela 3.1 estdo ilustrados os perfis de dissolucdo em trés diferentes
produtos de cloridrato de propranolol. Frente a estes resultados pode-se constatar que 0s
produtos apresentam rapida liberagdo, onde os produtos A, B e C liberaram 81,49, 17,57 e
46,71% no tempo de 2 min, respectivamente. Porém todos liberaram aproximadamente 100%
em um intervalo inferior a 30 min.

Os dados analiticos mostram que o método de dissolucdo in vitro é sensivel a
variagcbes na formulacdo que afetam o processo de dissolugdo do farmaco, nas quais
freqlientemente sdo observadas diferencas nos perfis de dissolucdo in vitro de produtos com
tecnologias diferentes, podendo estimar diferenca nas curvas de concentragdo plasmatica do
farmaco. No entanto estas estimativas sugerem que para muitos produtos de liberacdo
imediata, a exemplo do cloridrato de propranolol (Classe 1), o teste de dissolugdo in vivo
possa ndo ser o processo limitante. A variabilidade observada nos perfis plasmaticos pode ser
devido a variabilidade nos processos fisiologicos e ndo devido a diferencas de dissolucdo
secundarias em produtos testados. Na literatura diferencas significantes foram observadas nas
curvas de concentracdo plasmatica de dois produtos que foram considerados semelhantes nos
" critérios de aceitacdo de um Unico ponto " de uma metodologia oficial de dissolucdo
(CUTLER ET AL., 1997).

Em ocasides raras ocorre 0 inverso in vitro em relacdo in vivo, por exemplo, o Cmax é
maior para um produto que apresentou uma velocidade relativamente lenta de dissolugéo in
vitro. Tais exemplos de " fracasso " de uma dissolugdo in vitro mostrou uma falsa
bioinequivaléncia impedindo o uso de testes de dissolugéo, por avaliar bioequivaléncia entre
dois produtos com equivaléncia farmacéutica. Estudos de pesquisas para elucidar razdes
mecanisticas para tais fracassos, geralmente ndo estdo disponiveis no dominio publico (YU et
al., 2002) .
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Possiveis causas para tais diferencas podem incluir; 1) especificagdo impropria
(condicgbes de teste de dissolucdo, composicdo de meio e critérios de aceitacdo), (2) presenca
de um excipiente que pode alterar absorcdo do farmaco, e (3) outras razdes (por exemplo, erro

estatistico tipo I1).

Tabela 3.1: Teste de dissolucdo das amostras de comprimidos de liberacdo imediata
contendo cloridrato de propranolol.

CLORIDRATO DE PROPRANOLOL

Tempo Produto A Produto B Produto C

(min.) %* DP %* DP %* DP
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 81,49 8,94 17,57 1,67 46,71 12,38
4 99,03 1,82 40,70 2,16 87,19 6,11
6 99,79 1,91 59,45 2,44 94,92 3,64
8 99,93 2,46 75,54 2,95 97,38 2,63
10 100,06 2,91 88,33 2,90 97,89 1,88
12 99,40 2,68 95,47 2,44 98,44 1,70
14 99,78 3,68 99,09 1,67 98,16 1,36
16 100,09 2,08 99,13 3,47 98,53 1,20
18 100,29 1,92 100,00 2,55 98,22 1,98
20 100,54 2,82 100,08 2,50 98,72 2,03
25 100,27 3,34 99,48 2,83 98,81 1,60
30 100,29 1,88 100,06 2,45 98,68 1,42

* Percentagem dissolvida do farmaco corresponde ao valor médio de 12 repetices.

** Desvio padrdo
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Figura 3.1: Perfil de dissolucdo de produtos na forma de comprimido de
liberagdo imediata, contendo 40 mg de cloridrato de propranolol, em
meio de &cido cloridrico a 0,1 N.

11.3.1.2. Classe 11

111.3.1.2.1. Carbamazepina

Os perfis de dissolugdo foram obtidos com intuito de verificar a dissolugcdo dos
diferentes produtos A, B e C e avaliar as condi¢des analiticas do método. Os dados da Figura
3.2 e Tabela 3.2 mostram uma liberacéo limitada da carbamazepina nos produtos, onde foram
observados diferencas nos valores de 46,15; 36,80 e 10,46% no tempo inicial de 4 min,
enquanto que nos tempos de 30 e 60 min os produtos liberaram de forma semelhante, exceto o
produto B que apresentou valores inferiores em relacdo a A e C. Neste caso, por se tratar de
farmaco de Classe I, existe a necessidade de avaliar o método de dissolucdo atraveés dos
parametros analiticos nas diferentes formulacGes para produtos de liberacdo imediata. Para
produtos de liberacdo imediata de classe Il a dissolucdo pode ser avaliada considerando as
condic@es analiticas de liberacdo do farmaco, as caracteristicas fisicos-quimicas dos farmacos,
a fisiologia do TGI e a absorcao ou processos de permeabilidade.

A velocidade inicial de dissolucdo, quando o meio de dissolucdo contém uma
concentracdo que tende a zero, é diretamente proporcional a solubilidade do ingrediente ativo
no determinado meio de dissolucdo. No caso da absorcdo gastrointestinal de um farmaco, o
meio de dissolugdo € o suco gastrintestinal. Se o processo de dissolucdo é controlado por

difusdo, a particula que sofre dissolucdo sera envolvida por uma camada de difusdo onde o
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farmaco presente estard na sua concentracdo de saturacdo. Em outros casos em condigoes
limitadas de dissolucéo, o processo pode ocorrer quando as moléculas na camada de difuséo
sdo afastadas a uma velocidade maior que a dissolucdo (HIGUCHI et al., 1958). Neste caso a
velocidade das moléculas do farmaco sera disponivel no interior do tubo gastrointestinal, na
qual a sua absorcéo depende da sua solubilidade. Algumas explicacdes em relacdo a diferenca
na dissolugdo dos produtos de carabamazepina é proveniente das diferencas das formulacGes
dos produtos.

Geralmente, a dissolugdo do farmaco é uma condicao prévia para absorcéo. Neste caso
quando a velocidade de dissolucdo é a etapa determinante, por exemplo , a velocidade de
dissolucdo é mais baixa que a taxa de difusdo para o local da absorcéo e/ou velocidade de
absorcdo, entdo o tamanho de particula do farmaco pode representar um papel muito
importante na absorcdo na area gastrointestinal (LEVY, 1963; LEES, 1963; CUTLEtr et al.,
1997).

Porém, a reducdo do tamanho de particula com a finalidade de aumentar a absorcéo,
SO é necessaria se a solubilidade do farmaco for baixa (0,1 mg/mL ou menos) (RENOZ,
1967). De acordo com outros autores, o papel do tamanho da particula deveria ser
considerado em farmacos com solubilidades inferiores a 1,0 mg/mL ou menos (DARE, 1964;
BARTSCH et al., 2004).

A maioria dos farmacos sdo absorvidos por um processo de difusdo passiva, entdo a
velocidade de absorcéo nestes casos € dependente do gradiente de concentracdo, de modo que
um aumento na velocidade de dissolugdo na area gastrointestinal resultara em um aumento da
velocidade de absorcdo. Geralmente, quando a velocidade de absor¢cdo aumenta, a
concentracdo plasmatica maxima do farmaco é aumentada, consequentemente ocorrendo
melhora da eficiéncia do efeito terapéutico do mesmo (ANWAR et al., 2005; BALAN et al.,
2000; LEE et al., 1999). Porém, a diminuicdo do tamanho de particula pode ndo ser benéfica,
tendo como uma consequiéncia uma elavada concentracdo do farmaco, produzindo um efeito
toxico (KOBAYASHI et al., 2000).

Deste modo se o farmaco ndo € absorvido a uma velocidade suficiente para produzir
um efeito terapéutico, entdo, a eficiéncia terapéutica pode ser melhorada possivelmente
diminuindo o tamanho da particula. Um tamanho de particula maior pode ser usado se a
velocidade de dissolucdo ndo for determinante, podendo ser sustentado o efeito por um
periodo de tempo mais longo (BHATTACHAR et al., 2002; CORRIGAN et al., 2003).

Também as caracteristicas de estabilidade do farmaco podem ser alteradas como

conseqiiéncia da reducdo do tamanho de particula. Devido ao aumento da area de superficie,
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pode haver aumento da suscetibilidade da degradacdo das moléculas do farmaco devido a
atividade enzimatica e quimica dos fluidos gastrointestinal (LUNER et al., 2001;
PANAGOPOULOU-KAPLANI et al., 2000)

Se o local de absor¢do do farmaco € no estdmago ou na porcao superior do intestino
delgado, a diminuicdo no tamanho da particula pode ser vantajosa, porque 0 aumento da
superficie das particulas do farmaco promovem uma melhor solubilidade tornando o farmaco
disponivel a nivel molecular, na area do tubo gastrintestinal. Porém, se o local de absorcéo
estd na porcdo mais baixa do intestino, entdo a absorcao, pode ser independente do tamanho
da particula (LUNER et al., 2001).

A solubilidade de farmacos com comportamento de acidos fracos ou bases fracas
depende do pH do suco gastrintestinal ou do meio de dissolu¢do in vitro. Em alguns casos a
disponibilidade do farmaco pode ser independente do tamanho da particula desde que possam
ser dissolvidos em um local e precipitar em outro. Por exemplo, a forma de sal ou base fraca
de um farmaco dissolvido rapidamente nas condi¢6es de pH do estdmago pode ser dissolvida
e precipitada quando atinge o duodeno e intestino delgado. A velocidade de absorcdo neste
caso pode ser independente do tamanho inicial da particula (LEVY, 1963).

Os farmaco na forma de &cidos fracos estdo presentes no estbmago principalmente na
forma ndo ionizada, entdo, a absorcdo pode ser aumentada em virtude da reducdo do tamanho
da particula, porém em valores de pH basicos, a solubilidade é geralmente baixa. A reducéo
do tamanho da particula pode melhorar a solubilidade, aumentando a quantidade do farmaco
disponivel para absorcdo. Nas por¢des do duodeno e intestino delgado, a solubilidade do
farmaco pode ser aumentada consideravelmente devido a formacdo de um sal conjugado,
assumindo um forte carater idnico. Consequentemente, maior quantidade de farmaco devera
estar disponivel para absor¢do, porém a velocidade de absor¢do pode ser diminuida devido a
seu elevado grau de ionizacdo, pois apenas a forma ndo ionizada é absorvida. Neste caso a
absorcdo de moléculas ndo ionizadas pode ser necessariamente explicada através da teoria de
Henderson-Hasselbalch (AMIDON et al., 1995; MIRMEHRABI et al., 2004)
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Tabela 3.2:

Teste de dissolucdo das amostras de comprimidos de liberacdo
imediata contendo carbamazepina

CARBAMAZEPINA

Tempo Produto A Produto B Produto C

(min.) % DP % DP % DP
0 0 0 0 0 0 0
2 29,5 2,86 22,02 1,55 2,36 0,79
4 46,15 4,29 36,80 1,33 10,46 2,17
6 56,43 5,45 44,92 1,61 20,49 3,47
8 63,31 6,03 50,74 1,61 31,54 4,77
10 67,94 6,53 55,08 1,48 44,72 5,03
12 71,67 7,12 58,95 1,76 55,02 3,40
14 74,17 7,54 61,98 1,71 61,91 2,65
16 76,68 7,69 65,18 1,47 67,33 2,30
18 78,45 8,12 67,10 1,96 72,29 2,23
20 79,58 8,10 69,08 1,64 75,06 1,34
25 83,43 8,58 74,01 1,77 81,43 1,91
30 85,55 8,43 77,11 1,11 85,98 1,86
35 88,05 8,73 80,05 1,35 88,06 1,37
40 88,91 7,76 81,96 1,31 90,97 1,59
45 91,08 8,08 83,90 1,41 92,13 1,61
50 91,93 7,69 85,68 1,75 93,33 1,66
55 93,48 7,18 87,05 1,14 94,11 2,07
60 94,5 7,00 88,27 1,84 95,54 2,01
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Figura 3.2: Perfil de dissolugéo de produtos na forma de comprimido de liberagdo imediata,
contendo 200 mg de carbamazepina em agua com 1% de lauril sulfato de

sodio.
11.3.1.3. Classe |1
111.3.1.3.1. Furosemida

Na Figura 3.3 e Tabela 3.3 estdo ilustrados representativos perfis de dissolucdo do
farmaco e dois diferentes produtos de furosemida. Frente a estes resultados pode-se constatar
que o farmaco A com liberacdo de 97,25% apresentou um perfil de liberacdo diferente dos
comprimidos B e C que liberaram 52,18 e 53,37% no tempo de 16 min, respectivamente. As
diferencas entre os produtos também foram observadas nos tempos de 30 e 60 minutos.

Os resultados mostraram que o método apresentou uma capacidade discriminante na
avaliacdo da diferenca de liberacdo do farmaco entre os produtos estudados. Neste caso, 0s
testes de dissolucdo de um unico ponto sdo utilizados para o controle do produto final, porém
um aumento na escala de fabricacdo e alteracbes pds-registro, o teste de dissolucdo de um
unico ponto pode ndo ser adequado para garantir a manutencdo da qualidade e desempenho do
medicamento. No desenvolvimento de produtos recomenda-se a comparacdo dos perfis de
dissolucdo, obtidos em condi¢des idénticas, entre a formulacéo alterada e a original, ou entre

um produto de referéncia e um produto teste.
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Tabela 3.3: Teste de dissolucdo das amostras de comprimidos de liberagcdo imediata

contendo furosemida

FUROSEMIDA
Tempo Farmaco A Comprimido A Comprimido B
(min.) % DP % DP % DP
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,08 0,29
2 59,90 13,42 13,83 2,77 10,48 3,04
4 89,20 6,48 25,22 3,31 23,43 5,30
6 94,49 3,19 31,88 3,44 32,83 6,30
8 97,17 3,56 37,51 2,90 39,98 6,64
10 97,60 4,15 41,33 3,32 45,10 6,61
12 96,84 3,75 45,67 4,12 48,52 6,40
14 96,74 3,35 48,68 3,84 51,11 6,69
16 97,25 3,96 52,18 3,94 53,37 6,57
18 98,21 3,21 53,84 4,79 54,81 6,89
20 97,72 2,64 55,73 3,99 55,83 5,91
25 97,17 3,39 61,10 4,16 57,11 5,77
30 97,43 2,38 64,69 4,40 58,60 5,52
35 97,64 2,67 68,67 5,28 59,29 5,03
40 97,56 2,87 71,11 4,38 59,51 5,50
45 97,45 2,98 73,63 4,85 59,51 4,49
50 97,21 3,12 74,92 4,94 60,66 4,86
55 97,51 2,74 77,47 3,82 60,12 5,32
60 97,47 2,65 78,44 4,36 60,55 5,57
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Figura 3.3: Perfil de dissolucéo de produtos na forma de comprimido de liberacdo imediata,
contendo 40 mg de furosemida em tampéo fosfato pH 5,8.

213



111.3.1.4. Classe IV

111.3.1.4.1. Hidroclorotiazida

A Figura 3.4 e a Tabela 3.4 apresentam os perfis e 0s dados de dissolugdo dos
diferentes produtos de hidroclorotiazida. O comprimido C apresentou uma dissolugdo mais
lenta, com valores da ordem de 1,25 a 58,82% no intervalo de tempo de 2 a 20 minutos, em
relacdo aos comprimidos A e B que apresentaram 14,45; 65,53 e 31,84; 70,57% nos mesmos
tempos estudados, respectivamente. No entanto, no intervalo de tempo correspondente a etapa
final esta diferenca ndo foi consideravel em virtude dos valores médios de dissolugédo
apresentarem semelhanca entre os produtos avaliados, estando dentro da tolerancia
estabelecida na Farmacopéia Americana (USP-24, 2000).

O comprimido de hidroclorotiazida 50 mg é uma forma sélida de liberacdo imediata de
Classe 1V, no qual o meio de dissolucdo selecionado foi o recomendado pela Farmacopéia
Americana (USP-24, 2000), simulando o estbmago em condic¢des de jejum. Isto &, o estbmago
que frequientemente € representado através de acido cloridrico com ou sem pepsina com valor
de pH 1,2. No entanto, o pH no tubo géstrico é freqlientemente da ordem de 3-4 no qual
reflete o verdadeiro pH do estomago. Neste caso, deveriamos utilizar esta condicdo para
farmacos com caracteristicas semelhantes a hidroclorotiazida em substituicdo ao suco gastrico
simulado, no desenvolvimento de um produto que possa liberar de fato sob condigoes
fisiologicas. Poderiamos considerar que o pH 1,2 do meio de dissolugdo pode comprometer a
avaliacdo em condicdes reais de dissolucao, baseando-se nas caracteristicas fisico-quimica da

hidroclorotiazida, na qual a solubilidade neste meio é extremamente baixa.

Tabela 3.4: Teste de dissolucdo das amostras de comprimidos de liberagcdo imediata
contendo hidroclorotiazida.

HIDROCLOROTIAZIDA

Tempo Comprimido A Comprimido B Comprimido C
(min.) % DP % DP % DP
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 14,45 6,18 31,84 3,38 1,25 0,88
4 28,75 6,13 44,83 2,05 4,71 2,59
6 37,89 7,31 52,21 3,08 10,90 3,61
8 44,88 7,99 56,59 2,67 18,45 5,20
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10 50,64 8,72 60,28 4,01 26,63 6,03
12 54,51 9,59 62,94 4,15 34,13 7,63
14 58,49 10,80 64,68 4,20 41,43 9,39
16 60,84 10,91 67,19 4,70 47,96 10,29
18 63,55 10,99 68,36 4,97 54,27 10,81
20 65,53 12,01 70,57 4,92 58,82 11,15
22 67,94 11,39 72,32 6,21 63,91 11,38
24 69,70 13,12 72,87 5,99 67,77 12,18
26 70,28 12,70 74,58 6,67 70,62 11,03
28 72,15 12,67 74,78 6,48 73,94 12,04
30 72,83 13,58 76,23 7,18 75,44 11,58
35 75,69 12,70 78,05 7,77 79,71 11,80
40 77,01 12,68 80,65 8,37 82,79 11,29
45 79,60 12,64 81,96 9,16 84,47 11,26
50 81,13 13,70 83,27 11,22 87,23 9,94
55 81,83 13,12 85,18 10,04 88,72 9,53
60 82,67 13,38 85,78 10,29 91,06 9,77
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Figura 3.4: Perfil de dissolucéo de produtos na forma de comprimido de liberagdo imediata,
contendo 50 mg de hidroclorotiazida em meio de HCI 0,1 N.
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111.3.2. Estudos Analiticos de Dissolucdo de Formas de Dosagens Solidas de Sulfametoxazol
+ Trimetoprima

Os resultados obtidos dos diferentes comprimidos com uma associagédo sulfametoxazol
+ trimetoprima estdo apresentados nas Tabelas 3.5-3.6 e Figuras 3.5-3.6. De acordo com o0s
resultados, observa-se que a sulfametoxazol apresentou uma menor velocidade de liberacao
em relacdo a trimetoprima. A liberacdo da sulfametoxazol para os comprimidos A, B e C no
tempo de 5 min foi 36,86; 46,72 e 35,26%, enquanto a trimetoprima nas mesmas condigdes
foram 97,60; 89,15 e 89,29% respectivamente. Porém todos liberam aproximadamente 100%
do conteudo de trimetoprima em um intervalo de 60 min.

Estudos de dissolucdo in vitro em associacbes com farmacos de diferentes
solubilidades mostram que o método in vitro tem como objetivo correlacionar com in vivo, no
entanto tém sido observadas algumas limitagdes para formas de liberagdo imediata e para
produtos que contém farmacos fracamente solGveis em meio aquosos com uma liberacédo
dependente da formulacdo. No entanto, para produtos que sao provaveis de apresentarem uma
correlagdo in vitro-in vivo devem ser estabelecidos o nivel dessas correlagdes.

Os dados analiticos do método atual mostram um poder discriminante nas condi¢des
analiticas testadas, identificando as suas variabilidades e a capacidade de avaliar os
parametros individuais de cada farmaco na associacdo em diferentes produtos, tornando
assim, estes métodos aplicados as futuras correlagdes in vitro — in vivo que seja empregado a

diversas formulagdes.

Tabela 3.5: Teste de dissolugdo das amostras de comprimidos de liberagdo imediata
contendo trimetoprima

TRIMETOPRIMA

Tempo Produto A Produto B Produto C

(min.) % DP % DP % DP
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 97,60 2,41 89,15 1,01 89,29 3,38
10 99,75 1,76 98,57 1,31 93,18 1,49
15 101,01 1,87 101,03 4,26 96,34 1,48
20 101,23 1,86 100,20 1,79 98,16 1,25
30 101,73 1,81 100,27 1,87 99,69 1,48
60 102,07 1,83 104,16 3,97 101,34 1,39
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Figura 3.5: Perfil de dissolugédo de produtos na forma de comprimido de liberagdo imediata,
contendo 80 mg de trimetoprima, em meio de &cido cloridrico a 0,1 N.

Tabela 3.6: Teste de dissolugédo das amostras de comprimidos de liberagdo imediata
contendo sulfametoxazol.

SULFAMETOXAZOL

Tempo Comprimido A Comprimido B Comprimido C

(min.) % DP %* DP % DP
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 36,86 3,36 46,72 3,82 35,26 3,72
10 60,04 4,96 76,64 2,64 54,80 4,72
15 76,16 574 90,37 3,17 66,87 4,96
20 84,95 4,53 94,79 1,23 73,99 4,63
30 93,57 3,03 98,37 1,87 82,40 4,08
60 99,52 1,67 102,86 4,31 92,02 2,32
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Figura 3.6: Perfil de dissolugédo de produtos na forma de comprimido de liberagdo imediata,
contendo 400 mg de sulfametoxazol em meio de acido cloridrico a 0,1 N.

111.3.2. Estudos analiticos de dissolucdo de formas sélidas de liberagdo retardada

111.3.3.1. Cloridrato de diltiazem

Estudos de dissolucdo in vitro foram realizados em trés diferentes capsulas de
liberacdo retardada na forma farmacéutica capsula com dosagem de 90 mg de cloridrato de
diltiazem (Figura 3.7). A Tabela 3.7 mostra os dados de dissoluc&o no intervalo de 12 horas
de ensaio sob condigdes descritas na Farmacopeia Americana (USP-24, 2000), nos quais foi
observada uma diferenca de comportamento de liberacdo da capsula A em relacdo as
capsulas B e C, enquanto que foi observado uma semelhanca entre os perfis das duas
ultimas. No tempo de 10 min, a capsula A liberou 35,28%, enquanto que as capsulas B e C
liberam 2,08 e 3,38%, respectivamente.

Os limites estabelecidos pela Farmacopéia Americana consistem de 10 a 25% nas
primeira 3 horas, 45 a 85% em 9 horas e ndo menos que 70% nas 12 horas do ensaio. No
tempo relativo a 3 horas de ensaio, todos as capsulas apresentaram valores acima de 25% de
liberacédo do cloridrato de diltiazem, em 9 horas, as capsulas A, B e C liberam 82,79; 95,98 e
93,65%. Isto mostra que as capsulas estudadas estdo acima dos limites estabelecidos na
Farmacopéia Americana no tempo correspondente a 3 horas, enquanto que no tempo de 9
horas as cédpsulas B e C apresentaram liberacdo acima e a capsula A abaixo dos limites
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especificados, comprometendo a qualidade dos produtos em uma forma de liberacéo
modificada (USP-24, 2000).

A interpretacdo dos dados analiticos levanta uma discussdo sobre o método que utiliza
a agua como um meio de dissolugdo. Pesquisas mostram que a substitui¢cdo da &gua por meios
de dissolucdo que simulem melhor o ambiente fisiol6gico da area gastrintestinal é defendida
por fortes argumentos. Os autores relatam inexisténcia da capacidade tamponante da agua,
como sendo um dos fatores que comprometem a utilizacdo deste meio na simulacdo das
condigdes gastrintestinais (LEESON, 2000).

Noory avaliou meios alternativos de dissolucdo que utilizam &gua para determinados
farmacos de liberacdo imediata (NOORY et al, 1999). Leeson questionou que a mudancga no
meio de dissolucdo com diferentes condi¢bes das fisioldgicas pode de alguma maneira
fornecer informacgGes incorretas de liberacdo. Isto é, as especificacdes das andlises de lotes de
produtos podem n&o ser correlacionadas in vivo. Por exemplo, alguns lotes nos quais
conhecemos as especificacGes de dissolu¢cdo em adgua como meio, quando administrado em
pacientes, tem uma diminuicdo na biodisponibilidade ou se comportam como uma liberacéo
retardada no lugar de um produto de liberacdo imediata. Se tal fato for verdade, neste caso, o
meio de dissolugdo deveria ser mudado para um meio que simule 0 comportamento in vivo
destes produtos. Leeson mostrou que o principal proposito de um teste de dissolucdo pode ndo
estd sendo alcancado, quando um produto ndo apresenta uma desejavel eficiéncia in vivo
(LEESON, 2000).

No entanto, tem sido defendido por pesquisadores da USP e FDA, provavelmente
fundamentado em observagdes empiricas, que agua € um meio mais discriminante que 0s
sistemas em condicdes fisiologicas. O argumento defendido é que aparentemente a agua
promove uma menor liberacdo em alguns farmacos, conseqlientemente uma eficiente
dissolugdo em agua indica uma melhor liberagdo in vivo.

No entanto, produtos formulados com excipientes insollveis em valores de pHs entre
1-2, podem liberar de forma satisfatoria utilizando HCI 0,IN como meio de dissolucéo,
porém, em agua este produto teoricamente libera o farmaco mais lentamente.

Nos estudos de dissolugdo as mudancas nos meios devem ser fundamentadas em um
argumento fisiologico, sem demonstrar uma vantagem na predicdo em relacdo ao melhor
desempenho in vivo, também ndo necessariamente deve ser a melhor aproximacao. Quando
selecionamos um meio de dissolugdo baseando-se em condicBes fisiologicas, devemos
entender claramente o préprio padrdo que define o que necessitamos de tal sistema e nao

meramente a selecdo de um meio, que promove uma menor ou maior dissolucédo in vitro de
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um produto. Dessa forma o verdadeiro principio de um teste de dissolugéo € realmente indicar
a dissolucéo in vivo influenciando a biodisponibilidade.

No entanto, o0 meio usado ndo precisa necessariamente se correlacionar com o
desempenho in vivo. O questionamento é que, os sistemas mais fisiolégicos devem ser
previamente investigados, antes de avaliar outras condi¢des de dissolugdo que venham a ser
selecionadas (NOORY, 1999).

Tabela 3.7: Teste de dissolucdo das amostras de cédpsulas de liberacdo retardada contendo
cloridrato de diltiazem.

CLORIDRATO DE DILTIAZEM

Tempo Capsula A Cépsula B Capsula C
(min) - g DP** %* DP** 9% Dp**
0 0 0 0 0 0 0
10 35,28 2,98 2,08 1,44 3,38 0,85
20 43,50 3,75 4,23 1,62 7,17 1,52
30 48,21 3,53 6,20 2,01 10,39 2,05
40 51,99 3,77 8,51 2,13 13,02 3,02
50 55,39 4,30 10,72 2,45 15,66 3,53
60 57,55 3,10 13,05 2,38 18,42 3,92
70 59,33 3,48 15,35 2,93 20,81 4,31
80 60,26 4,34 18,22 3,21 23,30 4,74
90 61,29 3,61 20,88 3,30 26,62 5,16
100 62,98 3,55 23,93 3,40 29,17 5,19
110 63,80 3,61 26,67 3,44 31,93 5,81
120 64,15 3,42 29,44 3,70 34,84 6,42
130 65,04 3,06 32,25 4,21 37,27 6,31
140 65,95 3,47 35,36 4,02 40,14 6,66
150 66,89 3,49 38,25 4,07 42,98 7,25
160 67,13 3,52 4141 4,30 45,64 7,20
170 68,15 3,19 44,32 4,74 48,63 7,57
180 68,64 3,80 47,49 4,63 50,44 7,58
190 69,20 2,93 49,34 4,10 52,98 7,66
200 69,64 3,17 52,77 4,83 54,76 8,18
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210
220
230
240
250
260
270
280
290
300
310
320
330
340
350
360
370
380
390
400
410
420
430
440
450
460
470
480
490
500
510
520
530

69,66
70,57
70,81
71,59
72,64
72,23
72,10
73,35
74,54
73,88
74,87
74,78
74,53
75,59
75,02
76,02
76,03
77,43
77,89
78,68
78,33
78,98
79,48
79,37
79,25
80,89
79,95
81,36
80,64
81,49
81,01
81,60
82,18

4,52
3,41
2,89
2,70
2,91
3,12
3,83
3,54
3,47
3,17
2,76
2,95
3,89
3,76
3,49
3,68
3,54
3,82
2,85
4,28
3,37
3,83
3,81
3,81
3,84
3,10
3,83
3,13
3,63
3,15
2,79
4,00
3,75

55,81
58,31
60,40
63,53
64,96
68,52
70,28
71,75
73,18
75,59
76,95
79,12
81,01
81,43
82,55
84,90
85,51
86,46
87,40
87,27
89,48
90,43
90,98
90,99
92,99
91,98
91,65
95,46
94,87
95,06
95,02
96,08
97,69

5,11
4,25
5,04
5,29
5,57
5,85
5,03
5,02
5,00
4,95
5,40
5,44
5,72
3,60
4,24
4,69
5,12
4,16
3,26
4,99
4,07
3,73
3,31
2,90
4,33
4,06
3,54
3,53
3,29
2,16
3,37
2,36
2,65

57,83
60,03
61,68
62,72
65,13
66,26
67,78
70,11
71,88
72,48
73,91
75,60
76,63
78,63
80,25
80,64
81,64
83,08
82,87
84,44
85,43
85,18
85,82
87,84
87,69
88,67
89,63
90,95
90,29
91,14
91,73
92,99
92,69

8,74
8,44
8,74
8,37
7,79
8,45
7,45
7,95
7,80
7,81
8,61
8,25
7,28
7,78
6,48
6,87
6,70
7,43
7,38
6,97
6,95
7,20
5,87
7,80
6,28
6,11
5,88
6,00
7,38
5,58
6,63
6,16
6,76
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540 82,79 3,37 95,98 2,717 93,65 5,65
550 81,89 3,71 98,32 3,63 93,88 7,00
560 82,76 3,65 97,98 3,24 95,99 5,38
570 83,53 3,39 98,26 3,81 95,83 5,74
580 82,80 5,15 98,68 3,90 95,48 4,65
590 83,74 4,28 99,86 3,13 95,13 6,18
600 84,43 3,62 97,69 4,20 96,15 5,59
610 83,91 3,49 96,90 2,52 98,94 5,69
620 84,69 3,65 100,17 3,04 98,13 6,46
630 83,99 3,37 98,32 2,33 100,16 6,47
640 85,06 3,40 100,01 2,90 99,22 5,25
650 84,74 4,77 98,68 2,50 98,02 4,87
660 85,73 2,95 100,88 4,93 98,93 5,92
670 85,89 4,09 103,13 2,83 99,36 5,93
680 86,08 4,16 101,00 3,42 99,41 5,08
690 85,78 3,68 102,38 3,30 98,39 5,83
700 86,55 4,47 102,47 3,04 100,04 4,47
710 87,36 4,82 102,40 2,91 102,33 4,97
720 87,61 5,10 101,38 4,46 100,49 4,74
Diltiazem

%0Dssolvida

120 -

100 -
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60 4

40 -

20 -
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Figura 3.7: Perfil de dissolucdo de produtos na forma de capsulas de liberacéo
retardada, contendo 90 mg de cloridrato de diltiazem em dgua como meio de

dissolucao.
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111.3.4. Consideracdes Gerais

O Sistema de classificacdo Biofarmacéutica (SCB) € uma ferramenta poderosa no
desenvolvimento de formas farmacéuticas que permite uma pré-avaliacdo com base em trés
principais fatores: dissolucdo, solubilidade e permeabilidade intestinal na absor¢do de formas
solidas orais de liberagdo imediata e retardada. Sendo recomendada pelos 6rgdos oficiais
nacionais e internacionais como primeiro passo no processo de desenvolvimento de formas de
dosagens solidas orais.

O SCB também prové meios para identificar quando a dissolucéo in vitro consiste na
etapa determinante, permitindo associar as limitagdes com base nos parametros analiticos para
avaliacdo da equivaléncia e prevé bioequivaléncia.

Atualmente os compéndios oficiais sdo as referéncias mais disponiveis para 0s
pesquisadores envolvidos na area de estudos de dissolugdo. Foram divididos os métodos de
dissolugdo disponiveis dentro de monografias de farmacos individuais com respeito a forma
de dosagem oral solida, subclassificadas em formas de liberacdo imediata e retardada ou
controlada, onde sdo estabelecidas especificacdes na monografia de cada produto e definidos
os valores de tolerancia (Q) para estas formas. As diferengas encontradas nos metodos de
dissolucdo incluem a variacdo do pH do tampdo, capacidade tamponante, presenca de
surfactantes e enzimas, aparelhagem e velocidade de agitacdo, estes parametros dependem da
velocidade de liberacdo e solubilidade do farmaco e velocidade de absorcdo. Na maioria dos
casos, as monografias ndo sdo atualizadas e ndo sdo incluidos os refinamentos necessarios que
refletem os recentes avancos encontrados na pesquisa com respeito as mudangas no meio e
métodos. Outro ponto importante esta relacionado com a estabilidade de produtos ™
vencimento subito " determinados por meétodos de dissolu¢do mais descriminantes destes

produtos ao processo de estimativa do tempo de validade nas " industrias genéricas . O
emprego de novos excipiente e tecnologias mais modernas no desenvolvimento e producdo de
formas de dosagem solidas que aumenta a velocidade de dissolugdo do farmaco,
particularmente nos produtos de liberacdo imediata e controlada, tem em nossa experiéncia o
reconhecimento de limitagdes na versatilidade de alguns métodos indicados nos compéndios
oficiais. Este aspecto foi também demonstrado em algumas publica¢cBes que mostram 0s
beneficios de aproximacdes de dissolucdo alternativas para os métodos oficiais atualmente

recomendados (PIILAY e FASSIHI, 1999)
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11.4. CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados no presente trabalho, pode-se concluir:

= Os dados analiticos mostraram que o método de dissolucdo dos comprimidos de
propronolol é sensivel a variacdes na formulacdo que afetem o processo de dissolugdo

do farmaco.

= Os dados de dissolucao dos diferentes comprimidos de carbamazepina mostraram uma
liberagdo limitada do farmaco, mesmo utilizando um método com um reduzido poder
discriminativo, o qual utiliza uma solucdo aquosa contendo 1% de lauril sulfato de

sodio.

= Os resultados de dissolucdo de diferentes comprimidos de furosemida em relagdo ao
farmaco mostraram que o método apresentou uma capacidade discriminante na

avaliacdo da influéncia dos excipientes e processos envolvidos na fabricacao.

= Os pardmetros analiticos de dissolu¢do obtidos dos diferentes comprimidos de
hidroclotiazida ndo mostraram diferencas, considerando o critério de aceitacdo de um
unico ponto, no entanto ao avaliar as diferencas entre os perfis, observou-se diferencas
consideraveis. Tal fato mostra que nestes casos as especificacfes oficiais ndo garantem
a qualidade dos produtos, sendo assim, é recomendando utilizar como critério de

aceitacdo a analise de mais de um ponto.

= O método cromatografico aplicado na determinacdo da quantidade de farmaco
dissolvido para os diferentes comprimidos de sulfametoxazol+trimetoprima mostraram

ser adequados em relacdo a avaliagdo individual de cada farmaco.

= Os estudos de dissolugdo de  formas  farmacéutica  sdlida  de
sulfamentoxazol+trimetoprima, a qual consiste de uma associacdo, mostrou que 0S
dados analiticos obtidos do método oficial tém um maior poder discriminante ao

farmaco de sulfametoxazol em relagéo a trimetoprima.
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»= O meétodo farmacopéico (USP 24) de dissolugdo da forma de liberagdo controlada de
cloridrato de diltiazem mostrou-se satisfatorio na discriminacdo da qualidade das

diferentes formulacdes estudadas nesse trabalho.
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IV.1. INTRODUCAO

A caracterizacdo da qualidade biofarmacéutica de uma forma farmacéutica sélida oral
possibilita o controle da qualidade farmacéutica e o estabelecimento de correlagcbes com o0s
dados obtidos in vivo, na qual através dos dados de dissolu¢do elementos importantes sdo
fornecidos para auxiliar no conhecimento do controle das varidveis que podem influenciar a
liberacdo da substancia ativa bem como a validacdo de métodos analiticos e qualificacdo de
equipamentos que reforcam a importancia destes ensaios, tornando-os mais confidveis do
ponto de vista da reprodutibilidade e exatiddo. No sentido de se obter o maximo poder
discriminatorio juntamente com a capacidade de deteccdo de eventuais desvios aos padrdes de
qualidade, torna-se necessario a selecéo criteriosa das condi¢des do ensaio principalmente no
que tange o meio de dissolucéo.

Desde que foi criado, ha alguns anos, o Sistema de Classificacdo Biofarmacéutica
(BCS) tomou-se uma referéncia na regulacdo da bioequivaléncia de medicamentos orais, tanto
nos Estados Unidos como no exterior (AMIDOU et al., 1995). O BCS baseia-se no conceito
de que se dois medicamentos produzem o mesmo perfil de concentracdo no trato
gastrintestinal, eles resultardo no mesmo perfil plasmatico apds administracdo oral. Esse

conceito pode ser resumido pela seguinte equacao:

J=Pu.Cy

Onde J é o fluxo na parede intestinal, P,, € a permeabilidade da parede intestinal ao
medicamento e C,, é o perfil de concentracdo na parede intestinal. Em termos de
bioequivaléncia assume-se que drogas altamente permeaveis e sollveis inseridas em
medicamentos de rapida dissolucdo serdo bioequivalentes e que, a manos que sejam feitas
mudangas significativas na formulacdo, os dados da dissolugédo podem ser usados como um
sub-rogado para os dados farmacocinéticos, para demonstrar a bioequivaléncia de dois
medicamentos. Assim, o BCS permite aos fabricantes reduzir os custos de aprovacdo de
scale-up de mudancas pos-aprovacdo (scale-up and post-approvai changes) para
determinados medicamentos orais (produtos de rapida dissolu¢cdo da Classe | de
medicamentos) sem comprometer os interesses de seguranca do publico geral (VAN
VOOREN et al.2001, VARELAS et al., 1995).
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A biofarmacia estuda os fatores fisioldgicos e farmacéuticos que influenciam a
liberacdo do farmaco da forma farmacéutica e sua absorcdo pelo organismo, uma vez que as
propriedades fisico-quimicas do farmaco e excipientes influéncia na velocidade de liberacdo
do farmaco a partir das formas farmacéuticas e seu transporte subsequente através das
membranas biologicas (WAGNER, 1969; VEIGA, 1988).

Enquanto que os parametros fisico-quimicos do farmaco, ou da forma farmacéutica,
podem ser quantificados in vitro com precisao e exatiddo, as estimativas para determinacdo da
absorc¢do do farmaco e que tenham valor cientifico, s6 podem ser obtidas através de ensaios in
vivo adequados. A concentracdo do farmaco no fluidos biolégicos, para qualquer valor de
tempo apos a administracdo de uma dose conhecida é resultado da absorcao, distribuicao,
metabolizacdo e excrecdo desse farmaco. Neste contexto, a velocidade e a extensdo da
dissolucao refletem a sua biodisponibilidade. Sendo a biodisponibilidade definida como a
quantidade e a velocidade com que o farmaco é distribuido para a circulagéo a partir da forma
farmacéutica (STORPIRTIS & CONSIGLIERI, 1995; SKOUG et al., 1997).

A correlacdo in vitro-in vivo consiste no estabelecimento de uma relacdo entre uma
propriedade ou efeito bioldgico produzido pelo farmaco, administrado em uma determinada
forma farmacéutica, e uma propriedade ou caracteristica fisico quimica dessa formulacao.
Dessa forma, a propriedade fisico-quimica mais utilizada refere-se a cinética de dissolucéo in
vitro da forma farmacéutica, ou seja, percentagem de farmaco dissolvido em fun¢do do tempo
(DRESSMAN & FLEISHER, 1986, 1998).
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IV.2. MATERIAIS E METODOS

Os materiais e métodos utilizados foram os mesmos no Capitulo I1l, exceto os

descritos abaixo.

IV.2.1. Cinética de dissolucao

Para o estudo do mecanismo de liberacdo do farmaco da matriz de formas solidas

foram utilizadas as seguintes equagdes:

1.2.1.1. Zero Ordem

Equacéo de Zero Ordem: Q =Q, — Kkt

Onde Q é a quantidade do farmaco liberado no tempo t, e ko é a constante de cinética

de dissolucdo;

111.2.9.2. Primeira Ordem

Equacdo de Primeira Ordem: InQ =InQ, —k;t

Onde k; é a constante de dissolu¢do cinética de dissolugéo;

111.2.9.3. Segunda Ordem

1/2

Equacdo de Segunda Ordem: Q =kt

Onde Q é a quantidade do farmaco liberado no tempo t, e k, é a constante de cinética

de dissolucdo;
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111.2.9.4. Kitazawa

A equacdo de Kitazawa (Kitazawa et al., 1977) usa a quantidade final do farmaco
liberado (W.) na andlise do perfil de dissolugdo. Em sua forma simplificada, a equagéo é

escrita como segue:

In(W—wj =k,
W, -W)

Onde W, é a quantidade do farmaco liberado em um tempo infinito (isto é, a
quantidade total que pode ser liberada); W é a quantidade liberada nos varios tempos t; e k é a

constante cinética de dissolucéo.

111.2.9.5. Hixson-Crowell

Q01/3 _Qtl/?: _ kt

Onde Q é a quantidade do farmaco liberado no tempo t, e k, é a constante de cinética

de dissolucdo;
111.2.9.6. Higuchi
Qt = K\/{

Onde Q é a quantidade do farmaco liberado no tempo t, e k, é a constante de cinética
de dissolucdo;

111.2.10. Dados estatisticos

Os dados foram analisados usando o software (Cary 50, NC, USA). As diferencas
foram avaliadas usando ANOVA fator Gnico e duplo. As diferengas com p<0,05 foram

consideradas significativas.
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IV.2. RESULTADOS

IV.3.1. Estudos Cinéticos de Dissolucao de Formas Solidas nas Diferentes Classes
Biofarmacéuticas

No sistema de classificacdo biofarmacéutico, um farmaco é considerado de baixa
solubilidade se o volume da dose calculado a partir de sua solubilidade minima na faixa de pH
de 1-8 a 37°C for maior que 250 mL para a maior poténcia produzida. Se aquele valor for
menor que 250 mL, o farmaco é considerado de alta solubilidade. FA&rmacos de Classe | (alta
solubilidade e alta permeabilidade) sdo provaveis de exibir poucos problemas de
biodisponibilidade, mas farmacos de Classe Il (baixa solubilidade e alta permeabilidade) séo
propensos a ter sua absorcao limitada pela velocidade de dissolucdo. Farmacos de Classe 11
(alta solubilidade e baixa permeabilidade) sdo provaveis de exibir absorcdo limitada pela
velocidade de permeacdo. Farmacos de Classe 1V (baixa solubilidade e baixa permeabilidade)
podem apresentar sérios problemas para a biodisponibilidade oral, e podendo ser formulados
em forma solubilizada, tal como uma cépsula contendo liquido ou semi-solido.

Especialmente os farmacos de Classe Il e IV no qual apresentaram a velocidade como
dissolugdo é um pardmetro critico que deve ser monitorado, visto que exerce a influéncia
direta na biodisponibilidade oral. Desse modo, durante o desenvolvimento do método, a
carbamazepina e hidroclotiazida foram selecionadas como representantes dessas classes para
avaliar os efeitos de mudangas nos parametros de dissolucdo do produto.

Através dos estudos cinéticos, o método provou ser capaz de também avaliar
formulacGes de farmacos baseados no Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico (SCB)
Classe | e Ill, usando como representantes dessas classes, os farmacos de propronolol e
furosemida, sendo, portanto, possivel avaliar a eficiéncia de dissolu¢do de formas solidas de
liberacdo imediata em relacdo a dissolucdo dos seus determinados farmacos. Embora a
pesquisa tenha sido limitada a dois farmacos dessa classe, acredita-se que possa ser
generalizada como sendo capaz de aplicar a outros farmacos SCB da mesma classe, baseada
na solubilidade, velocidade de dissolucdo e em outras propriedades dentro de certas
subclasses.

A desintegracdo usualmente expde uma area de superficie maior dos comprimidos ao
meio de dissolucdo. Entretanto, a literatura mostra que biodisponibilidade fisioldgica de
farmacos a partir de formas solidas ndo pode ser assegurada por este simples teste de
avaliacdo in vitro (BENKER, 1986). A velocidade de dissolucdo dos farmacos formas sélidas
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¢ mais critica para a biodisponibilidade de farmacos pouco soluveis, pois geralmente a
dissolucao consiste no fator limitante na absorcéo desses farmacos. Assim, a velocidade de
dissolucdo pode ser diretamente relacionada com a eficiéncia terapéutica de um produto na
forma solida, como também na previsdo de diferencas de biodisponibilidade entre
formulagdes (SHOZO MIYAZAKI et al., 1980).

Este trabalho estuda as caracteristicas de liberacdo in vitro e a cinética de formas de
dosagens solidas de diferentes Classes Biofarmacéuticas comparando a velocidade de
dissolugdo de uma forma de dosagem sélida em rela¢do aos seus respectivos farmacos, como
por exemplo, propronolol (Classe 1), carbamazepina (Classe 1), furosemida (Classe I1I) e
hidroclotiazida (Classe 1V). Varios tipos de modelos foram desenvolvidos para analise
cinética de dissolucdo. Neste estudo foram avaliados os processos cinéticos de dissolucéo
aplicando quatro modelos matematicos: ordem zero, Kitazawa, Hixson-Crowell e Higuchi.

Para descrever a cinética do processo de liberacdo de farmacos em formas sélidas,
varias equacdes sdo normalmente usadas, como os modelos de ordem zero, onde descreve que
a velocidade de liberacdo é independente da concentracdo do farmaco dissolvido (NAJIB &
SULEIMAN, 1985). A equacdo de Kitazawa utiliza a quantidade final do farmaco liberado
(W) na andlise do perfil de dissolucdo, onde k € a constante de velocidade de liberacao,
sendo uma razdo de primeira ordem que diminui com a quantidade de farmaco remanescente
nos varios tempos. Geralmente, a representacdo gréfica é descrita usando-se In [W./( W, -
W)] vs o tempo, obtendo assim linhas de regressdo multiplas que faz interse¢des em varios
tempos. O tempo corresponde as fases nas quais a forma farmacéutica se altera fisicamente,
de solida, passando por uma forma intermediéria “pequenos granulos” que finalmente
atingem o nivel de particulas finas. A equacdo de Kitazawa teve amplas aplicacdes na analise
dos perfis de dissolucdo de varias substancias de propriedades farmacéuticas (KITAZAWA,
1977; ITIOLA, 1986). Esta equacao de primeira-ordem (SCHWARTZ et al., 1968; SINGH et
al., 1967; BUCKTON et al., 1988) descreve a liberacdo de sistemas onde a velocidade de
dissolugdo é dependente da concentracdo do farmaco dissolvido. O Hixson-Crowell relata que
a liberagdo de sistemas, onde hd mudancas na area e diametro das particulas sao refletidas na
alteracdo do comportamento cinético de liberacdo. A aplicabilidade destas equacbes €
discutida neste trabalho.O modelo de Higuchi (HIGUCHI, 1963) descreve a liberacdo de
sistemas onde o farmaco esta em uma matriz insoltvel e a velocidade de liberagdo do farmaco
esta relacionada a velocidade de difuséo (BAVEJA et al., 1988; CHEMTOB et al., 1986).
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Os dados de dissolucédo obtidos para todas as diferentes classes biofarmacéuticas em
diferentes condicdes de teste foram plotadas conforme a equacao de ordem zero, por exemplo,
guantidade dissolvida em funcdo do tempo (Tabelas 4.1-4.12). Os perfis de dissolucédo
mostram que 0s dados assumem um comportamento curvilineo no qual a cinética ndo se
comporta com ordem zero (Figuras 4.1, 4.3, 4.5 e 4.7). Isto indica que a velocidade de
dissolucao dos farmacos estudados € dependente da quantidade de farmaco disponivel para a

dissolucdo e difusdo na matriz.

IV.3.2. Estudos Cinéticos de Dissolucdo de Formas Solidas de Liberacdo Imediata nas
Diferentes Classes Biofarmacéuticas

Na analise dos resultados obtidos, foi possivel classificar os diferentes padrdes de
linearizacdo de acordo com os parametros individuais de cada forma sélida das diferentes
Classes Biofarmacéutica. Consequientemente, o tipo de cinética foi estabelecido de acordo
com a linearidade da curva e as caracteristicas das formas solidas (liberacdo imediata e

retardada).

IvV.3.2.1. CLASSE |

IV.3.2.1.1.  Propranolol

A andlise realizada com as formas sélidas de propranolol (Figura 4.1 e Tabelas 4.1 e
4.2) mostraram valores de eficiéncia de dissolucdo no tempo final de 92,06, 90,22 e 87,89%
(comprimidos A, B e C). Para ampliar as aplicacGes dos métodos cinéticos na avaliagdo dos
processos de dissolugdo, consideramos os comprimidos A com referéncia em relacdo aos
produtos genéricos e similares testados. Os resultados mostraram que tanto os fatores de
solubilidade do f&rmaco como os reduzidos tempos de desintegracao de todos os comprimidos
influenciaram consideravelmente na cinética de dissolu¢do, a qual possibou a identificacdo do
modelo cinético que descreva este compotamento das constantes de dissolucdo do farmaco
através da andlise dos dados dos perfis de dissolucéo.

Os perfis dos formulados de propranolol mostraram diferengas nos valores de
dissolucdo no tempo de 4 min correspondente a 99,03; 40,70 e 87,19% para os formulados A,

B e C, respectivamente (Figura 4.1). Os dados cinéticos, baseados no modelo de Kitazawa
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para comparacdo dos dados de dissolucdo dos formulados, apresentaram diferenca em relacdo

aos parametros cinéticos de dissolucao (Tabela 4.1).

A avaliacdo das formas sélidas de farmacos de classe I, as quais possuem propriedades

fisico-quimicas com alta solubilidade, mostraram que tanto os componentes da formulagéo

como 0s processos tecnoldgicos envolvidos durante a producdo, juntamente com o0s

parametros fisicomecanicos de compressdo influenciaram na dissolucdo com a seguinte

ordem de velocidade de dissolucdo do farmaco 1,9 x 10°; 5,6 x 102 e 8,6 x 10”° mg/s para o

modelo de Kitazawa. Dessa forma, os valores cinéticos obtidos dos diferentes estagios do

processo de dissolucdo, podem ser adequados para avaliar a influéncia do processo

tecnologico empregado.
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Figura 4.1: Perfil de dissolu¢do de comprimidos de propronolol

Tabela 4.1: Pardmetros cinéticos de dissolu¢do de comprimidos de propronolol.

Produtos Ordem Kitazawa Hixson Higuchi
zero
Ko (mg.s?)  ki(mg.s?)  ko(mgs?)  ks(mg.s™t)
Propranolol (Comprimido A) 1,6 x 107 1,9 x 102 4,6 x10° 2,97
Propranolol (Comprimido B) 9,9 x 10 5,6 x 10° 3,7x10° 1,44
Propranolol (Comprimido C 2,1x10° 8,6 x 10° 6,4 x 10" 2,23

235



Tabela 4.2: Parametros cinéticos de dissolugdo de comprimido de propronolol.

Produtos Parametros Linear Exponencial Potencial
Ko (mg.s™) ki (mg.s™) kz (mg.s™)

r? 0,3933 0,4673 0,6350
Propranolol K(mgrs) 9,2x 107 2,5 x 10™ 1,99
(Compl’imido A) kmax (mgls) 6,2 X 10-2 1,71 X 10-3 2,98

tma)( (min.) 2 2 2

r? 0,8896 0,9677 0,9471
Propranolol K(mgrs) 2,5x 107 8,7x10* 1,31
(Comprimido B)  Kax (mgrs 9,9 x 10 3,8x 107 1,44

tmax (min.) 2 2 8

r? 0,5375 0,8052 0,7422
Propranolol K(mgrs) 3,0 x 10 1,0x 107 1,74
(Comprimido C)  Kmax (mgrs) 1,8 x10™ 6,3x 10 2,25

tmax (min.) 2 2 4

IvV.3.2.2. CLASSE Il

IV.3.2.21. Carbamazepina

Os dados de dissolucdo dos diferentes comprimidos de cabarmazepina nos diferentes
modelos aplicados estdo ilustrados na Figura 4.2 e Tabelas 4.3 e 4.4. Os dados do perfil de
dissolucdo plotados de acordo com a primeira ordem obteve uma melhor relacdo k vs tempo,
considerando as mesmas condicGes para os diferentes produtos testados. Os modelos de
ordem zero, Hixson e Higuchi, os quais representam ordem ko, k, e ks, ndo apresentaram
correlagdes lineares k vs tempo, indicando que a velocidade de dissolucdo da carbamazepina
ndo segue estes modelos cinéticos (Tabelas 4.3 e 4.4).

A Figura 4.2 evidencia que as diferencas no comportamento cinético dos perfis de
dissolugdo mostram que o método € capaz de discriminar diferentes formulacGes e variacGes
no processo tecnoldgico de fabricacdo. Isto pode ser Gtil nos estudos de correlagdo in vitro/in
vivo, pois dessa forma possibilita o desenvolvimento de modelos cinéticos que tenhama a
melhor correlacdo com a velocidade de absorcao in vivo.

No caso dos formulados de carbamazepina A, B e C, os dados das constantes de
velocidade de dissolucédo, segundo o modelo de Kitazawa, apresentaram valores da ordem 2,9
x 103 2,1 x 10 e 1,2 x 10 mg/s, respectivamente. Isto mostra que embora a carbamazepina
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seja da classe Il, 0 método de dissolucédo foi adequado para discriminar os diferentes padrdes
de dissolucdo do farmaco em diferentes formulacdes. Dessa forma também se observa que as
diferencas na composicdo e no processo de producao das formulacBes estudas modificaram a
liberacdo do farmaco, indicando haver interac@es fisicas entre os excipientes e o farmaco, cujo
mecanismo de liberacdo ocorre por difusdo, com um comportamento cinético de primeira
ordem, confirmando a dependéncia da velocidade de liberagdo do farmaco nos formulados em

funcdo da sua relacdo farmaco/excipiente.

Carbamazepina

120 -

100 -

80 -

—e— Comprimido A

% Dissolvida
(o))
o

—a— Comprimido B

—a— Comprimido C

0 10 20 30 40 50 60 70
Tempo (min)

Figura 4.2: Perfil de dissolucdo de comprimidos de carbamazepina.

Tabela 4.3: Parametros cinéticos de dissolugcdo de comprimido de carbamazepina.

Produtos Ordem Kitazawa Hixson Higuchi
zero
Ko(mg.s™®)  ki(mg.s?)  Kamg.s™)  ks(mg.s™h)

Carbamazepina (Comprimido A) 1,18 2,9x 1073 1,6 x 107 5,96
Carbamazepina (Comprimido B) 1,30 2,1x 107 1,9 x 107 4,75
Carbamazepina (Comprimido C) 1,62 1,2x10° 3,5x 10 4,40
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Tabela 4.4: Parametros cinéticos de dissolucdo de comprimido de carbamazepina.

Produtos Parametros Linear Exponencial Potencial
Ko(mg.s™) ki(mg.s™) ko(mg.s™)

r? 0,7134 0,9240 0,8987
Carbamazepina Kmgrs) 14x 10 1,0 x 10° 4,58
(Comprimido A)  Kax (mgrs 1,18 1,0 x 107 5,96

tmax:(min.) 2 2 4

r? 0,8051 0,9234 0,9401
Carbamazepina  Kimgs) 1,7 x 10™ 1,4x10° 3,90
(Comprimido B) Kimax (mgls) 1,30 1,3 X 10-2 4,75

tma)( (min.) 2 2 4

r? 0,7414 0,9058 0,8273
Carbamazepina  Kgmgs 2,1 x10™ 2,9x10° 3,40
(Comprimido C) Kimax (mgls) 1,63 3,1X 10_2 4,40

tmax (min.) 2 2 18

IV.3.2.3. CLASSE Il

IvV.3.2.3.1. Furosemida

Os dados de dissolucdo dos diferentes comprimidos de furosemida em relacdo ao
farmaco mostraram diferencas no comportamento de dissolucdo nos diferentes modelos
aplicados (Figura 4.3 e Tabela 4.5 e 4.6). Frente a estes resultados pode-se constatar que o
farmaco A apresentou um perfil de liberagdo diferente dos demais produtos com liberacdo
97,25%; enquanto que os comprimidos B e C liberam 52,18 e 53,37% no tempo de 16 min,
respectivamente. As diferencas entre os produtos também foram observadas nos tempos de 30
e 60 minutos.

Os dados quando plotados de acordo com a primeira ordem obteve uma melhor
relacdo k vs tempo, considerando as mesmas condigdes para os diferentes produtos testados,
os valores de constantes para os comprimidos A e B foram da ordem 1,24 x 102 e 1,1 x 10
mg/s, respectivamente. Os modelos de ordem zero, Hixson e Higuchi, os quais representam
ordem ko, ky; e ks, ndo apresentaram baixos valores de coeficientes de correlagdo para a
linearizagdo k vs tempo para os comprimidos teste e referéncia, indicando que a velocidade de
dissolucdo da furosemida nas formula¢des ndo segue estes modelos cinéticos.

A andlise realizada com o farmaco e os comprimidos de furosemida baseados nos

parametros de linearidade dos modelos cinéticos estudados mostraram que o farmaco de
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furosemida apresentou uma liberacdo mais proxima do modelo de segunda ordem com um
valor de constante de 4,5 x 10° mg/s (Tabelas 4.5 e 4.6). Isto ndo é supreendente pois a
furosemida apresenta, no meio estudado, uma répida solubilizacdo, com uma fracdo ionizada
superior a 99% em relacéo a fragéo ndo-ionizada no meio de dissolucdo estudado com vaor de
pH 5,8, 0 que caracteriza uma baixa permeabilidade in vivo.

Os valores de dissolugdo nos tempos finais evidenciam que ambas as formulacGes de
furosemida sofrem uma forte influéncia dos componentes da formulacdo. Isto pode ser
explicado pelo fato da furosemida interagir com determinados excipientes reduzindo a
molhabilidade, dificultando a exposicdo do farmaco durante o processo de desintgracao, além
de outros fatores ja comentados, como por exemplo, as diferencas fisicas na matéria-prima
dos farmacos em relacdo a polimorfos e tamanho de particula.

Os perfis de dissolugdo dos comprimidos A e B mostraram um comportamento
cinético de primeira ordem nos comprimidos. Os dados cinéticos baseados no modelo de
Kitazawa evidenciaram uma liberagéo caracteristica de forma imediata, no entanto embora 0s
tempos de desintegracdo tenham sido inferiores a 60 min foi observado uma baixa dissolucéo

para ambas as formulagdes.
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Figura 4.3: Perfil de dissolucéo do farmaco e comprimidos de furosemida.
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Tabela 4.5: Parametros cinéticos de dissolucdo de comprimido de furosemida.

Produtos Ordem Kitazawa Higuchi
zero
Ko(mgs™)  ki(mg.s™)  ko(mgs™)  ks(mgs™)
Furosemida (Farmaco A) 1,3x10% 9,3x10° 4,48 x 107 2,30
Furosemida (Comprimido A) 28x10"  124x10°  1,38x10?  6,8x10"
Furosemida (Comprimido B) 3,0x10*  1,1x10° 15x10%  74x10"
Tabela 4.6: Pardmetros cinéticos de dissolucdo de comprimido de furosemida.
Produtos Parametros Linear Exponencial Potencial
Ko(mg.s™) ki(mg.s™) ko(mg.s™)
r’ 0,2935 0,4303 0,5886
Furosemida K(mgss) 1,41 x 107 43x10* 1,51
tmax:(min.) 2 2 4
r’ 0,8994 0,9068 0,9705
Furosemida Kngis) 5,9 x 107 2,8x10° 6,5x10"
(Comprimido B)  Kmax (mgss) 2,9 x 10™ 1,6 x 10 6,8x10*
tma)( (min.) 2 2 12
r? 0,7506 0,7444 0,8933
Furosemida Kma's) 5,9 x 1072 3,0x10° 6,4 x 10™
(Comprimido C)  Kax amgis) 3,0x10? 1,9x 10 7,4x10"
tma\x (min.) 2 2 8
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IV.3.2.4. CLASSE IV

IvV.3.24.1. Hidroclorotiazida

Os dados de dissolucdo dos diferentes comprimidos de hidroclotiazida nos diferentes
modelos aplicados estdo ilustrados na Figura 4.4 e Tabelas 4.7 e 4.8. Os dados quando
plotados de acordo com a primeira ordem demonstraram uma melhor relacdo k vs tempo,
considerando as mesmas condicdes para os diferentes produtos testados, o comprimido A
apresentou uma constante de 1,4 x 10 mg/s, enquanto os comprimidos B e C, apresentaram
3,2 x 10° e 8,0 x 10™ mg/s, respectivamente. Os modelos de ordem zero, Hixson e Higuchi,
0s quais representam ordem ko, ky e ks, ndo apresentaram correlacGes lineares k vs tempo,
indicando que a velocidade de dissolucdo da hidroclotiazida ndo segue estes modelos
cinéticos (Tabelas 4.7 e 4.8).

A velocidade inicial de dissolucdo, quando o meio de dissolugcdo contém uma
concentracdo que tende a zero, é diretamente proporcional a solubilidade do ingrediente ativo
em determinado meio de dissolucdo. No caso da absorcdo gastrointestinal de um farmaco, o
meio de dissolugdo € o suco gastrintestinal. Se o processo de dissolucdo é controlado por
difusdo, a particula que sofre dissolucéo sera envolvida por uma camada de difusdo onde o
farmaco presente estard na sua concentracdo de saturacdo. Em outros casos em condigoes
limitadas de dissolucdo, o processo pode ocorrer quando as moléculas na camada de difusdo
séo afastadas a uma velocidade maior que a dissolugdo (HIGUCHI et al., 1958). Neste caso a
velocidade de solubilizagdo das moléculas do farmaco disponivel no interior do tubo
gastrointestinal é de fundamental importancia, visto que a absor¢do depende da sua
solubilidade. Algumas explicacdes em relacdo a diferenca na dissolucdo dos produtos de
hidroclotiazida é proveniente das diferencas das formula¢6es dos produtos.

Os valores de dissolugdo nos tempos de 0-20 min evidenciaram que ambas as
formulac@es de hidroclotiazida sofrem uma forte influéncia dos componentes da formulagao.
Isto pode ser explicado pelo fato da hidroclorotiazida apresentar um baixa solubilidade e uma
baixa permebilidade in vitro. Fatores como tamanho de particula, processos com a
micronizacdo do farmaco, uso de celulose microcristalina e diferencas no processo de
granulacdo estdo diretamente relacionados na variacdo da velocidade de liberacdo. A presenca
de excipientes como o lauril sulfato de sédio que funciona como tensoativo, também exece

influéncia no aumento da eficiéncia de dissolucdo. Por outro lado, determinados excipientes,
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como estearato de magnésio, promover uma reducdo na molhabilidade dificultando a
exposicdo do farmaco durante o processo de desintegracdo, pois este lubrificante usado em
guantidades acima de 2% aumenta ainda mais caracteristas hidrofébicas da formulacéo
associadas com as diferengas fisicas intrinsecas ao farmaco em relagdo a polimorfos e
tamanho de particula.

Os dados de dissolucdo dos comprimidos de hidroclotiazida nas mesmas condicdes de
ensaios analisados conforme os modelos de primeira ordem, por exemplo, o logaritmo da
quantidade dissolvida em fungdo do tempo evidenciaram uma relagdo linear, mostrando que a
liberacdo € um processo de primeira-ordem (Figura 4.4). Isto indica que a quantidade do
farmaco liberado é dependente da quantidade existente na matriz. Aplicando o modelo de
Kitazawa, os valores de constantes de dissolucdo obtidos foram da ordem de 1,4 x 107%; 3,2 x
10 e 8,0 x 10“mg/s para os comprimidos A, B e C, respectivamente. Isto mostra que o
comprimido A apresentou uma maior velocidade de dissolu¢do em relagdo aos outros dois, 0
que pode ser explicado pelo fato dos componentes presentes na formulacdo terem aumentado
a molhabilidade, e consequentemente a solubilidade no meio de dissolu¢do empregado. No
desenvolvimento de formulagdes de farmacos de classe IV, adjuvantes tecnoldgicos sdo
utilizados com a finalidade de melhorar a desagregacdo na primeira etapa do processo, ja a
adicdo de modificadores € normalmente empregada para promover a segunda etapa, a qual
favorece o0 aumento de solubilidade e conseqguientemente sua dissolucao.

Quando os dados de dissolucdo foram plotados de acordo com a equagédo de Hixson-
Crowell, por exemplo, a raiz ao cubo da concentragdo inicial menos a raiz ao cubo da
quantidade dissolvida, em funcao do tempo, evidenciou-se coeficiente de correlacéo inferiores
a 0,9 referente a analise das constantes de dissolu¢do em funcao do tempo.

O modelo cinético proposto por Higuchi descreve uma cinética ks, no qual a
quantidade dissolvida estd em funcdo da raiz quadrada do tempo, admitindo um tempo
necessario para o farmaco difundir totalmente do interior da matriz, formando uma camada de
saturacdo, onde o tempo de existéncia desta é inversamente proporcional ao tempo em que

ocorre o processo de difusao.
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Figura 4.4: Perfil de dissolu¢do de comprimidos de hidroclotiazida.

Tabela 4.7: Parametros cinéticos de dissolucdo de comprimido de hidroclorotiazida.

Produtos

Ordem
zZero
Ko(mg.s™)

Kitazawa Hixson

ki(mg.s)  ko(mg.s™)

Higuchi

ka(mg.s™)

Hidroclorotiazida (Comprimido A) 3,6 x10*

Hidroclorotiazida (Comprimido B) 2,8x 10"

Hidroclorotiazida (Comprimido C) 4,1x 10"

1,4x10° 15x10%
32x10°% 9,7x10°
80x10*% 2,4x10?

1,03
1,45
9,0x 10

Tabela 4.8: Pardmetros cinéticos de dissolucdo de comprimido de furosemida.

Produtos Parametros Linear Exponencial Potencial
Ko(mg.s™) ki(mg.s™) ko(mg.s™)

r? 0,7463 0,8446 0,9014
Hidroclorotiazida Kngs) 4,1x107? 1,5x10° 88x10"
(Comprimido A)  Kax (mgrs 3,6 x 10 1,6 x 107 1,03

tmax:(min.) 2 2 10

r? 0,7816 0,9024 0,9547
Hidroclorotiazida Kngs) 3,3x107? 1,0x10° 1,03
(Comprimido B)  Kmax ) 2,8x10* 9,5x 10 1,45

tmax (min.) 2 2 2

r? 0,8326 0,9128 0,8854
Hidroclorotiazida Kngs) 5,2 x 107 3,2x10° 6,9x10"
(Comprimido C)  Kmax (mgss) 4,1x10* 3,7x10%? 9,0x10?

tma)( (min.) 2 2 28
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IV.3.3. Estudos Cinéticos de Dissolucdo de Formas de Dosagens Solidas de Sulfametoxazol
+ Trimetoprima

Os resultados obtidos dos diferentes produtos com uma associacdo sulfametoxazol +
trimetoprima séo apresentados nas Tabelas 4.9 - 4.12 Figuras 4.5 e 4.6. De acordo com 0s
resultados, observa-se que a sulfametoxazol apresentou uma menor velocidade de liberacao
em relagéo a trimetoprima. A liberagédo da sulfametoxazol para os comprimidos A, B e C no
tempo de 5 min foi 36,86; 46,72 e 35,26%, enquanto a trimetoprima nas mesmas condigdes
foram 97,60; 89,15 e 89,29% respectivamente. Porém todos liberam aproximadamente 100%
do conteudo de trimetoprima em um intervalo de 60 min. O tempo de desintegracdo de menos
de 5 min em ambos os casos influénciou em um aumento na velocidade de dissolucéo.

Os modelos de ordem zero, Hixson e Higuchi apresentaram correlagdes lineares k vs
tempo com baixos coeficientes de correlacdo, exceto o formulado B que apresentaram um
maior coeficiente para 0 modelo de Hixson, indicando que a velocidade de dissolugdo do
comprimidos A e C do farmaco de sulfametoxazol ndo seguem estes modelos cinéticos, mas
apresentam um comportamento de primeira ordem, com valores de coeficiente superiores a
0,9. Sendo, portanto 0 modelo de Kitazawa € 0 que mais se aproxima para descrever a cinética
dos comprimidos A e C. No entanto o modelo cinético que melhor descreve a cinética de
dissolugéo do formulado B, baseando-se nos valores de coeficiente, consiste no modelo de
Hixson.

Os farmacos na forma de acidos fracos estdo presentes no estdmago principalmente na
forma ndo ionizada, entdo, a absorcdo pode ser aumentanda em virtude da reducdo do
tamanho da particula, porém em valores de pH basicos, a solubilidade é geralmente baixa. A
reducdo do tamanho da particula pode melhorar a solubilidade, aumentando a quantidade do
farmaco disponivel para absorcdo. Nas por¢cdes do duodeno e intestino delgado, a solubilidade
do farmaco pode ser aumentada consideravelmente devido a formagdo de um sal conjugado,
assumindo um forte carater idnico. Consequentemente, maior quantidade de farmaco devera
estar disponivel para absorcdo, porém a velocidade de absor¢do pode ser diminuida devido a
seu elevado grau de ionizacédo, pois apenas a forma ndo ionizada € absorvida. Neste caso a
absorcdo de moléculas ndo ionizadas pode ser necessariamente explicada através da teoria de
Henderson-Hasselbalch (AMIDON et al., 1995; MIRMEHRABI et al., 2004).
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Os dados de dissolucdo dos diferentes formulados de sulfametoxazol+trimetoprima
nos diferentes modelos aplicados para descrever a cinética de dissolucdo da trimetoprima dos
formulados estudados estdo ilustrados nas Tabelas 4.9 - 4.12.

Os dados quando plotados de acordo com a segunda ordem obteve uma melhor relagéo
k vs tempo, considerando as mesmas condi¢cdes para os diferentes produtos testados, o
comprimido A apresentou uma constante de 4,51 mg/s, enquanto os comprimidos B e C,
apresentaram 4,12 e 4,12 mg/s, respectivamente. Os modelos de ordem zero, Kitazawa e
Higuchi, os quais representam ordem ko, k; e ks, ndo apresentaram correlagdes lineares K vs
tempo, indicando que a velocidade de dissolucdo de ambos os farmacos associados nao segue
estes modelos cinéticos.

Os resultados evidenciaram a aplicabilidade de modelos cinéticos para formas sélidas
contendo uma quantidade significante do farmaco de caracteristica de alta solubilidade em
meio aquoso. Isto confirma os perfis de dissolucdo de sulfametoxazol que mostraram uma
presenca significante de substancia ativa - 400 mg para um peso total de aproximadamente
630 mg - e com uma solubilidade de aproximadamente 500 mg por 1 mL. A hipotese foi
confirmada pela anélise dos trés produtos testados que demonstraram uma dissolugéo limitada
T50%. Inicialmente, esperava-se que o modelo de Higuchi (HIGUCHI, 1963) fosse
considerado satisfatorio as caracteristicas com base nas caracteristicas da sulfametoxazol. No
entanto, nossa pesquisa indicou uma dissolucdo do tipo Kitazawa para formas solidas
contendo quantidade consideravel do farmaco. Esta diferenca pode ser considerada avaliando
a solubilidade do sulfametoxazol como também o tempo de desintegracdo dos comprimidos
testados que demonstraram uma diferenca consideravel. O padrdo sugerido por Hixon e
Crowell (HIXON E CROWELL, 1931) provou ser satisfatdrio para comprimidos produzidos
por compressdo direta, quando no processo de desintegracdo, as particulas pequenas se
apresentam no meio de dissolu¢do sem nenhum agregado. Nelson (NELSON, 1962) mostrou
que este modelo pode ser usado para comprimidos produzidos por granulagdo Umida na
condicdo de apresentarem uma reduzida dureza, pois uma elevada for¢a de compressdo pode
alterar as particulas formando agregados. As investigacfes de Nelson e Wang (NELSON E
WANG, 1977; NELSON E WANG, 1978) como também as de Rubinstein et al.
(RUBINSTEIN et al, 1986) confirmam esses parametros de analise, por exemplo, baixa
dureza e reduzido tempo de desintegracdo. As trés formas sélidas de comprimidos de
sulfametoxazol+trimetorprima estudadas ndo resultaram no mesmo padréo de linearizagéo,
embora apresentassem parametros comparaveis com o0s valores de desintegracdo e com

composicao das formulaces.
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Para a formulacdo C a difusdo do farmaco foi retardada com a utilizacdo do gel de
amido como agente aglutinante, possuindo a capacidade de formar um gel pouco soluvel ao
redor dos granulos dos comprimidos, promovendo uma dissolucdo limitada no inicio do
processo de liberacéo, resultando em valores elevados de T50% e um comportamento cinético
que diverge do modelo de Hixson. O modelo de Kitazawa et al. (KITAZAWA et al, 1975) foi
considerando um método onde as duas linhas retas com um ponto de intercessdo pode ser
obtido de uma curva de dissolucdo (LEVY et al., 1965). A primeira linha direta representa a
cinética de dissolugdo antes de desintegragdo, e a segunda etapa correspondendo ao processo
que se segue a desintegracdo. Este método sO resulta em uma curva linearizada quando a
desintegracdo ocorre antes de 5 min, onde este tempo corresponde precisamente a primeira
etapa do processo de liberagcdo do farmaco.

Os resultados mostraram que a maioria das formas solidas apresentaram uma cinética
de linearizacdo do tipo Kitazawa, observando um tempo de desintegracdo inferior a 5 min;
este dado é coerente com a informacgdo da composicdo da formulagdo, na qual continham
excipientes sollveis ou materiais satisfatorios para desintegracdo (CARSTENSEN et al.,
1983).

Foram obtidos 6timos resultados com o emprego do método de linearizacdo de
Higuchi, porém, os parametros cinéticos ndo eram prontamente quantificados nem facilmente
determinados. Brossard demonstrou que a cinética de Higuchi pode ser aplicada a formas
solidas de liberagdo imediata que possuem tempos reduzidos de desintegracdo
(BROSSARD,1976).

Os dados cinéticos de dissolucdo (Tabela 4.9 — 4.12) nos quatro modelos aplicados nas
mesmas condicdes de ensaio de cada farmaco apresentaram caracteristicas cinéticas distintas.
Isto ndo é surpreendente, pois 0s parametros cinéticos e as determinadas ordens aplicam-se a
processos de liberacdo que dependem das caracteristicas de cada farmaco, forma farmacéutica
solida ou sistema de liberacdo. Os resultados também revelam que a avaliacdo dos parametros
cinéticos de dissolucdo dos diferentes produtos nos fornece informacdes Uteis no

desenvolvimento tecnoldgico.
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Figura 4.5: Perfil de dissolucdo de comprimidos de sulfametoxazol.

Tabela 4.9: Pardmetros cinéticos de dissolu¢do de comprimidos de sulfametoxazol.

Produtos Ordem Kitazawa Hixson Higuchi
zero
Ko(mg.s™)  ki(mg.s?)  ka(mg.s?)  ks(mg.s™h)
Sulfametoxazol (Comprimido A)  84x 10  1,6x10° 7,0x10° 10,15
Sulfametoxazol (ComprimidoB)  7,1x10? 2,6x10° 55x10° 12,52
Sulfametoxazol (Comprimido C) 1,4x 103 8,6 x10™ 7,2x10° 8,95
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Tabela 4.10: Parametros cinéticos de dissolucdo de comprimido de sulfametoxazol.

Produtos Parametros Linear Exponencial Potencial
Ko(mg.s™) ki(mg.s™) ko(mg.s™)

r? 0,6532 0,9934 0,8726
Sulfametoxazol  Kngs) 2,1x10? 8,0 x 10™ 8,96
(Comprimido A)  Kmax mys) 8,4 x 10™ 3,3x10° 10,15

tmax:(min.) 5 5 15

r? 0,4108 0,5601 0,7773
Sulfametoxazol K 1,6 x 10 5,0x10* 10,41
(Comprimido B)  Kax (mgrs 7,1x 10" 2,5x 107 12,52

tmax (min.) 5 5 10

r? 0,7408 0,9204 0,9173
Sulfametoxazol  Kngs) 2,4 x 10 9,0 x 10 8,08
(Comprimido C)  Kmax (mgts 8,6 x 10" 3,5x10° 8,95

tmax (min.) 5 5 lO
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Figura 4.6: Perfil de dissolucdo de comprimidos de trimetoprima.
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Tabela 4.11: Parametros cinéticos de dissolucdo de comprimido de trimetoprima.

Produtos Ordem Kitazawa Hixson Higuchi
Zero
Ko(mg.s?)  ki(mg.s?)  ko(mg.s?)  ks(mg.s™)
Trimetoprima (Comprimido A) 6,4 X 10°° 1,2 x 107? 1,2 x 10™ 451
Trimetoprima (Comprimido B) 7,4 X 10°° 2,9 x 107? 5,4 X 10™ 4,12
Trimetoprima (Comprimido C) 2.9x107? 74x10° 5,3x 107 4,12

Tabela 4.12: Parametros cinéticos de dissolucdo de comprimido de trimetoprima.

Produtos Parametros Linear Exponencial Potencial
Ko(mg.s™) ki(mg.s™) ko(mg.s™)

r? 0,1259 0,1462 0,8663
Trimetoprima K(mgis) 1,6 x10° 8,0x10° 2,68
(Comprimido A) Kimax (mgls) 6,4 X 10-3 1,0 X 10-4 451

tmax:(min.) 5 5

r’ 0,0317 0,0001 0,7625
Trimetoprima K(ms) 55x 107 1,0x 10™ 2,60
(Comprimido B)  Kmax (mgrs) 2,9x 10" 4,0x10* 4,12

tmax (min.) 5 5

r? 0,4785 0,3949 0,9494
Trimetoprima K(mgis) 7,1x10° 1,0x 10 2,54
(Comprimido C) kmax (mg/s) 2,9 X 10-2 4,0 X 10-4 4,12

tma)( (min.) 5 5

IV.3.4. Estudos Cinéticos de Dissolucdo de Formas de Dosagem Solidas de Liberagdo
Modificada

1IV.3.4.1. Cloridrato de diltiazem

Na descricdo da cinética do processo de liberacdo de formas solidas de liberacéo

modificada, vérias equacbes sdo normalmente usadas, tais como a equacdo de ordem zero,

que descreve o sistema onde a velocidade de liberacdo € independente da concentracdo da

substancia dissolvida. A equacéo de primeira ordem descreve o sistema de liberacdo onde a

velocidade de dissolucdo é dependente da concentracdo da substancia dissolvida. A equacéo
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de Higuchi descreve a liberacéo de sistemas onde o farmaco solido é disperso em uma matriz
insoluvel e a velocidade de liberacdo do farmaco esta relacionada a velocidade de difuséo do
farmaco. A equacédo de Hixson-Crowell descreve sistemas de liberacdo onde a existéncia de
uma mudanca na area e didmetro refletem mudancas nas massas das particulas. Os dados de
dissolucdo obtidos foram plotados de acordo com a equacdo de ordem zero, por exemplo,
percentagens dissolvidas em fungdo do tempo. A Figura 4.7 evidéncia que um dos perfis é
curvilineo, sugerindo que o processo de liberacdo ndo é de natureza de ordem zero. Isto indica
que a velocidade de dissolucdo do farmaco € dependente da quantidade de farmaco para
dissolucdo e difusdo na matriz. Os perfis também exibem uma diferenca em relacdo a
percentagem dissolvida do produto A, no qual libera quase 70% do seu contetdo em 3h,
enquanto os produtos B e C, liberam aproximadamente 50% do farmaco no mesmo intervalo
de tempo. Essa diferenca na caracteristica de liberacdo é proveniente das diferencas entre as
formulagdes dos produtos testados (Figura 4.8).

Em virtude do comportamento cinético da capsula de referéncia apresentar uma
caracteristica de liberacdo imediata que ndo atende os pré-requisitos de uma forma de
liberagdo controlada, foi necessario comparar com um outro lote, como também avaliar um
lote da cépsula de diltiazem de liberacdo imediata do mesmo fabricante. Os dados da Figuras
4.7 e 4.8, mostram velocidades de liberacdo dependente da concentracdo para ambos 0S
produtos. Tal fato explica que 0 medicamento de referéncia apresenta problemas tecnolédgicos

no que se refere a sua velocidade de dissolucéo.
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Figura 4.7: Perfil de Liberagédo das capsulas de diltiazem de 60 mg de liberacéo imediata.
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Figura 4.8: Perfil de dissolucdo de capsulas de diltiazem de liberacdo modificada.

Os dados de dissolucdo dos produtos foram plotados de acordo com a equacdo de
primeira ordem, por exemplo, o logaritmo da percentagem remanescente na matriz em funcao
do tempo (Figuras 4.9-4.11 e Tabelas 4.13-4.15). Evidenciando uma relagdo linear para o
produto testado A, mostrando que a liberacdo é aparentemente um processo de primeira
ordem. Isto indica que a quantidade do farmaco liberado é dependente da quantidade do
farmaco contido na matriz.

Os resultados de dissolugéo foram plotados de acordo com a equacdo de Higuchi, por
exemplo, percentagem dissolvida em fungdo da raiz quadrada do tempo. Observou-se uma
relacdo linear para o produto B no qual apresentou um coeficiente (r = 0,9666), enquanto que
para a capsula A o coeficiente obtido foi inferior 0,9 (Tabelas 4.13-4.15). Na capsula B a
linearidade foi obtida no intervalo de 0 — 12h. Neste periodo o farmaco difunde do interior da
matriz através da camada de saturacdo para 0 meio de dissolucdo, indicando que 0 processo
de liberacdo é descrito como difusdo-controlada. Enquanto a capsula A apresentou um
processo que ndo se comporta de forma controlada no intervalo de 3h.

Os dados de dissolucdo foram plotados de acordo com a equacdo da raiz cubica de
Hixson-Crowell, por exemplo, a raiz cubica da concentragdo inicial menos a raiz cubica da

concentracdo remanescente em funcao do tempo.

251



A analise dos dados cinéticos de dissolucéo realizados com a aplicacéo dos diferentes
modelos observa a aplicabilidade da equacdo de ordem zero para os dados de dissolucao para
as capsulas B e C de diltiazem testados, mostrando que o processo de liberacdo do farmaco
nas formulacbes apresentadas é independente do conteldo do mesmo na matriz e o
mecanismo envolvido consistem na dissolugdo-controlada. A aplicabilidade dos modelos de
primeira ordem e Higuchi para a capsula A mostraram que o0 processo de liberacdo ocorre
pelos mecanismos de difusdo. Os dados de coeficiente de correlacdo do modelo de Hixson-
crowell para os dados de dissolugdo indicam que durante o processo de dissolu¢do hd uma
alteracdo na area superficial e no didmetro do sistema da matriz, como também no padrdo de
difusdo do contetido do farmaco na matriz. A relacédo linear € justificada pelo coeficiente de
correlacdo superior 0,95 que foi obtida quando as constantes de dissolucdo de primeira ordem
foram plotados em funcéo das constantes de Hixson-Crowell. Isto mostra que as mudangas na
area superficial, didmetro das particulas dissolvidas e mudancas no padrdo de difusdo durante
0 processo de dissolucdo, estando assim, de acordo com o modelo da raiz cubica. Dessa
forma, em tais situacdes, as equacdes de primeira ordem e Hixson-Crowell podem melhor
descrever o processo cinético de dissolucdo do diltiazem para cdpsula do produto A.

A anélise dos modelos cinéticos baseados no método regressdo linear, exponencial e
potencial dos perfis para as formas solidas estudadas, mostram que o melhor ajuste foi
alcancado com a aplicacdo dos modelos de regressdo de funcdo potencial. Os modelos de
regressdo linear e exponencial considerando todos os pontos estudados no intervalo de 12
horas, ndo mostraram valores de correlacdo maiores que 0,95 nos produtos B e C testados, no
entanto, avaliando a etapa 0 a 6 horas, os parametros k, apresentaram valores de coeficiente
superiores 0,99. Isto mostra que as capsulas dos produtos B e C de diltiazem em contato com
0 meio de dissolucdo, através de um sistema de liberagdo por mecanismo de difuséo de uma
matriz polimérica apresentou um comportamento cinético de ordem zero com coeficientes ko
0,9976 e 0,9912; respectivamente (Tabelas 4.13-4.15), enquanto capsula A apresentou uma

cinética de liberacdo de segunda ordem, com coeficiente de correlacdo de 0,9741 k.
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EXPONENCIAL

4,50 -
4,00 -
3,50 -

3001

&250 | “

—e—Céapsula A

—=— Cépsula B

e 2,00
c T —+— Cépsula C

i
1,50 -

1,00 -
0,50 ~
0,00 T T T T T T 1

Tempo (min)

Figura 4.10: Perfil cinético de dissolucdo de capsulas de diltiazem (exponencial).

253



POTENCIAL

80,00 -
70,00 -
60,00 -
50,00 -

S 40,00 -
30,00 -
20,00 -

10,00 ~

0,00 —* ‘ ‘ ‘

—e—Céapsula A
—=— CépsulaB

—— CapsulaC

0 50 100 150

200

Tempo (min)

250 300

350

Figura 4.11: Perfil cinético de dissolucdo de capsulas de diltiazem (Pontencial).

Tabela 4.13: Parametros cinéticos de dissolucéo de capsula de diltiazem.

Produtos Ordem zero  Kitazawa Hixson Higuchi
Ko K1 k2 k3

Diltiazem 9,7 x10? 7,3x10™ 2,2x10° 1,30

(Cépsula retard A)

Diltiazem 1,5x 10™ 2,4x10™ 54x10° 52x 10"

(Cépsula retard B)

Diltiazem 1,5x 10™ 1,9x 10 5,0x10° 5,0x10*

(Cépsula retard C)
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Tabela 4.14: Parametros cinéticos de dissolucdo de capsula de diltiazem (primeira etapa de
dissolucdo 0-300 min.).

Produtos Parametros Linear Exponencial Potencial
Ko k1 Kz

r? 0,8137 0,8726 0,9741
Diltiazem Kms) 43x10° 1,0x 10" 53x10"
(Cépsula retard A)  Kmax (mgss) 9,7 x 107 1,7x107 1,30

tmax (min.) 10 10 10

r? 0,9976 0,9965 0,9987
Diltiazem Kms) 6,9 x 107 2,0x10* 43x 10"
(Cépsula retard B)  Kmax mgs) 1,5x 10 6,5 x 10 52 x10*

Trmax (min) 10 10 190

r? 0,9912 0,9878 0,9981
Diltiazem Kmais) 6,7 x 107 2,0x10* 43x 10"
(Capsularetard C)  Kmax mys) 1,5x 10" 56 x 107 5,0x 10!

tmax (min.) 10 10 190

Tabela 4.15: Parametros cinéticos de dissolucdo de capsula de diltiazem (primeira etapa de
dissolucdo 0-720 min.).

Produtos Parametros Linear Exponencial Potencial
Ko Ky K>

r? 0,8521 0,9486 0,9847
Diltiazem Kmgrs) 43x10° 1,0 x 10™ 5,4 x 10"
(Capsularetard A)  Kmax mys) 9,7 x 107 1,7x10° 1,30

Tmax (min) 10 10 10

r? 0,8609 0,8536 0,9594
Diltiazem Kms) 6,9 x 107 2,0x10* 43 x 10"
(Cépsularetard B)  Kmax mgs) 1,5x 10 6,5 x 10 52 x 10"

tmax (min.) lO 10 360

r? 0,8920 0,8944 0,9892
Diltiazem Kmals) 6,7 x 107 2,0x10* 43x 10"
(Cépsularetard C)  Kmax mgss) 1,14 56 x 107 4,9 x 10™

tmax (min.) 10 10 350
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Tabela 4.16: Parametros analitico e cinéticos de dissolucdo de capsula de diltiazem
(primeira etapa de dissolucdo 0-300 min.).

Produtos F1 F2 ED; ED,
Diltiazem

(Cépsula retard A) - - 32,76 81,23
Diltiazem 25,17 33,58 20,87 77,20

(Cépsula retard B)

Diltiazem 21,59 36,22 21,51 76,13
(Cépsula retard C)

Os perfis podem ser visualizados na Figura 4.9, onde foram observadas diferencas
entre os parametros calculados nas mesmas condicdes de dissolugédo estudadas, especialmente
para comprimido A.

Usando ANOVA de fator Unico, foram observadas diferencas estatisticas significativas
para T10% e T50% entre os diferentes as cépsulas testadas. Entre os dados de B e C, as
diferengas foram estatisticamente significante para T50% (p =0,0001).

Todos os valores de ED1 e ED2 obtidos foram maiores que 20 e 75%,
respectivamente, indicando uma pseudo-semelhanca entre os perfis de dissolucdo. A
comparagdo do fator de similaridade F2 entre B e C foi de 73,87 (dpx2,7), enquanto 0s
parametros F2 das relagdes de A e B e A e C foram 35,58. e 36,22%, respectivamente (Tabela
4.16). Os valores de F2 obtidos na comparacéo de dos perfis foram inferiores ao valor limite
de 50.

As Tabelas 4.13-4.15 mostram as constantes de velocidade de liberacdo (k)
determinadas pelos modelos de ordem zero, Kitazawa, Hixson-Crowell e Higuchi
determinados a partir dos dados dos perfis de dissolugdo. Os resultados mostram que 0s
valores das constantes de velocidade s&o semelhantes em todos os modelos cinéticos
avaliados para os produtos B e C.

Os valores das constantes observadas no intervalo de tempo necessario para dissolver
ou liberar 60% (do farmaco presente na forma de dosagem farmacéutica) foram maiores para
0 produto A em relacdo ao B e C, confirmando os dados de T10% e T50%, dessa forma
baseados nos parametros cinéticos estudados podemos concluir que a tecnologia empregada
no processo tecnoldgico do produto A ndo satisfaz as caracteristicas de um produto de
liberagéo controlada ou retardada.
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Os parametros dos modelos cinéticos confirmaram os dados independentes através dos
valores de F1 e F2 (Tabela 4.16).0s valores de F2 e ED usados para avaliar a semelhanca
entre os perfis de dissolucdo deveriam ser considerados mais conclusiveis em relacdo a
valores préximos do limite. Mas este valor muito proximo do valor de limite de 50 para F2
poderia ser afetado pelo proprio analito ou erros que conduzem a uma falsa conclusdo sobre
semelhanca (considerando como semelhantes quando eles sdo realmente diferentes). A
interpretacdo dos valores de F2 calculados para os perfis dos diferentes produtos, tem como
base tedrica a probabilidade de admitir-se a hipotese de semelhanca entre dois perfis. Por esta
razdo considera-se a probabilidade de 50:50 nos casos estudados, sendo possivel obter valores
que em alguns casos sejam limitados na avaliacdo da similaridade entre os perfis. Dessa forma
0s dados cinéticos com tpax, Kmax, Km , associado com os coeficientes de correlacdo (r) permite
avaliar de forma mais ampla a similaridade dos perfis, visando avaliar as condi¢des analiticas
e os fatores que influenciam os resultados, sendo portanto um modelo que representa diversas
vantagens em relacdo aos modelos estatisticos F1 e F2 na aplicacdo no desenvolvimento
farmacotécnico, permitindo assim, avaliar parametros tecnologicos no desenvolvimento de
formas sélidas e pré-formulados como: influéncia do excipiente utilizado, pressdo aplicada no
processo, compressibilidade do pré-formulado, acdo dos agentes aglutinantes e desintegrantes
(na fase interna ou externa) e a presenca de agentes surfactantes de diferentes caracteristicas

fisico-quimicas.
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IV.4. CONCLUSOES

Com base nos resultados apresentados no presente trabalho, pode-se concluir:

= Os dados cinéticos baseados no modelo de Kitazawa para a comparacdo dos dados de
dissolugdo dos diferentes comprimidos de propronolol apresentaram diferenca em
relacdo aos parametros cinéticos de dissolucgéo.

= Os componentes da formulacdo de propronolol como o0s processos tecnoldgicos
envolvidos durante a producgéo, juntamente com os pardmetros fisicomecanicos de
compressdo influenciaram na dissolucdo com a seguinte ordem de velocidade de

dissolucéo 1,9 x 10 5,6 x 10 e 8,6 x 10”° mg/s para 0 modelo de Kitazawa.

= Os dados quando plotados de acordo com a primeira ordem forneceram uma melhor
relacdo k vs tempo, considerando as mesmas condigdes para os diferentes produtos
carbamazepina testados, o comprimido A apresentou uma constante de 2,9 x 10 mg/s,
enquanto os comprimidos B e C, apresentaram 2,1 x 10°% e 1,2 x 10 mgl/s,

respectivamente.

= Os modelos de ordem zero, Hixson e Higuchi que representam ordem Ko, ko e ks, ndo
apresentaram correlac6es lineares k vs tempo, indicando que a velocidade de dissolugédo

da carbamazepina ndo segue estes modelos cinéticos.

= Observou-se que os excipientes das formulacdes de carbamazepina modificaram a
liberacdo em relacdo ao farmaco, indicando haver interagdes fisicas entre os excipientes
e o farmaco, cujo mecanismo de liberacdo ocorre por difusdo, com um comportamento

cinético de primeira ordem.

= Os dados de dissolugdo dos comprimidos de furosemida quando plotados de acordo com
a primeira ordem permitiram obter uma melhor relacdo k vs tempo, apresentando
valores de constantes da ordem de 1,24 x 10° e 1,1 x 10 mg/s, respectivamente;
enquanto o farmaco A apresentou uma cinética de segunda ordem com valor de

constante de 4,5 x 10~ mg/s, enquanto os comprimidos B e C.
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Baseados nos parametros de linearidade dos modelos cinéticos estudados verificou-se
que o farmaco de furosemida apresentou uma liberagdo mais proxima do modelo de

segunda ordem.

Os dados de dissolucdo dos comprimidos de hidroclotiazida nas mesmas condic¢des de
ensaios analisados conforme os modelos de primeira ordem, por exemplo, o logaritmo
da quantidade dissolvida em funcdo do tempo, evidenciando uma relacdo linear

caracteristica de um processo de primeira-ordem.

Os dados cinéticos de dissolu¢do nos quatro modelos aplicados nas mesmas condicdes
de ensaio de cada farmaco dos diferentes comprimidos de sulfametoxazol+trimetoprima

apresentaram caracteristicas cinéticas distintas.

Os parametros cineticos de dissolucdo do cloridrato de diltiazem nas diferentes capsulas
de liberacdo controlada apresentaram diferencas em relacdo ao comportamento cinético
de dissolucdo do farmaco, sendo observado correlacdo de k vs tempo no modelo de
segunda ordem para a capsula A, enquanto as capsulas B e C apresentaram correlacdes

de ordem zero caracteristica das formas de liberacdo controlada.

Os valores de F2 e ED usados para avaliar a semelhanca entre os perfis de dissolucgéo

deveriam ser considerados mais conclusiveis em rela¢&o a valores proximos do limite.

As capsulas B e C de diltiazem em contato com o meio de dissolucdo, atraves de um
sistema de liberacdo por mecanismo de difusdo de uma matriz polimérica apresentaram
um comportamento de cinéetico de ordem zero com coeficientes ko 0,9976 e 0,9912,

respectivamente
Dessa forma, os valores cinéticos obtidos dos diferentes estdgios do processo de

dissolucdo, podem ser adequados para avaliar a influéncia do processo tecnologico

empregado.
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CAPITULO V

CORRELATION STUDIES BETWEEN THERMAL AND
DISSOLUTION RATE CONSTANTS OF

CIMETIDINE DRUG AND TABLETS



ABSTRACT

This work developed a methodology that can be applied to the quality control of
cimetidine drug substance and its tablets. The KT obtained at the different temperatures,
200, 190, 180, 170 and 160°C, were determined by isothermal thermogravimetric method
using the classical Arrhenius equations. The dissolution profiles were obtained using USP
24 (Method 711) and rate constants (kD) were determined by Kitazawa equations. An
evaluation was made to check if there was statistically significant correlation between the
two variables kT and kD. Isothermal TG data were used to determine the reaction order and
degradation reaction rate constants. The results showed that in all temperatures thermal
order (kT) was: C < A < B tablets, while dissolution order (kD) was: C < A < B tablets. In
conclusion, correlation between kT/kD is a suitable method for detecting the possible
interaction between cimetidine and excipients in the development or manufacturing
changes particularly for immediate release dosage forms and therefore could be especially

useful on quality control.

INTRODUCTION

Stability studies are routinely conducted by the pharmaceutical industry in order to
evaluate chemical and physical degradation of the product. Individual samples are taken at
predetermined times and analysed in order to verify a decrease in the active drug content,
increase in the degradation product content, or dissolution behaviour changes [2,3]. It is
well known that the bioavailability of drugs is influenced by their dissolution
characteristics [1, 2 and 3]. Numerous methods to modify the dissolution characteristics of

solid dosage forms have been investigated to improve their bioavailability [4, 5 and 6]. The
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degree of crystallinity is one of the important factors governing the dissolution rate, and
consequently, the bioavailability of drugs [6]. In the case of drugs with water solubility,
amorphous preparations are sometimes used in the field of pharmaceutical sciences to
improve the bioavailability [5-7]. Many authors that in interaction between the drugs and
the polymer used as excipient is responsible for the formation of an amorphous solid [11-
17]. Changes in the physicomechanical properties of a formulation are usually due to
chemical interactions between the drug and excipients [13-14]. These interactions can
influence the degree of crystallinity and consequently its stability and rate dissolution
profile [9]. The chemical, physical and mechanical properties of excipients have been
thoroughly investigated by numerous authors, as well as their effects upon the thermal
stability of the drug substance [13-15]. From the kinetic point of view, thermal stability of
drug substances can be inferred from isothermic thermogravimetry studies conducted at
different temperatures [17]. Lastly, the stability of the active components of commercial
pharmaceutical forms stored at room temperature is crucial in defining the products’ shelf-
life (the length of time over which a drug’s activity is preserved) [13-19]. The aim of this
study war to verify if there is any significant correlation between dissolution and thermal

degradation rate constants.

EXPERIMENTAL

Materials

The excipients Microcel MC101®, Explocel®, Aerosil®, PVPK30®and magnesium

stearate, as well as cimetidine drug substance and tablet A, were obtained from Laboratory
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of Pharmaceutical Technology of the Federal University of Paraiba (LTF-UFPB). Tablets
B and C were acquired in a local drugstore.

Cimetidine tablet A was prepared with the following composition: cimetidine
74.10%, Microcel MC101® 17.69%, PVPK30® 4.67%, Explocel® 2.07%, Aerosil® 0.40%

and magnesium stearate 1.11%.
Thermal Analysis

TG isothermal curves for cimetidine drug substance and tablets A, B and C were
obtained in a Shimadzu thermobalance, model TGA-50H, under a flow of air at
10mL/min., at 200, 190, 180, 170 and 160 °C over 4 hours. The TGA was calibrated for
mass and temperature before using anhydrous calcium oxalate. A 1 - 5 mg sample of the
powder was spread out on a Alumina pan. Both non-isothermal and isothermal tests were
carried out.

The rate constants were calculated by the Arrenhiuns’ equation (1) and its reaction
order was similarly determined. For each temperature condition, a rate constant, (k), is
calculated. By plotting Lnk against 1/T using the Arrhenius relationship, it is possible to
extrapolate back to ambient temperature and hence determine the rate constant at that

temperature.

k = Aexp [;—TE] 1)

Where k is the specific rate constant at temperature T (K), A is the Arrhenius frequency or

pre-exponential factor, E is the activation energy and R is the gas constant. It is generally
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assumed that k is derived from first-order kinetics at isothermal temperatures. However
many solids decay by non-first-order reactions and the thermal data need careful

mathematical manipulation before accurate and reliable interpretation may be made.

Dissolution

The dissolution testing for cimetidine drug substance, tablets A, B and C was
conducted according to the procedure described in the United States Pharmacopeia method
(USP 24). Dissolution profile were obtained at 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 20, 24, 28, 32, 36
and 40 min.. Quantitation was performed by U.V. at 218 nm a filtered portions of the
solution under test in comparison with a reference solution having a known concentration
of cimetidine standard.

The dissolution rate constants were calculated by the Kitazawa (2) [7,8] equation

and its kinetic parameter was similarly determined.

INW™ /(W* —W) = kt (2)

Where W~ is the amount of drug released in solution at infinite time, W is the amount of

dissolved drug, k is the dissolution constant and t is the time in question.
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RESULTS AND DISCUSSION

TG dynamic curves of cimetidine drug substance and tablets A, B and C, presented
three stages of thermal decomposition for all samples, showing similar thermogravimetric
profiles with small differences in the third stage of tablet B.

TG isothermal data in Fig. 1 was used to determine reaction orders and rate
constants for the thermal decomposition reaction. The results are presented in Table 1 and
show that cimetidine drug substance has a greater rate constant at all temperatures
compared to tablets A, B and C.

The values for the thermal rate constants showed that formulations A, B and C
presented greater stability in relation to cimetidine drug substance (Table 1). Our results
demonstrate that TG isothermal data can be used to determine stability data amongst
similar drug formulations, as well as reveal differences between them.

Figure 2 shows dissolution profiles of the 3 tablets. The dissolution of a capsule
containing 200 mg of cimetidine drug substance served as a control. Dissolution rate
constant data (Table 1) showed different kinetic dissolution behaviour amongst tablets A, B
and C and cimetidine drug substance. The use of a kinetic method can demonstrate the
difference between them.

Cimetidine drug substance released 50.6% within 2 min. Tablet B showed the
fastest and most complete dissolution, with 105.1% release within 8 min (Tmax). Tablets

Aand C released approximately 100% of cimetidine at times 8 and 14 min, respectively.
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Table 1. Thermal and dissolution rate constants correlation (kT/kD) for cimetidine drug
substances and tablets A, B and C

Kinectics

Cimetidine Tablet A Tablet B Tablet C
parameters
kT200°C (s%)  9.86 10 443107 43310% 8.1810%
kT190°C (s%)  3.6210%° 2.3410% 2.1910% 2.3110%
kT180°C (s%) 1.6910%° 1.00 10% 9.53 10 1.7210%
kT170°C (s) 1.2310% 6.05 10 3.76 10 6.01 10
kT160°C (s*)  2.8310%° 2.37 10 1.86 10 3.3910
KDmax (mg.s?) 4.6710% 3.04 10 3.4510 1.8910%
Tmax(min.) 4.00 6.00 8.00 12.00
T90%(min.) 4.45@* 6.09© 6.06© 8.54©@
T50%(min.) 2.44 3.38 3.32 473
T10%(min.) 0.42® 0.67@ 0.58" 0.92™

*(a-b) y = -0.07939 + 0.05031*x ;(c-d) y = -0.01149 + 0.06779*x; (e-f) y = -0.10398 + 0.06853*x and (g-h)
y =-0.03021 + 0.09517*x.
(r): kT200°C/ kDmax: 0.9729; kT190°C/ kDmax: 0.5562 ; kT180°C/ kDmax: 0.9797 ; kT170°C/ kDmax: 0.6923 and kT170°C/ kDmax:

0.9970.
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T(;‘(’A &
100.00F 100.00F —
—— Cimkf16.d00  TGA
Mpcim160.000 TG —— Cimkf17.d00  TGA
so00f  —— ComeoiTod0 TGA 5000F  —— CimB0180.d00 TGA
CmB0B0dIn  TGA —— CimB0190.400 TGA
——— CimB0180.400 TG —— CimB0200 400 TGA
CinB0200.d00  TGA,
Cimetidine drug Tablet A
0.00f omp ) )
Gl o0 m 000 .00 10000 0000
Titne  [tmin] Time  [min]
TGA G4
% %
10000F A
LT S —
L CimulcA G0 To
soonf  —— Tagl70.d00 TGA
TealB0400 To —— Cimuc17.000 TG
o
S000F  —— Cimul1gd00  TGA
——— Taglando0 TGA —
Tag200.400 TGA mucl 3.
CimB0200.d00 TGA
0.00f
Tablet B Tablet C
n . ) ook
000 100.00 200,00 0.00 10000 200 00
Time  [min] Time  [min]

Figure 1. Isothermal TG curves of the cimetidine drug substance and tablets.

269



120

100 - e ——— ®

—#&— Cimetidine

—o— Tablet A
A Tablet B

—— Tablet C

% dissolvid

T T+ T T T 1T T T 1T T 1
4 6 8 10 12 14 16 18 20

Time (min)
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Figure 3.  Thermal rate constants of the cimetidine drug substance and tablets.
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Figure 4. Dissolution rate constants of the cimetidine drug substance
and tablets.

It can be seen that tablet B exhibited a dissolution profile similarly to cimetidine
drug substance. The dissolution of drug, however, was slightly better than that of tablet B.
tablet C showed the poorest release profile of all formulations. This pattern ob served for
tablet C might be related with a possible interaction between excipients and drug substance
in this particular formulation.

The other tablets do not show evidence of any significant chemical
interaction, as indicated by the relatively small changes in dissolution behaviour.
Cimetidine drug is a water soluble compound easy to formulate into suitable
tablets when incorporated into tablet formulations at high percentages. The
change in the molecular orientation under heated conditions in an aqueous
environment can result in modified crystal forms. This effect might reflect as
different and decreasing dissolution response. Indeed, often polymorphic forms

are distinguished by way of solubility (or dissolution rates) [9].
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The comparison of all the given results shows that the kDmax of cimetidine (Table
1 and Figures 3-4), in tablets was always lower than that of the drug substance.

An evaluation was made to check if there was statistically significant correlation
between the two variables kT and kD. The results showed correlation (p<0.05) between
rate constants of thermal decomposition reaction (kT) and dissolution (kD). The results
evidenced (Table 1) that in all temperatures thermal order (kT) was: C<A<B tablets,

following the same dissolution order (kD): C<A<B tablets.

CONCLUSION

Correlation between KT/kD is a suitable method for detecting the possible
interaction between drug cimetidine and excipients in the development or manufacturing
changes particularly for immediate release dosage forms and therefore could be especially

useful on quality control.
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CAPITULO VI

COMPATIBILITY STUDIES GLYBURIDE DRUG -
ADJUVANT PHARMACEUTICAL USING DISSOLUTION
AND DSC CORRELATION AND DSC-PHOTOVISUAL

SYSTEM



ABSTRACT

The objective of this work is to examine the physicochemical interaction of the drug
glyburide with adjuvant through Dissolution and DSC correlation and DSC Photovisual
System. This study is intended to enhance the drug dissolution rate of the poorly water-
soluble drug. It is necessary to use adjuvant that changes the two physicochemical
properties, drug solubility and the effective diffusion coefficients. The adjuvants UDEM-
1A and UDEM-2A were studied. The binary mixtures were obtained using co-precipitation
method. It has been shown that the changes in the crystalline and amorphous forms
glyburide in mixtures may be monitored by thermal analytical techniques. The
methodology employed correlation of the dissolution and DSC by standard techniques
providing simple and rapid analysis for characterization of glyburide in mixtures. The
physicochemical changes were found to depend on the nature of the adjuvant but, in
particular, the presence of reactive groups within its structure, molecular weight and ratio

of the adjuvant.

INTRODUCTION

Glyburide (GB), one of the most widely used hypoglycemic drugs in the
sulfonylurea group, has a dissolution problem because of its poorly soluble characteristic.
Several attempts have been made to improve the dissolution of the drug, for example, the
use of amorphous form, soluble polymorphic forms, water-soluble salts with alkali

hydroxide, solid dissolution techniques, and co-precipitation with linear polymer. The term
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"surfactant™ is a convenient contraction for "surface active agent”(1-2). Surfactants play a
major role in the absorption of drugs in the body(3). There are four major classifications of
surfactants: anionic, cationic, nonionic, and amphoteric. The nonionic surfactant remains
whole, has no charge in aqueous solutions, and does not dissociate into positive and
negative ions. Because the nonionic surfactant does not dissociate in water, it can be used
in combination with anionic or cationic surfactants. Anionic surfactants are water-soluble,
have a negative charge and dissociate into positive and negative ions when placed in water.
The negative charge lowers the surface tension of water and acts as the surface-active
agent. Cationic surfactants have a positive charge, and also dissociate into positive and
negative ions when placed in water. In this case, the positive ions lower the surface tension
of the water and act as the surfactant. The amphoteric surfactant assumes a positive charge
in acidic solutions and performs as a cationic surfactant, or it assumes a negative charge in
an alkaline solution and acts as an anionic surfactant. Because of the unique characteristics
of surfactants, small concentrations added to water can immediately form a stable mono-
layer. As more surfactant is added, a bilayer is formed. If the concentration of surfactant is
increased sufficiently, the bilayer becomes unstable and micelles are formed. The micelle
consists of a hydrophilic shell and a hydrophobic core. In vivo(4,5), surfactants (anionic,
nonionic or cationic) are available to solubilize drugs. Parameters such as temperature,
environment, and pH can also influence the solubility of a drug inside the micelle(6). The
use, however, of relatively high co-solvent or surfactant concentration may be implicated in
dissolution variability as a result of potential interaction with some components of the
tablet formulation and/or change in the physical properties of the dissolution medium.

Addition of surfactants to the dissolution medium improves the dissolution of poorly
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soluble drugs by facilitating the drug release process at the solid/liquid interface and

micelle solubilization in the bulk.
EXPERIMENTAL

Materials

Glyburide was supplied by AVENTIS PHARMA 10t.106200; adjuvants UDEM-1A
and UDEM-2A were obtained from the Laboratory of Pharmaceutical Technology of the
Federal University of Paraiba (LTF-UFPB). All other reagents were of reagent grade. The

structure of the drug used in present study is shown in Figure 1.

o
o

\/

NHK/Q/S\ NH /O
OCH,4 o)\N
H

Figure 1. Benzamida, 5-chloro-N-[2-[4-[[[(cyclohexylamino)-
carbonyl]amino]sulfonyl]phenyl]ethyl]-2-methoxy-1-[[p-[2-(5-chloro-o-
anisamido)ethyl]phenyl]sulfonyl]-3-cyclohexylurea.

Methods

Preparations of co-precipitation of GB-UDEM-1A and GB-UDEM-2A binary
mixtures in various molar ratios were dissolved in 100 ml of ethanol, and then the solvent
was evaporated under temperature 60°C. Hereafter, the ration of GB and adjuvants are

given as %, i.e. (1:99) represents a composition of 1% of adjuvants and 99% of GB. The
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residual solvent in the precipitate was removed completely by placing the sample under
reduced pressure in a desiccator. The co-precipitation were stored in desiccator with silica

gel until use in experiments.

Thermal analysis

The DSC curves of the GB-UDEM-1A and GB-UDEM-2A binary mixtures were
obtained with a Shimadzu calorimeter, model DSC-50, coupled to a photovisual system
consisting of an Olympus microscope connected to a Sanyo camera, model VCC-D520,
under a nitrogen flow of 50 mL.min™, at heating rate of 10°C.min™*, up to 500°C.These
parameters were based on the conventional laboratory program and appropriate method.
Transition temperatures were recorded from a plot of heat flow vs. temperature (30-500°C).
The peak temperature (T,) of phase transitions was determined from the DSC curve with
Tasys software from Shimadzu. The reaction heat was determined by using the area of the
peaks between the onset temperature (T,) and the end-temperature from DSC curve.
Samples (2.00 mg) were weighed to the nearest £0.01 mg and sealed in aluminum pans.
The images were captured through of DSC coupled to the photovisual system under similar
conditions of conventional DSC. Medium and standard deviation (sd) values were
determined from triplicates of DSC curves. The instrument was calibrated via the melting
points of indium (156.6°C + 0.3) and zinc (419.6°C + 0.3) standards. The heat flow and
enthalpy were calibrated via the heat of fusion of indium (28.59+ 0.30 J g*) under the same

conditions as for the samples.
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Dissolution

An accurately weighed amount of the powdered of co-precipitation of GB-UDEM-
1A and GB-UDEM-2A binary mixtures was subjected to dissolution study using Method 2,
paddle, of the USP 24. The apparatus used was required to comply with the mechanical
specifications for wobble, centering, levelness, verticality of shaft, rotation speed,
temperature and vibration, as stated or implied in the USP 24 section <711>. Analyses were
asked to carry out the dissolution VANKEL 700. The dissolution medium used in the tests
was prepared as follows: anhydrous monobasic potassium phosphate, KH,PO, and
surfactant UDEM-A (1%) were dissolved in water and the pH was adjusted to 6.8+0.05.
The percentage of GB dissolved in the phosphate buffer solution (900 ml) at 37°C was

measured at the following sampling times: 0, 30 and 60 minutes.

High-performance liquid chromatography (HPLC)

HPLC chromatograms were recorded using a Shimadzu chromatograpic system ,
model Class VP equipped with a detector UV to check the release of the GB. An octadecyl
silica (ODS) column was used and the mobile phase consisted of phosphate buffer
solution-acetonitrile (60:40). The flow rate was 1.0 mL/min, and ultraviolet absorption was
monitored at 225 nm. The calibration curve was found to be linear in the range of 0 — 100
pg/ml. The HPLC method was stability-indicating. The results were analyzed by linear

regression and almost all the curves showed a correlation coefficient of 0.9999.
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RESULTS

Thermal Characterization of GB and adjuvants UDEM-1A and UDEM-2A

Glyburide presented a crystalline form as demonstrated by various intense melting
peaks in differents ratio with adjuvants UDEM-1A and UDEM-2A. The co-precipitated
having GB-adjuvants UDEM-1A and UDEM-2A in the proportions 0.5:99.5, 1:99, 2:98
and 3:97 ratio presented a more intense melting peak than the co-precipitated 95:5 and

90:10 (Figures 2-3).
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Figure 2. The DSC curves of the GB-UDEM-1A binary mixtures in different
ratio ( w/w): 99.5:0.5 (1), 99:1(2), 98:2 (3 ), 97:3 (4), 95:5 (5) and
90:10(6).
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Figure 3. The DSC curves of the GB-UDEM-2A binary mixtures in different
ratio ( w/w): 99.5: 0.5 (1), 99:1(2), 98:2 (3), 97:3 (4), 95:5 (5) and
90:10 (6).
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Figure 4. Pictures of the co-precipitated GB-adjuvants UDEM-1A obtained for DSC
acoupled to the photovisual system. The pictures A (room temperature), B
(173°C) and C (200°C) of the GB-UDEM-1A 99.5: 0.5 (w/w). The GB-
UDEM-1A 99:1 (w/w), pictures D (room temperature), E (170°C) and F
(200°C). The GB-UDEM-1A 98:2 (w/w), pictures G (room temperature), H
(169°C) and | (200°C). GB-UDEM-1A 97:3 (w/w), pictures J (room
temperature), K (169°C) and L (200°C). GB-UDEM-1A 95:5 (w/w), pictures
M (room temperature), N (168°C) and O (200°C). GB-UDEM-1A 90:10
(w/w), pictures P (room temperature), Q (167°C) and R (200°C).
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Figure 5. Pictures of the co-precipitated GB-adjuvants UDEM-2A obtained for
DSC acoupled to the photovisual system. The pictures A (room
temperature), B (170°C) and C (200°C) of the GB-UDEM-1A 99.5:0.5
(w/w). The GB-UDEM-2A 99:1 (w/w), pictures D (room temperature),
E (170°C) and F (200°C). The GB-UDEM-2A 98:2 (w/w), pictures G
(room temperature), H (170°C) and | (200°C). GB-UDEM-2A 97:3
(w/w), pictures J (room temperature), K (170°C) and L (200°C). GB-
UDEM-2A 95:5 (w/w), pictures M (room temperature), N (167°C) and
O (200°C). GB-UDEM-2A 90:10 (w/w), pictures P (room temperature),
Q (164°C) and R (200°C).

Calorimetric studies with DSC coupled to the photovisual system (Figure 4 and 5 -
pictures A — R) show that the adjuvants UDEM-1A and UDEM-2A did not produce
changes in thermal behavior of the GB drug. However binary mixture GB:adjuvants 10%

(w/w) showed a small interaction with GB drug, where the physical and chemical changes

in function of the temperature were observed. This fact was confirmed by pictures P - R,
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where GB- UDEM-1A reveal a thermal behavior changes in its melting point (picture Q)
with decomposition (picture R). The mixtures GB-UDEM-2A, ( Figure 5 - pictures A - R)
presented reduced melting point and thermal behavior changes in their melting point with
visualization of solid residues (picture Q) showing decomposition for volatilization with

small brown pigments (picture R).

Calorimetric studies of the GB in the binary mixtures showed that the adjuvantes
used in the binary mixtures did not present significant interactions in relation to the reaction
heat and the melting point temperature. Only the mixtures co-precipitated 90:10 would
reduce the melting point in relation to GB drug about 5 and 9°C respectively (Figure 2 and
3). The data analysis of DSC coupled to the photovisual system confirmed incompatibility
differences among the mixtures ratio 90:10 in GB-UDEM-1A and GB-UDEM-2A. Such a
fact indicates that the comparison of GB drug with different binary mixture ratio reveals the

utility of thermal analysis in the development of the solid dosage forms.

Dissolution Efficiency

The dissolution efficiency values at 0, 30 and 60 min. are shown in Fig 6 and 7. The
dissolution efficiency is a suitable parameter for the evaluation and comparison of the in
vitro dissolution of different pre-formulated.

In this Figure 6 and 7 it is possible to observe that the co-precipitated GB-adjuvants
UDEM-1A and UDEM-2A presented a more dissolution efficiency than GB drug substance

in all ratio GB:adjuvants.
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The solubility of GB, a poorly water-soluble drug was evaluated. The effect of
adjuvants UDEM-1A and UDEM-2A in different proportions range 0.5-10%. The GB
dissolution rate was increased when it was mixed with an easily water-soluble carrier as
UDEM-1A and 2A. The dissolution efficiency (60 min) of the GB-adjuvants UDEM-1A
shows a higher value in relation to GB drug and UDEM-2A (Figure 6 and 7).

Such a fact indicates some physical or chemical interaction between the drug and adjuvants
that enhance the drug dissolution rate of the poorly water soluble drug. Many drugs have an
aqueous solubility of less than 100 mg/l (100 ppm) and some, even lower at less than 1
mg/l. These drug molecules are often lipophilic and the corresponding hydrophobic
particles by nature, so wetting can be a distinct disadvantage. For obvious reasons
dissolution may then represent a rate-limiting step in drug absorption from solid oral
dosage forms, with a subsequent reduction in bioavailability. The dissolution rate of
suspended, sparingly soluble drugs is according to well known diffusion-layer models, a
function of a) drug solubility versus the drug concentration in the solvent, b) the diffusional
transport of dissolved molecules away from the solid surface through a thin region of more
or less stagnant solvent which surrounds the drug particles and c) the solid surface area that
is effectively in contact with the solvent, while the solubility of the GB was found to
increase with adjuvants concentration. However, used in higher concentrations, surfactants
may reduce the dissolution rate due to lowering of the diffusion rate of the micelle-
solubilized species resulting in a leveling-off of the dissolution enhancing effect (8-9). The
increase in solubility of GB may be due to its interaction with GB-UDEM-1A and GB-
UDEM-2A in ethanol solution. The stoichiometry of complexation would not be 1:1,
because adjuvant was effective to increase the solubility of GB at a concentration greater

than 90%. This result suggests that each adjuvant molecule may interact with more than
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one GB molecule and thereby increase the solubility of GB resulting in an increase of

dissolution rate.
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Figure 6. Dissolution efficiency UDEM-1A:GB.
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Figure 7. Dissolution efficiency UDEM-2A:GB.
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CONCLUSION

Dissolution efficiency values showed that co-precipitate presented greater
dissolution in relation to the GB drug. The co-precipitate GB-UDEM-1A showed more
effetive than GB-UDEM-2A. The DSC-photovisual showed that it is possible to determine

the compatibility of drug with different adjuvants and also to differentiate among them.
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CAPITULO VII

DISSOLUTION RATE CONSTANT STUDIES OF
CIMETIDINE, INDINAVIR AND ALBENDAZOLE DRUG

SUBSTANCE AND ITS FORMULATIONS



ABSTRACT

The aim of the present work is to compare the Kkinetic release behavior of indinavir,
cimetidine and albendazole drug substances and its formulations in relation to their
biopharmaceutical classification (BSC). Dissolution profile data of drug substances,
capsule and tablets were obtained using a Dissolution Testing Station (Vankel). The United
States Pharmacopoeia method (USP 24) was used for indinavir and cimetidine and
European Pharmacopoeia method (EP 4™ Ed.) for albendazole. Dissolution release tests
were carried out on six tablets and mean values were recorded. The drug substance
concentration in each filtered sample was determined spectrophotometrically
(Varian/50UV-vis). Kinetic dissolution parameters (kDmax) Were obtained using the
Kitazawa equation (1). The results showed that kDpnax iS an important parameter in the
development of immediate release dosage forms, being useful in the comparison of
dissolution rates of drugs from different biopharmaceutical classes and as an alternative to
similarity factors f1 and f2 which have well documented limitations (2).Our results suggest
that kinetic parameters, such as dissolution rate constants are an important drug
development tool that allows correlation to be made between dissolution rates and

solubility.

INTRODUCTION

Efficient simulation of the in vivo dissolution process of oral dosage forms serves
two purposes: 1.) identification of those dosage forms for which the in vivo performance is
limited by the dissolution process, and 2.) prediction of the in vivo performance of a

dosage form with dissolution limited absorption.
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Establishment of physiologically relevant test conditions in vitro requires consideration of
several issues, including media compositions and volumes, hydrodynamics, duration of the
test, and analysis/interpretation of the data. Decisions on these issues are primarily limited
by the knowledge of the conditions in the gastrointestinal (GI) lumen (1). Many drugs have
an aqueous solubility of less than 100 mg/l (100 ppm) and some, even lower at less than 1
mg/l. These drug molecules are often lipophilic and the corresponding particles
hydrophobic by nature, so wetting can be a distinct disadvantage. For obvious reasons
dissolution may then represent a rate-limiting step in drug absorption from solid oral
dosage forms, with a subsequent reduction in bioavailability. The dissolution rate of
suspended, sparingly soluble drugs is according to well known diffusion-layer models, a
function of a) drug solubility versus the drug concentration in the solvent, b) the
diffusional transport of dissolved molecules away from the solid surface through a thin
region of more or less stagnant solvent which surrounds the drug particles and c) the solid

surface area that is effectively in contact with the solvent. (2)

EXPERIMENTAL

Materials

The cimetidine, indinavir and albendazole drug substances were obtained from

Laboratory of Pharmaceutical Technology of the Federal University of Paraiba (LTF-

UFPB) as well as its respective tablets were acquired in a local drugstore.
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Dissolution

The dissolution testing were conducted according to the procedure described in the
United States Pharmacopeia method (USP 24) for cimetidine and indinavir and European
Pharmacopeia (EP 4™ Ed.) for albendazole.

Dissolution profile cimetidine drug substance and its tablets were obtained 16
points at 0 a 40 min.. Dissolution profile indinavir drug substance and its capsule were
obtained 19 points at 0 a 60 min.. Dissolution profile albendazole drug substance and its
tablet were obtained 17 points at 0 a 120 min. Quantitation was performed by U.V. at 218,
260 and 291nm respectivamety a filtered portions of the solution under test in comparison
with a reference solution having a known concentration of standards.

The dissolution rate constants were calculated by the Kitazawa (1) [5,6] equation

and its kinetic parameter was similarly determined.

INW” /(W= —W) = kt (1)

Where W~ is the amount of drug released in solution at infinite time, W is the amount of

dissolved drug, k is the dissolution constant and t is the time in question.

RESULTS AND DISCUSSION

To illustrate the applications of the method in study, consider the drug in relation a
its formulation generated using number of sample points. For comparison of the dissolution
profiles of drug and formulation, the dissolution measurements should be made under the

same test conditions and the dissolution time points for both the profiles should be the
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same. Dissolution profiles of drug substances its oral dosage forms showed difference

profile dissolution figure 1.
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Figure 1. Dissolution profiles of indinavir drug substance and its capsules
(mean + SD, n=6).
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Figure 2. Dissolution rate constants of indinavir drug substance and its capsules
(mean + SD, n=6).

The dissolution profiles of the tablets are showed in Figure 1. The dissolution of a

capsule containing 200mg of cimetidine drug serves as a control. Dissolution rate constants
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data (Table 1) showed a behaviour dissolution kinetic different between tablets and
cimetidine drug. The use of a kinetic method can demonstrate the difference among them.

The cimetidine drug released 50.6% within 2 min., while the tablet showed 25,1%
(figure 1). The data in table 2 showed that the fastest and most complete dissolution, with
rate constant 4.67x10° mg.s® within 4 min corresponded Tmax of drug and 3.45x10°
mg.s within 8 min..

It can be seen that tablet exhibited dissolution patterns different those cimetidine
drug substance. The dissolution of drug, however, was slightly better that its tablet. The
partially tablet produced a released system with a lower amount dissolved in relation drug.
This effect observed can be related with a possible increasing interaction between
excipients and drug. Cimetidine drug is a easily compound to water dissolved into suitable
tablets when incorporated into tablet formulations a high percentages. The change in the
molecular orientation under heated conditions in an aqueous environment brings modify
crystal forms. This effect is showed by the different and decreasing dissolution response.
Most often the polymorphic forms are distinguished by way of solubility (or dissolution
rates)[7],

The indinavir drug and its capsule dissolution (figure 1) showed a behavior
dissolution kinetic different between them. In comparison with the Tmax obtained of
profiles, the indinavir drug corresponded 10min. and capsule 20min., when the rate
constants were 4.49x10° mg.s™ and 2.19x10° mg.s™, respectively (Table 1). In this case In
vitro dissolution testing provides useful information at several stages of the drug release
process, where use dissolution to assess the dissolution properties of the drug itself and

thereby select appropriate excipients for the formulation.
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Table 1. The dissolution Kkinetics parameters Tmax and kDpax calculated for indinavir.
cimetidine and albendazole.

Biopharm. 1 i v

Class

Sample Indinavir Indinavir Cimetidine Cimetidine Albendazole Albendazole
capsule drug Tablet drug tablet drug

substance substance substance

Tomax (Min)” 20 10 8 4 8 30

KDmax (Mg.s7)* [2.19x10° 4.49x10° 3.45x10° 4.67x10°  7.95x10*  2.96x10™

Time Points 19 19 16 16 17 17

*Each value represents the mean of six determinations.

Table 2. Summary data for dissolution profile similarity between drug substances and
their corresponding dosage forms

Difference Similarity Kitazawa (kmax.)
Sample factor factor
1 (%)° £2(%)° Drug Solid dosage forms
Indinavir 22.68° 22.11 4.49x107 (p=0.0111)? 2.19x10°
Cimetidine 11.54 31.42 4.67x10® (p=0.0001) 3.45x10°
Albendazole 84.61 10.64 2.96x10™ (p=0.0001) 7.95x10™

® p value relative to dosage forms.
btwo dissolution profiles are considered similar when the f2 value is > 50 and f1 <10.
¢ Each value represents the mean of six determinations.

The albendazole drug and its tablets dissolution (figure 1) showed a behavior
dissolution kinetic different between them. In comparison with the Tmax obtained of
profiles, the albendazole drug corresponded 30min. and tablet 8min., when the rate
constants were 2.96x10* mg.s' and 7.95x10* mg.s?, respectively (Table 1). The
differences observed between the dissolution profile from albendazole drug and its tablet,
a improvement in the dissolution profile of tablet was obtained, use of surfactants are used
extensively to improve dissolution of poorly water-soluble drugs.

A comparative study between drug and tablet revealed that the extent of drug
substance dissolution. The dissolution rates from the solid forms were slower than those
from drug substances. However, at the end of the assays, the quantity of drug substance
dissolved from of drug and solid forms were the same as that from drug, except the

albendazole drug, that is of class IV (BSC). Our results demonstrate that kinetic dissolution
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data can be used to determine rate release data amongst difference drug formulations, as
well as reveal differences between them.

Dissolution profile comparison can be used throughout the product development
process. In the early stages development of generic drugs, methodologies for the evaluation
of the similarity of dissolution profiles between the test and reference formulation are of
use in determining the potential for success of new methods, this is particularly true if the

mechanisms of release of the test and reference formulations are the same.
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Figure 5. Dissolution profiles of albendazol drug substances and its tablets (mean + SD,
n=6).
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CONCLUSION

The calculated similarity factor values were in agreement with the results obtained
by comparison of kDmax Values between drug substance and their formulations for all drugs
tested.

The statistical methods used to evaluate the differences among the dissolution
profiles present limitations in the dissolution Kkinetic evaluation.

Since the kinetic values take into account the different stages of the dissolution

process, they may be more adequate to elucidate kinetic-related effects, where simple

297



statistic-based parameters may prove inadequate, such as in development, evaluation and

application of In vitro/In vivo correlations, commonly known as IVIVC.
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CAPITULO VIII

DRUG KINETICS STUDIES DISSOLUTION OF
GLYBURIDE TABLETS



ABSTRACT

The aim of the present work is to compare the influence of surfactants different (a
anionic, nonionic and cationic) in Kinetic release behavior of glyburide tablets. Dissolution
profile data of tablets were obtained using a Dissolution Testing Station (Vankel). Tablets
were subjected to an in vitro drug release study using the USP Type Il dissolution test
apparatus. Operating conditions were 37°C and a paddle speed of 75 rpm with 900 ml of
medium. The dissolution mediums used were: water with surfactants A3, A4 and A5; 0.1 N
HCI and 0.05 M phosphate buffer at different pH values (pH was adjusted to £0.05). The
amounts of surfactants incorporated into the media were 0.5, 1.0 and 2.0% (w/v). Some
medium has been developed to evaluation the release glyburide tablets: a borate buffer pH 9.5
has been tentatively recommended by the FDA [1]; phosphate buffer pH 7.4 as a medium
usually used in the dissolution testing of glyburide and a buffered hydroalcoholic surfactant
solution with a relatively low alcohol (8.5%) and Tween 80 (0.24%) concentrations.
Dissolution efficiency (D.E.) and Kinetic dissolution parameters (kmax) Were obtained using
the equations (1) and (2). By analyzing the D.E. values and kmax, its is observed that addition
of the surfactants to the dissolution medium enhances the dissolution efficiency of the poorly
water-soluble drug, glyburide, by acting as a wetting agent (surfactants, which is used at
concentrations lower). Since the kinetic values take into account the different stages of the

dissolution process, they may be more adequate to elucidate kinetic-related effects

INTRODUCTION

Dissolution testing should be carried out under physiological conditions, if possible.

This allows interpretation of dissolution data with regard to in vivo performance of the
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product. However, strict adherence to the gastrointestinal environment need not be used in
routine dissolution testing. The testing conditions should be based on physicochemical
characteristics of the drug substance and the environmental conditions the dosage form might
be exposed to after oral administration. The volume of the dissolution medium is generally
500, 900, or 1000 mL. Sink conditions are desirable but not mandatory. An aqueous medium
with pH range 1.2 to 6.8 (ionic strength of buffers the same as in USP) should be used. To
simulate intestinal fluid (SIF), a dissolution medium of pH 6.8 should be employed. The
dissolution rate of a drug is of special importance when it is the rate-limiting step for the
uptake of drugs after oral administration. This is the case for many hydrophobic drugs with
extremely low aqueous solubility [2]. Addition of surfactants to the dissolution medium
improves the dissolution of poorly soluble drugs by facilitating the drug release process at the
solid/liquid interface and micelle solubilization in the bulk [3]. Some medium has been
developed to evaluation the release glyburide tablets: a borate buffer pH 9.5 has been
tentatively recommended by the FDA [1]; phosphate buffer pH 7.4 as a medium usually used
in the dissolution testing of glyburide and a buffered hydroalcoholic surfactant solution with a
relatively low alcohol (8.5%) and Tween 80 (0.24%) concentrations. M. A. El-Massik et
al.studied the dissolution profiles of the two glyburide tablets, showed Borate buffer ph 9.5 a
limited discrimination ability as tablets of both tablets released more than 90% of their
content in 1 h. In phosphate buffer ph 7.4 standard glyburide tablets released only 65% of
their content in 1 h and 80% in 2 h [4]. These data are consistent with those of a previously
reported dissolution study Blume et al.[5]. These dissolution medium are not designed to
accurately reflect the physiological conditions in upper Gl tract. Conventional buffers and
USP media were compared with two biorelevant dissolution media (BDM) containing
different amounts of lecithin and sodium taurocholate. The study indicates that BDM are

better able to discriminate between glibenclamide formulations than standard dissolution
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media [6]. The sodium salt of taurocholic acid, extracted from the bile of carnivora; with high

cost).

MATERIALS AND METHODS

Materials

Glyburide drug substance (Products; China) and A3 (a anionic surfactant), Al, A2 and
A4 (a nonionic surfactants) and A5 (a cationic surfactant) were used in the study. All other
reagents were either AR or HPLC grade. The four commercial products of glyburide tablets (5

mg) were tested.

Solubility determination

The solubility of glyburide was determined in water with surfactants A3, A4 and A5;

0.1 N HCl and 0.05 M phosphate buffer at different pH values.

Dissolution

Tablets were subjected to an in vitro drug release study using the USP Type II
dissolution test apparatus. Operating conditions were 37°C and a paddle speed of 75 rpm with
900 ml of medium. The dissolution mediums used were: water with surfactants A3, A4 and
A5; 0.1 N HCI and 0.05 M phosphate buffer at different pH values (pH was adjusted to
+0.05). The amounts of surfactants incorporated into the media were 0.05, 0.10 and 0.20%

(Whv).
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The apparatus used was required to comply with the mechanical specifications for wobble,
centering, levelness, verticality of shaft, rotation speed, temperature and vibration, as stated or
implied in the USP 24 section <711>.

Analyses were asked to carry out the dissolution VANKEL 700. Samples of 5 ml were
withdrawn at every 0, 5, 10, 15, 20, 30 and 60 minutes, and the same amount of liquid was
replaced with fresh dissolution medium. Samples were filtered and suitably diluted, and the

absorbance was measured at 225 nm in a UV-visible spectrophotometer (CARY 50, USA).

High-performance liquid chromatography (HPLC)

HPLC chromatograms were recorded using a Shimadzu chromatograpic system,
model Class VP equipped with a detector UV to check the release of the GB. An octadecyl
silica (ODS) column was used and the mobile phase consisted of phosphate buffer solution-
acetonitrile (60:40). The flow rate was 1.0 ml/min, and ultraviolet absorption was monitored
at 225 nm. The calibration curve was found to be linear in the range of 0 — 100 pg/ml. The
HPLC method was stability-indicating. The results were analyzed by linear regression and

almost all the curves showed a correlation coefficient of 0.9995.

Dissolution efficiency

The dissolution efficiency (DE) was calculated based on a model independent method,

using the equation described below. It is defined as the area under the dissolution curve up to

t;., expressed as a percentage of the area of the rectangle describeb by 100% dissolution in the

same time.
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AUC, 1,
DE=——“" 100 (1)
AUClOO%

Dissolution rate constant

The dissolution rate constants were calculated by the Kitazawa [7,8] equation and its

Kinetic parameter was similarly determined.

INW” [(W* —W) = kt (2)

Where W” is the amount of drug released in solution at infinite time, W is the amount of

dissolved drug, k is the dissolution constant and t is the time in question.

Dissolution constant rates (k) were calculated for each of the different concentrations of the

surfactants according to equation (2).
Data statistical
The data were colleted and analyzed using software (Cary 50, NC, USA). Differences

between parameters were valuated by Two-way ANOVA. Differences with P value <0.05

were considered significant.

RESULTS AND DISCUSSION
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The first step is to determine the solubility of the product using standard agqueous
dissolution media as listed in the USP, including 0.1N HCI, pH 4.5 sodium acetate buffer and
pH 6.8 phosphate buffer. The volume of the medium is maintained at 900-1000 ml and either
the basket method (100-120 rpm) or the paddle method (50-75 rpm) is used. Initial testing is
carried out using two units of the highest strength of the innovator (brand name) product, in
each of the three media. Dissolution aliquots are analyzed at several time points (30, 60, 90,
120 minutes etc.) to generate dissolution profiles in each test medium. This initial run allows
the analyst to efficiently evaluate the effect of pH on the product. The preferred medium is
then selected based on these results. If the product exhibits poor dissolution, then the need for
a surfactant is evaluated [9]

Figure 1 shows the solubility of glyburide in presence de various surfactants in
medium. The has a relatively low solubility in water; the addition of surfactant enhanced the
solubility of glyburide in water. The medium containing 0.05 — 0.20% A3 and A5 showed the
highest solubility. Solubilization can be defined as the preparation of a thermodynamically
stable solution of a substance that is normally insoluble or very slightly soluble in given

solvent, by the introduction of one or more amphiphilic component [10].
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Figure 1. Effect of surfactants on the glyburide solubility in water.
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The aqueous solubility of a drug is prime determine of its dissolution rate and, in the
case of poorly soluble drugs (as defined following), the aqueous solubility is usually less than
100 pg/ml.

The saturation solubility is key factor in the Noyes-Whitney equation, as, together
with the concentration of drug already dissolved and the thickness of the boundary layer, it
determines the concentration gradient across the boundary layer, which is the driving force for
dissolution [11].

Various physicochemical factors influence the saturation solubility of a drug in the
dissolution medium. For the dissolution of weak acids and bases, the pH of the boundary layer
is especially significant. This value can be quite different from the pH of the bulk solution,
depending on the buffer capacity of the bulk solution and the pK, and solubility of the drug
substance.

The pH at the surface of the dissolving solid influences the dissolution rate of an
ionizable compound in a manner that exactly parallels its influence on the pH. The dissolution
profiles of glyburide exhibited increase in rate of dissolution in the phosphate buffer system
(pH 7.4). Dissolution for the pH 4.0 — 7.4 values was greater than those for glyburide alone

(Figure 2)
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Figure 2. Dissolution profiles of glyburide tablets in of different pH.

Various drugs may react differently to a given surfactant depending on the drug's
chemical properties. To select a surfactant, one from each type of surfactant (cationic, anionic
and non-ionic) may be tried. However, if the surfactants are pre-screened according to their
characteristics, the time could be minimized. There may also be instances where the use of
surfactant may not influence dissolution rate profile.

Figures. 2-5 show the dissolution profiles of glyburide in pH different and in presence
of A3 (a anionic surfactant), A4 (a nonionic surfactant) and A5 (a cationic surfactant),
respectively. The ED and constant rate (k) were calculated for each of the different

concentrations of the surfactants according to Egs. (1) — (2) are tabulated in Table 1.
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Table 1. Rate constants release and dissolution efficiency values of glyburide tablets.

Medium Dissolution efficiency (%)® Dissolution rate constants®
30 min. 60 min. Kmax
Water 0.63 1.08 8.60 x 10™
0.1 N HCI 0.27 0.47 3.10x 10°
4.0 pH buffer 7.22 13.17 9.31x 10*
6.8 pH buffer 21.67 35.27 418 x 10°°
7.4 pH buffer 27.76 44.65 6.20 x 107
0.05% A3 33.09 77.26 8.79 x 10
0.10% A3 38.74 84,46 1.33x 107
0.20% A3 40.33 86.86 1.53 x 107
0.05% A4 5.54 13.40 8.52 x 10*
0.10% A4 5.63 13.82 8.10 x 10*
0.20% A4 7.59 10.23 1.21x10°
0.05% A5 30.69 69.38 7.65 x 107
0.10% A5 31.52 69.05 8.19x 10
0.20% A5 33.30 71.91 9.33x 107

@ Calculated according to Eq. (1).
®) Calculated according to Eq. (2).

The concentration of the surfactant needs to be adjusted to maximize the sensitivity of
the method that is developed. The aim is to use the lowest amount of surfactant needed to
solubilize the drug substance in the dosage form to achieve greater than 85% dissolution in a
reasonable amount of time, i.e., 120 minutes or less. Generally, gradually increasing the
percent amount of surfactant (0.1, 0.25, 0.5, 0.75, 1.0 and 2.0%) is evaluated. The FDA has
found that the addition of a small amount of surfactant, below the critical micelle
concentration (CMC), is often sufficient to solubilize certain drug products.

The Table 1 shows that all the surfactants used in the study increase the dissolution
rate of glyburide. The results showed that surfactant concentration plays an important role in
the dissolution. To determine the effect of a anionic surfactant on the dissolution of
glyburide, A3 with different concentrations was used and dissolution profiles were showed in
Figure 3. In this case, the highest dissolution rate was observed with the solution containing
0.20% wi/v of A3. This is because the amount of A3 used in the medium was below its critical

micelle concentration (CMC:2.340 g/L) and there were micelles to improve the solubility of
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the free drug. As A3 molecules act by improving the drug wettability, its presence affects the
dissolution of the glyburide tablets (Figure. 3). However, when surfactants with linear
structure in the dissolution medium, the dissolution efficiency values from the A3 was slightly
lower than that obtained in A5. The results of the dissolution allow us to conclude that the
presence of surfactants with proper shape and structure influence in the rate dissolution or in

the formulation glyburide.
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Figure 3. Dissolution profiles of glyburide tablets in presence of different
concentrations of A3 surfactants
The A4 nonionic surfactant (Figure 4), the increasing dissolution rate was observed
with the media containing 0.05 — 0.20% w/v of surfactant. In the case of A4 surfactant, the
improvement in dissolution of the drug in the medium was greater in relation water. This is
due to the fact that the concentration of A4 in the media was sufficient to from micelles, and
in turn, the free drug can enter the micelles and causes an improvement in the dissolution

from the drug.
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Figure 4. Dissolution profiles of glyburide tablets in presence of different
concentrations of A4 surfactants

A possible mechanism by which the dissolution rate is enhanced using nonionic
surfactants, the structure of A4 contains the ethylene oxide and a long hydrocarbon chain, this
structure imparts both lipophilic and hydrophilic characteristics to the enhancer, allowing it to
partition of drug substance.

The presence A5 produced the highest dissolution rate at the concentration of 0.05-
0.20% w/v (Figure 5). As all three concentrations chosen were above the critical micelle
concentration of the cationic surfactants (>0.01% in water), therefore, drug solutions would
presumably contain an identical number of monomers but different quantities of micelles

increasing with the surfactant concentration.
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Figure 5. Dissolution profiles of glyburide tablets in presence of different
concentrations of A5 surfactants

In most cases an increase there is a correlation between size and solubilization
capacity of mixed micelles, but this is dependent on the mechanism by which the drug is
solubilized. The molecular weight of the drug can come into play, because the volume
available to the drug in the micelles is limited, especially in the case of simple bile salt
micelles. When used in concentrations much beyond their critical micelle concentration,
surfactants may reduce the dissolution rate constant due to lowering of the diffusion rate of
the micelle-solubilized species resulting in a leveling-off the dissolution enhancing effect [12-
13].

The dissolution rate of tablets is generally the result of the characteristics of the release
medium including the solvent action and those of tablet formulation. In developing a
dissolution method, sensitivity, of the medium to formulation and manufacturing variables
considerably affects the discriminating tablet of the test.

Current dissolution medium are not designed to accurately reflect the physiological
conditions in upper Gl tract. In standard apparatus a volume of 900 ml dissolution medium is

typically used, even though the gastric volume in the fasted state may be as little as 20 — 30
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ml. In addition, surfactants are usually not added to the dissolution medium, and when they
are, the concentrations tend to be simulated physiologically conditions, although the
surfactants used often have solubilization capacities, CMCs and wetting quite different from
those of the naturally occurring bile salts and lecithin. In the cases of weak acids and bases,
the pH values of the dissolution media, e.g. Simulated Intestinal Fluid with a pH of 7.5 do not
reflect the physiological conditions in the upper Gl tract and there methods reported in which
the recommended dissolution pH is even greater than pH 7.5 [14].

The dissolution profiles obtained with A5 0.10 and 0.20% (w/v) were almost
superposed. There, the higher surfactant concentrations can be considered unnecessary (more
than 0.10% for A5). The use of a surfactant in glyburide dissolution studies is necessary to
promote drug solubility, by it concentration should not be very high in order to because poor

discriminating medium.

Dissolution Efficiency

The dissolution efficiency values at 30 and 60 min. are shown in table 1. The
dissolution efficiency is a suitable parameter for the evaluation and comparison of the in vitro
dissolution of different tablets.

By analyzing the dissolution efficiency values, presented in Table 1, its is observed
that addition of the surfactants to the dissolution medium enhances the dissolution efficiency
of the poorly water-soluble drug, glyburide, by acting as a wetting agent (A3, which is used at
concentrations lower than its CMC). For poorly water soluble products, dissolution testing at

more than one time point for routine quality control is recommended [9].
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In the table it is possible to observe that the media pH 6.8 and 7.4 presented a more
dissolution efficiency than media with A4 surfactant in all ratios (w/v). The dissolution
efficiency (30 - 60 min.) of the medium dissolution with A3 and A5 surfactants shows a
higher value in relation in relation to the other media. Such a fact indicates some physical or
chemical interaction between the drug and surfactants that enhance the drug dissolution rate
of the poorly soluble water drug.

The data analysis of DSC and dissolution efficiency showed a good correlation
between melting point / melting temperature and solubility for glyburide substance pure and
co-precipitated obtained from glyburide and adjuvants UDEM-1A and UDEM-2A in the
proportions of 99.5:0.5 to 95:5, where no interaction was observed between glyburide
substance and adjuvants. This fact was confirmed by melting point and dissolution efficiency
of mixtures. The relation 90:10 of glyburide and adjuvants showed interactions with alteration
of melting point value and dissolution reduction. [15-17].

The medium containing 0.10% of each surfactant A3, A4 and A5 (Table 1) showed a
behavior dissolution kinetic different between them. In comparison with the E.Dgo min.
obtained of dissolution profiles, the corresponded A3 (84.46%), A4 (13.82%) and A5
(69.05%), when the rate constants were 1.33x107, 8.10x10™ and 8.19x10mg.s™® respectively
(Table 1). In this case In vitro dissolution testing provides useful information at several stages
of the drug release process, where use dissolution to assess the dissolution properties of the
drug itself and thereby select appropriate surfactant for the medium.

The dissolution rate of suspended, sparingly soluble drugs is according to well known
diffusion-layer models, a function of a) drug solubility versus the drug concentration in the
solvent, b) the diffusional transport of dissolved molecules away from the solid surface
through a thin region of more or less stagnant solvent which surrounds the drug particles and

c) the solid surface area that is effectively in contact with the media. [15-18].
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There is no significantly difference between the

results with UV-Visible

spectrophotometer and HPLC; however the dissolution profiles obtained between the methods

A and B show significantly difference (Table 2).

Table 2. Evaluation the release glyburide tablets in different dissolution

methods.

Parameter Method A Method B

Mean percent* CV (%) Mean percent CV (%)
5-min. HPLC 18.08 1.48 8.82 5.94
5-min. UV 20.31 2.51 10.87 3.14
10-min. HPLC 77.20 1.22 30.28 4.57
10-min. UV 85.40 1.85 42.89 4.98
15-min. HPLC 85.65 3.64 45.06 1.89
15-min. UV 85.27 1.82 50.28 5.85
20-min. HPLC 86.33 0.39 50.14 2.09
20-min. UV 84.93 2.50 54.94 6.27
30-min. HPLC 87.99 0.90 54.70 2.04
30-min. UV 85.23 2.24 60.25 6.57
60-min. HPLC 89.42 1.28 63.10 1.47
60-min. UV 85.90 2.19 68.26 7.10

*Each value represents the mean of six determinations.

There results obtained of the LAB-UDEM and LAB-LIFESA for the different batches

of the laboratories tested were no significantly different, except for the batches of one of the

laboratories tested (Tables 3-4). It suggests that there might be a problem with these tablets

production.
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Table 3. Evaluation the release glyburide tablets in different laboratories.

Parameter LAB-UDEM LAB-LIFESA
Method A Mean percent* CV (%) Meanpercent CV (%)
Tablet A — 60 min. 89.42 1.28 93.40 1.39
Tablet B— 60 min. 87.65 2.43 81.37 4.59
Tablet C- 60 min. 89.14 2.98 85.62 3.69
Tablet D- 60 min. 66.69 6.52 69.35 6.21

*Each value represents the mean of six determinations.

Table 4. Different dissolution test statistical parameters for glyburide tablets.

Two-way Methods HPLV and UV  UDEM and LIFESA  Four Tablets
ANOVA Aand B
p value relative 0.0028 0.8317* 0.7686 0.0209

*Differences with P value < 0.05 were considered significant.

CONCLUSION

The calculated dissolution efficiency values were in agreement with the results

obtained by comparison of rate dissolution values between different tablets of glyburide.

The statistical methods used to evaluate the differences among the dissolution profiles

present limitations in the dissolution kinetic evaluation.

Our results demonstrate that kinetic dissolution data can be used to determine rate
release data amongst difference drug formulations, as well as reveal differences between
them.

Since the kinetic values take into account the different stages of the dissolution
process, they may be more adequate to elucidate kinetic-related effects, where simple statistic-
based parameters may prove inadequate, such as in development, evaluation and application

of In vitro/In vivo correlations, commonly known as IVIVC.
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CAPITULO IX

CHARACTERIZATION STUDIES ALBENDAZOLE DRUG BY

DISSOLUTION AND DSC CORRELATION



ABSTRACT

The present work proposes to evaluate the albendazole form present different in raw
materials for analysis thermal, infrared spectra and dissolution. Albendazole drug substance is
poorly water soluble and has a show dissolution rate. Significant therapeutic differences have
been observed between the different forms, which supports the fact that the low solubility and
poor rate of solution of the drug are important factors limiting its use in the treatment of
several diseases. The polymorphs differ with respect to their infrared (IR) and differential
scanning calorimeter (DSC). During this generic development study, four raw materials
samples were studied in order to determine whether they contained polymorph. It has been
shown that the changes in the crystalline and amorphous forms albendazole may be monitored
by thermal analytical techniques. The methodology employed correlation of the dissolution
and DSC for characterization of albendazole. Analysis of the data furnished by thermal
analysis, infrared and dissolution system confirmed differences between albendazole drug
substance batches. Analysis of the data obtained from DSC coupled to the photovisual system
showed different transition phase processes between the different albendazole batches (Figure
1) The dissolution of batch 01012 (Figure 2) was better than that of other batches. The
comparison of samples from four different batches revealed the value of dissolution/DSC

photovisual system correlation in the quality control of the raw material.

INTODUCTION

The lack of ability of a drug to go into solution is sometimes a more important
limitation to its overall rate of absorption than its ability to permeate the intestinal mucosa.

For many drugs that cross the intestinal mucosa easily, the onset of drug levels will be
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dictated by required for the drug to dissolve. We may define a drug as ‘poorly soluble’ when
its dissolution rate is so slow that dissolution takes longer than the transit time past its
absorptive sites, resulting in incomplete bioavailability. Many drugs are able to crystallize in
several forms, each having a different energy and thereby differing in physicochemical
properties such as melting point, solubility, heat of fusion, density, refractive index, etc.
Methods of obtaining metastable forms of a drug include recrystallization from different
solvents, melting or rapid cooling. Polymorphic form has been shown to influence the
solubility and therefore the dissolution rate of numerous drugs. Enhanced dissolution rate
through appropriate polymorph selection does not, however, always lead to improved

bioavailability.

EXPERIMENTAL

Materiais

The albendazole drug powders were obtained from four suppliers (batche.56001,

Brazil), (batche. 01012, China), (batche. 567567, China) and (batche. 567575, China).

Infrared spectrophotometer

The infrared spectrum were recorded on Fourier transform infrared spectrophotometer
(Bomem, MB100 michelson series) over a range of 600-4000 cm™. The KBr disk technique

was used to measure the IR spectra of the raw materials.
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DSC

The DSC curves of the albendzole drug samples were obtained with a Shimadzu
calorimeter, model DSC-50 coupled to the photovisual system constituted by Olympus
microscope connected a Sanyo camera, model VCC-D520, with nitrogen atmosphere of 50
mL.min, heating rate of 5 °C.min™, up to the temperature of 500°C. The samples were
packed in aluminium cell with mass about 2.0 mg. The images were captured by DSC coupled
to the photovisual system in similar temperature and time compared to the conventional DSC.
The instrument was calibrated via the melting points of indium (156.6°C + 0.3) and zinc
(419.6°C + 0.3) standards. The heat flow and enthalpy were calibrated via the heat of fusion

of indium (28.59+ 0.30 J g™) under the same conditions as for the samples.

Powder Dissolution

Powder dissolved was measured using Dissolution Testing Station (Vankel), Method
2, paddle, of the European Pharmacopeia4 (EP 4th Ed.) (4). The paddle was rotated at 50 rpm
and samples were taken at 2, 4, 8, 15, 30 e 60 min. Transfer an accurately weighed portion of
the powder, equivalent to about 200 mg in capsule. The concentration of dissolved powder
was calculated from the UV absorbancy values obtained at 291 nm, results are the mean of six

determinations.
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RESULTS AND DISCUSSION

According to Himmelreich et al. (1) the IR absorption spectrum of the various
different characteristic show differences in the detailed shape and intensities of some of the
large absorption bands. Specifically, the carbonyl (carbamate) stretching frequency (1700-
1730 cm™) and —-NH stretching frequency (3340-3410 cm™) were different in each form and
were used to identify the three polymorphs. batche 567567 showed —NH stretching frequency
3339 cm™ and carbamate stretching frequency 1709 cm™. However, the batches 567575,
01012 and 56001 presented NH stretching frequency 3354 and 3350 cm™ and carbamate
stretching frequency 1736 and 1701 cm™ respectively.

DSC curve of the three samples show some differences in the range 200 — 220°C.
Batches 567567 presented a endothermal peak corresponding to the melting point at
temperature of 217.3°C and reaction heat —28.63 kj/kg, 567575 with melting point at 217.3°C
and reaction heat -37.88 kj/kg, 01012 with melting point at 217.4°C and reaction heat -22.18

kj/kg and 56001 with melting point at 213.6°C and reaction heat of —26.94 kcal/kg (Figurel).

DSC
myy

4.00¢ 1

2.00¢ :

0.00¢

-2.00 i i ! i i i f ! f i i i ! f f i f !
100.00 200.00 300.00 400.00
Temp[C]

Figure 1. DSC curves of different albendazole batches: curve (1) 567567,
curve (2) 567575, curve (3) 01012 and curve (3) 56001.

321



Analysis of the data obtained from DSC coupled to the photovisual system showed
differences melting processes between the Batches. Batche 56001 (Figure2) underwent
alteration in volume and change in physical at 211°C, corresponding to the melting point
(pictures B), batche 01012 (pictures D, E and F) exhibited a small volume expansion at
around 196°C ( picture C); batches 567567 and 567575 reveals a thermal behavior well

defined in its melting point (picture H).

Figure 2.  Pictures of different albendazole batches DSC coupled to
the photovisual system.

The comparison of samples from four different lots revealed the value of photovisual
system in the quality control of the raw material.
The powder dissolved profiles of raw materials are given in figure 3. All of the samples
dissolved slowly and at completion of the dissolution test suspended particles were visible in
the dissolution medium. The dissolution of batche 01012, however, was better than the other

batches (Figure 4 and Table 1). This could be a result of the drug solubility differences
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between batches. Some investigators had shown that kneading poorly soluble drug could

improve the dissolution of the drug with differences median particle diameters.
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Figure 3.  Dissolution profiles of different obtained by albendazole batches: (1)
01012, (2) 56001, (3) 567575 and (4) 567567.
Table 1. In vitro correlation statistics parameters Difference factor (F1) and
Similarity factor (F2)*
Batche (R)* x Batche (T;) Batche (R) x Batche (T,) Batche (R) x Batche (T3)_
Points Difference Similarity Difference Similarity Difference Similarity
factor factor (F2) factor factor (F2) factor factor (F2)
(F1) (F1) (F1)
1 39.00** 74.23 87.00 57.65 78.50 59.83
2 56.95 61.34 53.60 77.33 61.25 68.13
3 70.00 51.47 30.03 81.07 47.78 66.92
4 82.79 43.76 22.41 81.91 34.71 69.05
5 78.50 40.87 15.14 83.72 25.47 70.42
6 67.14 40.40 15.25 74.67 17.48 72.26
7 52.99 41.52 19.18 60.17 16.47 68.56
8 39.70 42.96 24.07 49.92 18.55 59.08
9 33.65 43.64 29.34 41.92 21.56 50.75
10 31.46 42.70 34.15 35.91 25.31 43.34
11 31.50 39.97 38.49 31.04 29.23 37.23
12 32.57 36.42 42,51 26.87 33.06 32.18
13 34.22 32.67 45.93 23.42 36.58 28.00
14 36.21 29.01 48.97 20.41 39.91 24.35

* Two dissolution profiles are considered similar when the f2 value is > 50 and f1 <10.

** Batches: R (Reference), T, (56001), T, (567567) and T3 (567575).
*** Each value represents the mean of six determinations.
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CONCLUSION

Dissolution and DSC are techniques are still developing and many new variants and
applications are reported each year. Combined DSC techniques with microscopy instruments
are using detect in purity of new batches of drug substance, or for early detection of a new

polymorphic form.
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ANEXOS - CAPITULO IX
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Figura 2A. Pictures and DSC curve of Albendazole drug substance (batche 56001)
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Figure 2B. Pictures and DSC curve of Albendazole drug substance (batche 567567)
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Figure 2C. Pictures and DSC curve of Albendazole drug substance (batche 567575)

327



Figure 2D. Pictures and DSC curve of Albendazole drug substance (batche 01012)
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