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RESUMO

Os medicamentos genéricos sao uma alternativa mais barata e segura
para o tratamento da saude, com a mesma efichcia e seguranca dos
medicamentos de referéncia. Considerando a tecnologia de fabricacdo de
medicamentos genéricos, um dos maiores desafios consiste no
desenvolvimento de formulacdes solidas orais, especialmente quando se
veiculam farmacos com baixa hidrossolubilidade e com potenciais problemas
de dissolucdo e de biodisponibilidade, como é o exemplo do cetoconazol,
antifingico de amplo espectro de acao pertencente a classe Il da Classificacédo
Biofarmacéutica .

Entre as diferentes alternativas de incrementar a dissolugcdo destes
farmacos, temos como opc¢éo mais acessivel, o uso da técnica de compressao
direta associada ao uso de excipientes capazes de melhorar a desintegracao e
dissolucédo deste tipo de formulacéo, no caso especifico, polidis associados
com super-desintegrantes. A técnica de compressao direta tem sido cada vez
mais utilizada na Industria Farmacéutica por diminuir os custos operacionas e
aumentar a produtividade .

No presente trabalho foi desenvolvido um método de dissolucdo para
comprimidos de cetoconazol, ja que o0 mesmo nao possui este ensaio descrito
em compéndios oficiais. Para isto, avaliou — se diferentes condigbes de
dissolucédo (variando pH e volume do meio, presenca de tensoativo e
velocidade de rotacdo) e, a partir dos resultados obtidos e dos resultados
oriundos do estudo de bioequivaléncia, estabeleceu - se correlagdo in vitro-in
vivo (CIVIV) nivel C de modo a selecionar a metodologia de dissolucdo a ser
empregada para a avaliacdo das formulacdes. A melhor correlacédo obtida (r =
0,9987) foi utilizando 900 ml de solucdo tampéo pH 4,5 (50 rpm).

Foi realizada a qualificacdo entre diferentes fornecedores de
cetoconazol, de forma a se determinar a matéria-prima tida como ideal para a
formulacdo a ser desenvolvida. A partir do estudo comparativo entre os polidis,
entre o0 medicamento referéncia e o candidato a genérico, pode - se observar
que a formulacdo proposta (cetoconazol, maltose, croscarmelose sodica,

diéxido de silicio, metabissulfito de sd6dio e estearato de magnésio)
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apresentou o melhor perfil de dissolu¢cdo e menor tempo de desintegracéo. Tal
formulagdo manteve - se estavel apos 12 meses a 30 °© C/60% UR em frasco
plastico de polietileno e também ndo observou-se interacdes farmaco -
excipiente por ACV .

O poder discriminativo da metodologia de dissolu¢do desenvolvida pode
ser avaliado a partir da grande variabilidade observada no perfil de dissolugéo
de exemplares de medicamentos genéricos disponiveis no mercado. Tal fato,
serve de alerta as autoridades de Vigilancia Sanitaria quanto a qualidade dos

medicamentos genéricos comercializados no pais.
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ABSTRACT

The generic drugs are a cheaper alternative for the treatment of health,
with the same effectiveness and security of reference drugs. Considering its
production technology, one of the largest challenges consists of the
development of solid oral formulations, particularly when they involve poorly
water-soluble drugs, with potential dissolution and bioavailability problems, such
as ketoconazole , a broad-spectrum antifungal agent belongs to the class Il of
Biopharmaceutics Classification System.

Among options of enhancement the dissolution of these drugs, direct
compression technique can be used associated with the use of excipients able
of improving the disintegration and dissolution of this type of formulation, in the
particular case, polyols associated with super-disintegrants. The direct
compression technique has been used in the Pharmaceutical Industry
increasing productivity, because of low labor input and fewest processing steps.

In this work is presented a dissolution method developed for
ketoconazole tables , because the same it was not yet described in official
pharmaceutical compendiums. It was investigated different dissolution
conditions (variable pH and volume of the medium, presence of surfactant and
rotation speed). From the bioequivalence results and from the in vitro results
obtained using 900 ml of buffer solution pH 4,5 (50 rpm) , the best in vitro-in
vivo correlation level C (r = 0,9987) was achieved.

The qualification of different suppliers of ketoconazole was carried out,
and the ideal raw material was chosen for the formulation development. From
the comparative study among the polyols , the reference drug and the generic
candidate it can be observed that the proposal formula (ketoconazole, maltose,
sodium croscarmellose, colloidal silicon dioxide, sodium metabisulfite and
magnesium stearate) presented the best dissolution profile and disintegration
time . It was also observed that the product kept the quality specifications after
12 months in plastic packing at 30 ° C/60% RH condition . The formulation did
not present drug-excipient interactions by DSC analysis too.
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The discrimination ability of the dissolution method developed can be
evaluated from important variations of dissolution profile among generic drugs
already commercialized, and this serve as warning to the Regulatory Affairs

with regards to the quality of generic drugs in the country.
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INTRODUCAO



Introducdo 2

1-Consideragdes Gerais

A atividade farmacoldgica relacionada a uma substancia biologicamente
ativa depende, dentre outros fatores, da concentracdo com que esta se faz
presente no fluido biolégico que banha o tecido e seu receptor alvo. Esta
concentracdo é determinada inicialmente pela desintegracdo e dissolucao do
ativo veiculado em uma forma farmacéutica qualquer e posteriormente, pela
permeacdo destes farmacos através das membranas bioldgicas celulares em
especial, das membranas da parede intestinal onde se observa o maior tempo
de permanéncia de um farmaco veiculado em um medicamento por via oral,
conforme pode ser observado na Tabela 1.

Em termos de sua estrutura molecular, a permeagdo e conseqiente
absorcdo destas substancias, se encontra relacionada a lipofilicidade e
polaridade das mesmas, o que torna a absor¢céo de farmacos polares (grande
maioria dos atualmente utilizados em terapia) uma tarefa bastante ardua
(HOOGDALEM, BOER & BREIMER, 1989; LEE & YAMAMOTO, 1990).

A absorcdo de farmacos no sistema gastrointestinal segue quatro rotas
distintas; a transcelular, a paracelular, a transcelular com incorporagdo em
quilomicrom e a com transporte ativo. Os farmacos sao geralmente absorvidos
passivamente por transporte paracelular ou transcelular, ratificando a intima
relacdo acima citada entre permeacaol/lipofilicidade (HERVAS, HOLGADO, &
RABASCO, 1997).

Por outro lado, o farmaco deve se “dissolver” ou solubilizar-se a partir de
sua forma farmacéutica originaria para que todo o processo de absorcao se
inicie. Desta forma, ndo apenas sua permeabilidade frente as membranas
biol6gicas, mas também o estudo de sua dissolucdo e solubilidade sé&o
parametros de importancia na avaliacdo terapéutica. (LIEBERMAN &
LACHMAN, 1990 ; UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2002a).

Estes estudos de solubilidade vem sendo grandemente requisitados por
permitirem, através de testes in vitro, que se preveja a absor¢do de moléculas
bioativas. O sistema de classificacdo biofarmacéutica introduzido por Amidon et

al. (1995) propde antecipar a absor¢cdo de um farmaco segundo a sua
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Tabela 1 — Sumario das caracteristicas anatdmicas e fisiolégicas do sistema
gastrointestinal (WATTS & ILLUM , 1997) .

Regido do trato gastrointestinal Caracteristicas
Comprimento (cm)
Todo o sistema gastrointestinal 500-700
Intestino delgado
Duodeno 20-30
Jejuno 150-250
ileo 200-350
Intestino largo
Ceco 6-7
Célon ascendente 20
Coélon transversal 45
Coélon descendente 30
Célon signdide 40
Reto 12
Canal anal 3
pH
Estbmago
em jejum 15-3
Alimentado 2-5
Intestino delgado
Duodeno ( em jejum) ~6,1
Duodeno (alimentado) ~5,4
ileo ~7-8
Intestino largo
ceco e colon 55-7
Reto ~7
Tempo de transito (h)
Estdbmago 0,25-3
Intestino delgado 3-4
Intestino largo >10*

*Muito variavel porque é dependente da dieta, da mobilidade, da concentracio de fibras,
do “stress” do individuo, da patologia e do farmaco.

hidrossolubilidade e permeabilidade biolégica. Segundo os critérios adotados

por este autor, um farmaco pode ser classificado em quatro casos, a saber:

Caso I: Substéancias de alta hidrossolubilidade e altamente permeaveis;

Caso II: Substancias de baixa hidrossolubilidade e altamente permeaveis;

Caso llI: Substancias de alta hidrossolubilidade e pouco permeaveis;

Caso IV: Substéancias de baixa hidrossolubilidade e pobremente permeéveis.
Esta classificacdo pode ser utilizada como forma de se antecipar a boa

absorcdo ou ndo de um determinado farmaco e consequentemente, a

biodisponibilidade de formulacdes orais com ele preparadas. Isto é de extrema

relevancia, uma vez que mais de 80% do mercado farmacéutico mundial é



Introducdo 4

representado por formulacbes administradas por esta via, sendo ainda a
exigéncia de uma biodisponibilidade adequada, pré-requisito legal em quase
todo o mundo, inclusive no Brasil (Brasil. RDC n © 478, 2002).

Apesar de existirem diversas metodologias para a predicdo da
solubilidade de um farmaco e a dissolucdo do mesmo a partir de uma forma
farmacéutica qualquer, ndo existem modelos adequados para se predizer de
forma precisa a absorcdo do mesmo com base em seu perfil de dissolugcao
(HO, MERKLE & HIGUCHI, 1983; SINKO, LEESMAN & AMIDON, 1991).

E primordial, portanto, se desenvolver testes validados para a predicéo
da permeabilidade de farmacos em membranas celulares com modelos
animais ou in vitro que sejam capazes de, em associagdo com estudos de
dissolucédo e solubilidade, predizer de forma segura sua absorcdo oral e o
efeito de excipientes utilizados em sua formulacéo. Tal procedimento reduziria
sobremaneira os custos de desenvolvimento de um novo medicamento, em
especial no que se refere & avaliagdo da biodisponibilidade de provaveis
formulagbes, assim como, na escolha de novas alternativas capazes de
contornar problemas de biodisponibilidade ja existentes, fato corriqueiro no
caso de agentes anti-retrovirais utilizados no tratamento da sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), entre diversas outras classes de
medicamentos (MENTRE et al., 1993).

A preocupagcdo com o0s parametros farmacocinéticos de diferentes
farmacos e o impacto de sua formulacdo e os excipientes nela utilizados,
ganha uma relevancia ainda maior quando se considera a formulacado de
medicamentos genéricos.

No Brasil, a politica de medicamentos genéricos se tornou uma realidade
a partir da implantacdo da lei 9787 de 10 de fevereiro de 1999, e sua
regulamentacdo. Neste ensejo, se considerou como sendo um medicamento
genérico, aquele que possui as mesmas concentracdes e forma farmacéutica
que as apresentadas por um produto de referéncia ou inovador, pretendendo
ser com este intercambiavel. Estes devem ser designados por seu nome de
DCB (Denominagcdo Comum Brasileira) ou na sua auséncia, pela DCI

(Denominagdo comum internacional). Necessariamente, deve se observar a
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renuncia ou expiracao da protecdo patentaria do inovador ou referéncia para

sua transformacéo em genérico (Brasil. Lei n ° 9787, 1999).

2— Medicamento Genérico

2.1- Vantagem econbmica

Segundo dados da Organizacédo das Nacdes Unidas, uma populacéo de
cerca de 30 milhdes de brasileiros vive abaixo da linha da pobreza, sem acesso
a moradia, alimentacdo e saude. Outros 60 milhdes dependem da assisténcia
meédica publica e ndo tem recursos financeiros para adquirir medicamentos em
farmacias privadas.

Diante desse quadro, discutir questdes ligadas a busca de caminhos que
possibilitem a uma camada maior da populagcdo 0 acesso aos servicos de
saude, e, fundamentalmente, aos medicamentos, torna-se essencial e atual. O
medicamento genérico, € um dos caminhos que levam a diminuicdo do custo
da saude em nosso pais. Com o preco final em média 30% mais baixo do que
0s medicamentos de marca.

Em todo o mundo, o medicamento genérico € hoje uma realidade. E a
explicacdo € simples: apesar do crescente avanco das pesquisas e do
desenvolvimento de novos farmacos, boa parte do arsenal terapéutico
disponivel tem mais de 15 anos. Segundo a lei mundial de patentes, apés um
periodo de 15 anos entre o inicio da pesquisa e a comercializacdo, a
substancia quimica, deixa de ser propriedade da indastria farmacéutica que o
pesquisou e desenvolveu, transformando-se em uma substancia de bem
comum. Com isso, o0 custo do medicamento com marca comercial (que embutia
0 investimento em pesquisa e divulgacao) cai na proporcao de seu custo real
de fabricacdo. Os genéricos sdo uma alternativa mais barata para o
tratamento da saude, com a mesma eficacia e seguranca dos medicamentos
de marca comercial. Além destes beneficios a populacdo, os medicamentos
genéricos possibilitam a diminuicdo de gastos nos servicos de assisténcia
farmacéutica governamentais, que podem adquirir e distribuir a populacéo

carente, medicamentos de qualidade a custo reduzido. E finalmente -
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experiéncia esta ja vivida nos paises onde hoje 0s genéricos estédo
completamente regulamentados - o beneficio da propria reducdo dos precos
dos medicamentos de marca. Enfim, a questdo dos medicamentos genéricos
abre um generoso leque de opcdes e discussdes, que tem como objetivo
primeiro a ampliacdo do acesso da populacdo brasileira aos medicamentos e,

por conseguinte, a sua saude e bem-estar (FURTADO, 2001).

2.2- Fabricagdo e desenvolvimento de formulagdes de medicamentos

genéricos

Os fatores que influem na biodisponibilidade de farmacos e
medicamentos sdo inumeros, razdo pela qual € importante debater aqueles
considerados mais importantes, correlacionando-os com a sua rota de
absorcdo no organismo. A biofarmacia estuda a cinética das preparacoes
medicamentosas, determina a variabilidade da acdo farmacolégica como
consequéncia dos aspectos ligados a formulagédo e ao processo tecnolédgico de
fabricacdo dos medicamentos. Nao se ocupa com a atividade do farmaco em
si, mas do modo como ele € introduzido no organismo. Seu escopo final é o de
escolher as condicbes de administracdo em funcdo da biodisponibilidade do
principio ativo, porque obviamente a atividade farmacolégica de um
medicamento ndo depende somente da quantidade do farmaco presente na
forma farmacéutica, mas principalmente da quantidade do mesmo disponivel
para absorcdo e para atingir os receptores. Aqui reside a importancia dos
fatores fisico-quimicos e farmacéuticos da formulacdo e do processo
tecnolégico para uma adequada biodisponibilidade (MORETTO, 1999;
PANCHAGNULA & THOMAS, 2000). Outros fatores, além dos relacionados
com a farmacocinética, podem influir na biodisponibilidade de medicamentos,
dentre os quais se destacam os fisiolégicos, os patoldgicos e os genéticos
(MORETTO, 1999). As caracteristicas fisico-quimicas de um farmaco, como a
forma cristalina e o estado fisico e a dimensao das particulas, exercem grande
influéncia sobre a velocidade de sua absorcéo, além obviamente dos demais
constituintes da formulacdo e suas propriedades fisico-quimicas e fisico-
mecénicas (MORETTO, 1999; HORTER & DRESSMAN, 2001).
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Muitas operacdes utilizadas em processos tecnoldgicos para fabricacao
de medicamentos podem contribuir para a reducdo de sua performance
biolégica. O grau de reducdo de tamanho de particula em uma disperséo, o
grau de emulsificagdo de um farmaco veiculado em emulsfes liquidas e a
estabilidade de uma solucdo, decorrente de um maior cuidado em sua
fabricacdo, podem ser exemplificadas neste contexto. Isto se torna mais grave
e evidente em formulacdes sélidas orais, especificamente em comprimidos.
Neste tipo de formulagcdo, a forca de compressdo aplicada na formacgédo de
comprimidos, pode influir no tempo de desintegracdo dos mesmos. Semelhante
efeito, independentemente da forca de compressdo, pode ocorrer pelo
exagerado tempo de mistura da massa, durante a fase de incorporacdo do
aglutinante. A operacdo denominada granulacao final, ou seja, a reducéo da
massa seca para formar granulos que submetidos a compresséo, pode alterar
a proporcdo entre os tamanhos dos mesmos. Consequentemente, a analise
granulométrica poderé revelar variagbes entre lotes de um mesmo produto.
Pode — se, em funcdo dessas variacdes, constatar — se alteragdes no tempo de
desintegracédo e do tempo de dissolucdo. A temperatura e o tempo de secagem
de granulados podem provocar alteracbes nos farmacos e nas caracteristicas
dos medicamentos com ele fabricados. Farmacos, sob a forma de polimorfos
metaestaveis podem ser convertidos em polimorfos estaveis, com significante
alteracdo da solubilidade. Em funcdo destes problemas € que se realca a
importancia da avaliacdo do uso do processo de compressao direta ou
granulacdo via umida onde, no caso da compressdo direta geralmente se
obtém comprimidos com tempo de desintegracdo bastante rapido e com boa
dissolucdo (MORETTO, 1999).

Os trés processos de fabricacdo de comprimidos mais comuns s&o:

Granulacéo seca: processo também designado por método da via seca
ou da dupla compressdao. Numa primeira fase, a partir dos pds constituintes
nao adicionados de lubrificantes, obtém —se comprimidos sem a necessidade
quaisquer cuidados especiais quanto a regularidade ou peso. Depois, 0s
comprimidos imperfeitos assim preparados sao fragmentados em moinhos,

conseguindo — se assim um granulado, o qual ird comprimir em definitivo ap6s
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adicao de lubrificantes. Ja ndo € um processo tao utilizado em virtude aumento
do emprego do processo por compressao direta.
Granulacdo umida: Podemos dividir a operacdo nas seguintes fases:
1) Umedecimento dos pos
2) Granulacdo da massa umida
3) Secagem do granulado obtido
4) Calibrac&o do granulado seco em granulos de tamanho uniforme.
As principais vantagens e desvantagens do processo de granulacdo umida

para a obtencédo de comprimidos estdo descritas na Tabela 2.

Tabela 2 — Principais vantagens e desvantagens do processo de granulagdo Umida para
a obtencéo de comprimidos ( LIEBERMAN & LACHMAN, 1990).

VANTAGENS DESVANTAGENS

As caracteristicas fisicas do farmaco e | Processo mais caro e complexo
dos excipientes ndo sdo tdo importantes

Existe uma grande quantidade de |Muitas etapas de producao
materiais pulverulentos que podem ser
processados

Ha um aumento do tamanho de|Utllizacdo de mais equipamentos, exigindo maior
particula, melhor fluxo, compressibilidade | espaco, maior tempo de processo e maior custo
e densidade. energeético

Reducéo da Segregagéo Menor estabilidade de farmacos sensiveis a
umidade ou calor

Dispersdo de componentes em doses|Pode modificar a morfologia dos materiais de
minimas estrutura cristalina a amorfa devido a granulagéo.

Formacdo de massas duras , que podem impedir a
liberacdo do farmaco

Podem aumentar o tempo de dissolucdo e a
concentracao na dissolugdo pode decrescer com 0
tempo.

Alta probabilidade de contaminacéo cruzada

Dificil validacéo de processo

Custo de mao de obra e limpeza altos

Perda durante o processo de pelo menos 5 %

Compressado direta: Consiste na compressdo direta de pdés sem
modificacdo da natureza fisica do material. Particularmente, este processo €é
reservado para um grupo pequeno de substancias quimicas cristalinas, que
relinam os requisitos fisico-mecéanicos para a formacdo de comprimidos de
qualidade. Estes materiais possuem propriedades de coesédo e fluxo que o
permitem ser de compressao direta. Os excipientes para compressado direta
também devem possuir caracteristicas de boa compressibilidade e fluidez.

Estas propriedades sdo conferidas a eles através de reprocessamento tais



Introducdo 9

como uma granulacdo, “spray drying”, esferonizacdo, cristalizacdo, etc. As
principais vantagens e desvantagens do processo de compressao direta para a

obtencédo de comprimidos estéo decritas na Tabela 3.

Tabela 3 — Principais vantagens e desvantagens do processo de compressao direta
para a obtencdo de comprimidos (RUDNIC & SCHWARTZ, 2000).

VANTAGENS

DESVANTAGENS

Eliminacdo da sensibilidade ao calor e
umidade

Devem ser conhecidas a granulometria e a
forma cristalina dos farmacos e dos
excipientes

Permite a desintegracdo dos comprimidos em
particulas primarias do farmaco

Quando o farmaco se encontra em
concentracbes muito altas, as propriedades

de fluxo, compactabilidade e densidade s&o
diminuidas

Quando o farmaco se encontra em dose
muito baixa , se faz necessario realizagao
de pré misturas.

Por diferenca de densidade pode ocorrer
segregacao dos pos.

Eliminacdo de solventes organicos

Reducdo do nimero de operacbes

Menos equipamentos, menor espago e menor
demanda energética

Aumento na capacidade e flexibilidade de
producao

Aumenta a reprodutibilidade do processo
permitindo Validagéo

Reducdo dos tempos de limpeza

Baixo risco de contaminac¢ao

Reducdo de custos de méo de obra

Menor perda de material durante o processo
de fabricacdo (cerca de 1 %)

Outro fator de grande significancia em termos da biodisponibilidade de
formulacdes se relaciona aos excipientes utilizados para sua fabricagéo. Estas
substancias sao classificadas atualmente como sendo constituintes da
formulacdo diferente do ativo, visto a possibilidade evidente de que estes
influenciem de forma direta na atividade farmacoldgica dos ativos com eles
veiculados, ndo mais sendo considerados como inertes, mas sim, como
substancias desprovidas de atividade farmacolodgica.

Tal qual se observa para uma substancia farmacologicamente ativa no seu
estudo de pré-formulacdo, deve-se estudar as propriedades fisico-quimicas e
fisico-mecéanicas dos excipientes utilizados em uma formulagéo farmacéutica e
a influéncia destas na performance da formulacéo final, verificando-se em cada
caso a influéncia da solubilidade, distribuicdo granulométrica, cristalinidade e
polimorfismo, higroscopia, densidade real e aparente e compactabilidade nas
propriedades mecanicas e biodisponibilidade do produto fabricado, chamando-
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se este processo de estudo de funcionalidade de excipiente (ARMSTRONG,
1997).

2.3- Excipientes e processo de fabricacéo

Pode se afirmar sem sombra de duvidas, que a influéncia de um
excipiente em uma formulacdo farmacéutica, especialmente numa formulacéo
genérica, é determinante para sua efetividade farmacoldgica (JACKSON,
YOUNG & PANT, 2000). No caso de comprimidos, em especial os preparados
por compressao direta, estes excipientes e o estudo de sua funcionalidade,
deve ser cuidadosamente avaliado, sendo os de maior importancia os
diluentes, absorventes, aglutinantes, molhantes, desintegrantes e lubrificantes.
As principais funcbes e propriedade destes excipientes se encontram abaixo
descritas.

Diluentes: sédo produtos ordinariamente inertes, que se adicionam aos
pos ao comprimir com a finalidade de originarem comprimidos com peso
conveniente. Podem ser soluveis (lactose, manitol) e insolaveis (amido,
celulose microcristalina) .

Absorventes: sdo substancias que se adicionam com a finalidade de
absorver agua. Outras vezes servem para incorporar principios ativos
higroscopicos, evitando que a umidade do ar ou residual dos pos provoque
alteracdo dos mesmos (PRISTA, ALVES & MORGADO, 1995). O di6xido de
silicio vem sido muito utilizado para aumentar as propriedades de escoamento
de p6s (FURLAN, 1999).

Aglutinantes: certas substancias ndo podem aglomerar-se,
solidamente, qualquer que seja a pressao sobre ela exercida. Procura — se
empregar a minima quantidade possivel visto que se opdem & desintegracao
dos comprimidos. S&o0 em geral compostos de longa cadeia (sacarose,
polivinilpirrolidona, goma de amido).

Molhantes: a maioria possui propriedades tensoativas e provoca um
aumento da velocidade de desintegracéo, pois se embebem mais facilmente

em agua (laurilsulfato de sodio, polissorbato 80).
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Desintegrantes (desagregantes): sdo utilizados para acelerar a
dissolucdo ou desintegracdo dos comprimidos em agua ou nos liquidos do
organismo, pois para que se verifigue adequada atividade terapéutica é
necessario que os comprimidos se desagreguem rapidamente para se permitir
a acao desejada. Assim os comprimidos devem apresentar um tempo limite
para que se realize a sua total desintegracéo, tempo esse que pode variar em
fung&o dos principios ativos ou com a velocidade de absorgéo que se pretende.
Para ndo comprometimento da velocidade de desintegragdo a compressao
exercida também ndo pode ser demasiada. A adicdo dos desintegrantes
geralmente é feita apds a etapa de granulacao.

Os desintegrantes mais populares sdo o amido de milho e seus
derivados tais como o amido pré-gelatinizado e o amido glicolato de sédio,
porém um novo grupo chamado super-desintegrantes tem se revelado de
grande importancia. O nome veio do fato de se utilizar baixas concentracdes
nas formulacdes para se ter uma adequada desintegracdo. S&o exemplos:
croscarmelose sodica e a crospovidona.

Possuem 3 mecanismos de desintegracao propostos:

- Inchando em contato com a agua, o que permite uma penetracao rapida do
liquido e favorece a separacéo dos graos constituintes do comprimido.

- Reagindo com &agua ou com &cido cloridrico do estdbmago e libertando
gases (para o caso de comprimidos efervescentes)

- Dissolvendo—se na agua e, assim abrindo canaliculos que facilitam a
desintegracéo (PRISTA, ALVES & MORGADO, 1995).

O desenvolvimento dos super-desintegrantes provocou uma nova
avaliacao da teoria do mecanismo de desintegracdo. Apesar da croscarmelose
ser o agente desintegrante mais eficiente, € postulado que a taxa, forca e
extensdo de intumescimento tenha um papel importante na performance do
mesmo. A crospovidona ja teria outro mecanismo que seria por capilaridade
(RUDNIC & SCHWARTZ, 2000).

Lubrificante: sdo substancias capazes de assegurarem um completo
enchimento da matriz e de evitarem a aderéncia dos pdés aos cunhos da

maquina, durante a compressdo. O mecanismo da acao lubrificante consiste
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em introduzir, entre duas superficies que se friccionam e onde havera atrito,
uma pelicula que as separe. Qualquer que seja o tipo de lubrificante observa —
se maior eficacia quando se mistura este com o granulado ja seco e
imediatamente antes da compressao. Sao insolliveis em agua e dotados de
propriedades hidrofobicas, opondo—se, portanto, de certo modo, a penetracao
de a4gua no comprimido (estearato de magnésio, talco) (PRISTA, ALVES &
MORGADO, 1995).

2.3.1 - Excipientes incrementadores de dissolugao

Um dos desafios mais relevantes na rotina de desenvolvimento de
formulacdes, sem davida alguma se concentra da otimizacao da dissolucao do
ativo nela contido. Maximizar a estrutura porosa da matriz de um comprimido
ou incorporar agentes desintegrantes apropriados e/ou excipientes mais
sollveis em agua na sua férmula sdo técnicas basicas usadas nas tecnologias
atuais. A modificacdo na estrutura da formulacdo pode ser conseguida pela
moldagem de comprimidos, liofilizacdo e “spray-drying” de excipientes ou
sublimacédo de ativos farmacéuticos (CORVELEYN & REMON, 1997; CHANG
et al.,, 2000). Sistemas de dispersdes solidas vem sendo utilizadas para
aumentar a taxa de dissolucdo de farmacos de baixa solubilidade (OKONOGI,
1997, MOSHARRAF & NYSTROM, 1999; LEUNER & DRESSMAN, 2000;
MOOTER et al., 2001). O uso de técnicas de inclusdo em ciclodextrinas e 0 uso
de excipientes derivados do acgUcar, também figuram entre as técnicas de
promocao de dissolucéo (DIAZ et al. , 1996; CHANG et al., 2000 ).

2.4- Excipientes baseados em acucares

Dentre os excipientes desta classe mais utilizados na rotina de trabalho
da industria farmacéutica temos o sorbitol, manitol, dextrose, xilitol, frutose,
maltose, isomalte, maltitol, lactitol, amido hidrolizado e polidextrose. Seu uso
principal se direciona a processos de compressao direta, em especial, para a
preparacdo de comprimidos sub-linguais e bucais e comprimidos mastigaveis.

Devido a sua alta solubilidade aquosa e sabor agradavel, quase todas as



Introducdo 13

formulacdes contendo estes derivados possuem dissolucéo rapida e tempo de
desintegracdo reduzido. Apesar de nem todos estes derivados apresentarem
compressibilidade e/ou compactabilidade adequados, estes podem ser
modificados para serem utilizados em compresséao direta (CHANG et al., 2000).
Uma breve explanacdo é apresentada abaixo em relacdo a alguns
derivados de acucares utilizados neste trabalho:
Maltose: é um dissacarideo ndo higroscépico de alta compressibilidade, e os
comprimidos obtidos tendem a ndo serem friaveis e terem uma excelente
desintegracdo utilizando baixa forca de compressdo. A média do tempo de
desintegracdo € reduzida pelo menos a 50 % sem o0 uso de super-
desintegrantes. Por ser “spray dried” fornece uma morfologia esférica o que Ihe
da 6tima fluidez. Possui um sabor agradavel e é 33 % tdo doce quanto a
sacarose (BOWE et al., 1997). Pode ser utilizada sozinha ou em conjunto com
outros excipientes para melhorar a formacéo dos comprimidos (BOWE, 1998).
Sorbitol: € amplamente utilizado como excipiente em comprimidos tanto
preparados por compressao direta, quanto por granulagdo umida. Possui sabor
agradavel e sensacao de resfriamento, tem 50 — 60 % do poder adocante da
sacarose. E um alcool isbmero do manitol (WADE & WELLER, 2000).
Xilitol: suas principais propriedades séo, protecdo dental, baixa caloria e, além
disso, € recomendado para diabéticos. Outras propriedades seriam o poder
adocante quase igual ao do acucar, efeito de resfriamento (sabor refrescante),
alta solubilidade, baixa viscosidade, baixa umidade, alta pureza microbiolégica,
alta estabilidade quimica e térmica, moderadamente higroscépico. E muito
utilizado em balas e em produtos farmacéuticos de venda livre denominados
“sugar free” (vitaminas e minerais, antiacidos, etc), em produtos de higiene oral
e dental e em cosméticos (WADE & WELLER, 2000). Vérias formas
diretamente compressiveis de xilitol sdo comercializados ja& misturados com
auxiliares de compressao, sdo exemplos: o “Xylitab”, o qual contém 3 % de
sorbitol, “Xylitab” 100 que contém 3% de polidextrose e “Xylitab” 200 que
contém 1,5 % de carboximetilcelulose (MORRIS, MOORE & SCHWARTZ,
1996; CIRUNAY & VERCAMMEN, 1997; CIRUNAY & VERCAMMEN &
PLAIZER, 1997).
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Manitol: Foi formalmente introduzido como excipiente para fabricacdo de
comprimidos em 1958. Desde entdo sempre foi muito usado na preparagao de
comprimidos mastigaveis, devido ao seu sabor agradavel (DAOUST & LYNCH,
1963). Tem muitas aplicacdes na fabricacdo de comprimidos convencionais,
onde a auséncia de higroscopicidade e inércia sdo desejadas. Os comprimidos
obtidos tém 6timo aspecto e se dissolvem rapidamente. O manitol € um alcool
isbmero do sorbitol, € tdo doce quanto a glicose e tem 50% da dogura da
sacarose, da também sensacdo refrescante na boca (WADE & WELLER,
2000).

Isomalte: € um substituto do acucar constituido de &lcoois dissacarideos. O
isomalte é um edulcorante e agente de corpo que pode substituir o acicar na
proporcdo 1:1. As particularidades nutricionais e fisiologicas do Isomalte o
tornam o ingrediente ideal para uso em produtos isentos de acucar, ndo é
cariogénico, possui calorias reduzidas e é recomendado para diabéticos.
Substéancia inodora, branca e cristalina, com aproximadamente 5 % de 4gua de
cristalizacdo. Possui baixa higroscopicidade e boa resisténcia ao calor. Possui
uma enorme variedade de aplicacbes como em gomas de mascar e balas
duras. Neste ultimo caso o estudo de seu perfil térmico por ACV é importante
para que se mantenha a qualidade do processo (CAMMENGA & ZIELASKO,
1996). A forma diretamente compressivel € o Isomalte DC o qual tem boa
compressibilidade, permite boa fluidez e dureza e da excelente estabilidade
aos comprimidos. Tem efeito refrescante menor do que os outros polidis
(NDINDAYINO et al.,, 1999; NDINDAYINO et al , 2002; NDINDAYINO et al ,
2002a; NDINDAYINO et al , 2002b).

Maltitol: pé cristalino branco. E um dissacarideo constituido de uma unidade
de glicose e outra de sorbitol em ligacdo a 1-4. Usado na industria farmacéutica
em formulacdes para solidos orais. E um adocante ndo cariogénico, tdo doce
quanto a sacarose (WADE & WELLER, 2000).
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2.5- Uso de super-desintegrantes

Um nuamero de desintegrantes, conhecidos como superdesintegrantes,
estdo disponiveis no mercado. Estes superdesintegrantes (croscarmelose
sbdica, amido glicolato de soédio e crospovidona) diminuem o tempo de
desintegracdo em concentracdes bem baixas na formulacdo, mas sua
eficiéncia depende do processo de fabricacdo e as caracteristicas fisico-
quimicas da formulacdo do comprimido (FERRERO et al, 1997; YEN et al.,
1997). Os comprimidos com uma mesma concentracao total de desintegrantes
se dissolvem mais rapido do que quando o superdesintegrante é incluido
intragranularmente. Portanto a sua utilizacao extragranular exibe os melhores
resultados de dissolucdo. Varias pesquisas vem sendo realizadas neste tema,
dentre elas, o uso do dioxido de carbono, como um mecanismo de
desintegracdo assim como a tecnologia “flashtab” que se baseia em um
processo para producdo de comprimidos multiparticulados. A técnica envolve o
uso de multiparticulas de substancias ativas revestidas, um desintegrante, um
agente de intumescimento e outros excipientes para formar comprimidos
multiparticulados que se desintegram rapidamente (CHANG et al., 2000).

Independente da alternativa tecnoldgica utilizada para se obter melhora da
dissolucédo de uma forma farmacéutica qualquer, a ferramenta mais eficaz para
se monitorar os resultados obtidos seria o teste de dissolucdo da mesma,
associado preferencialmente, a testes de biodisponibilidade através das
correlagbes in vitro—in vivo (CDER/FDA, 2002a; UNITED STATES
PHARMACORPEIA, 2002a).

2.6 - Estudos de dissolucao

2.6.1 - Fatores fisico-quimicos que influenciam o ensaio de dissolucao

O ensaio de dissolucdo mede a velocidade e a extensédo da quantidade
de farmaco que se dissolve, em um meio aquoso, na presenca de um ou mais
excipientes contidos na forma farmacéutica avaliada (CDER/FDA, 2002a). De

fato, o teste ou ensaio determina a percentagem da quantidade de farmaco, em
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relacdo ao declarado no rétulo do produto, liberado no meio de dissolucao,
dentro de um determinado periodo de tempo, e submetido a acdo de
aparelhagem  especifica, sob  condicbes experimentais  definidas
(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988a; UNITED STATES PHARMACOPEIA,
2002a).

A realizacéo do ensaio de dissolucéo objetiva:

e Orientar o desenvolvimento e a otimizacao de formulacdes e processos.

e Monitorar os processos de fabricacdo, tanto durante a fase de

desenvolvimento quanto apos a aprovacéo do produto.

e Garantir continua performance e qualidade do produto apds algumas
mudancas (formulagdo, processo de fabricacdo, local de producéo,
ampliacdo da escala de producao).

e Avaliar a qualidade lote-a-lote de um medicamento, minimizando o risco

da falta de bioequivaléncia entre lotes.

e Obter a aprovacdo do 6rgdo competente para as formas farmacéuticas

sélidas de uso oral .

Em uma situacgéo ideal, as condi¢cdes nas quais o ensaio de dissolucao
deveria ser conduzido, seriam aquelas que mimetizassern as fisiologicas,
favorecendo uma interpretacdo direta dos resultados in vitro com a
performance in vivo do produto. Entretanto, no desenvolvimento do teste de
dissolucdo, 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¢bes (CDER/FDA, 2002a).

Desta forma, os fatores que influenciam o ensaio de dissolugcdo, como o
meio dissolvente, a temperatura, a velocidade , o tipo de agitacdo e a
verificacdo do equipamento, devem ser atenciosamente observados, com o
intuito de que 0 mesmo possa ser considerado uma estimativa dos ensaios in
vivo (SKOUG et al., 1997).
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2.6.1.1. - Meio de dissolucao

A selecdo de um meio apropriado para o ensaio de dissolu¢cdo depende,
grandemente, da solubilidade do farmaco, assim como de aspectos
econdmicos e praticos (ABDOU, 2000). Quando o meio de dissolucao for uma
solucéo tampao, o pH deve ser ajustado com uma precisao de +0,05 unidades
de pH do valor especificado na monografia do produto, empregando-se
potencidmetro calibrado (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988a; CONCHA,
1992 ; UNITED STATES PHARMACORPEIA, 2002a).

2.6.1.2. —Volume

O volume do meio de dissolucdo depende, em grande parte, da
solubilidade do farmaco no meio selecionado para o ensaio; quando a mesma
€ baixa e a quantidade do farmaco na forma farmacéutica € alta, necessita-se
de um maior volume de meio, de modo a evitar o alcance da concentragédo de
saturacdo. O volume utilizado do meio de dissolucao €, geralmente, 500, 900
ou 1000 ml, porém volumes superiores podem ser requeridos (CDER/FDA,
2002a).

2.6.1.3. - Adicao de tensoativos

Os tensoativos podem aumentar a dissolucéo e liberacdo de farmacos
muito pouco soluveis, de suas formas farmacéuticas (SCHOTT, KWAN &
FELDMAN, 1982; SHAH et al., 1995; MASSIK, 1996; GALIA, HORTON &
DRESSMAN, 1999). Sua pureza precisa ser adequada pois a presenca de
impurezas pode produzir mudancas significativas no perfil de dissolucdo
(CRISON, WEINER & AMIDON, 1997). O laurilsulfato de sédio e o
polissorbato 80 sdo os tensoativos mais freqlientemente utilizados para este
fim. Na United States Pharmacopeia (2002a), baixos niveis dos mesmos sdo
indicados para serem incluidos no meio de dissolucdo, de maneira a fornecer
uma melhor correlacdo entre as condi¢des in vivo e os dados in vitro (ABDOU,
2000).
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2.6.1.4. - Presenca de gases dissolvidos

A presenca de gases ou ar dissolvidos no meio fornece, provavelmente,
uma influéncia fisica, visto que as bolhas existentes no meio podem aderir as
formas farmacéuticas antes da desintegracdo reduzindo a éarea superficial
exposta ao solvente, alterando o modelo de fluxo. Existem varias formas de
eliminar a presenca de ar no meio de dissolucdo, como filtragdo a vacuo,
borbulhamento de gas hélio e aquecimento da agua sob vacuo com ou sem
ultra-som (CONCHA, 1992; SKOUG et al., 1997).

2.6.1.5. - Temperatura

A solubilidade de um farmaco € dependente da temperatura, geralmente
de forma linear. Os efeitos das variacfes de temperatura estdo relacionados
com as curvas de solubilidade versus temperatura do farmaco e de seus
excipientes. Assim, um cuidadoso controle da temperatura durante o processo
de dissolucdo € muito importante e deve ser mantido dentro de limites de
variacdo muito estreitos (+ 0,5°C) (ABDOU, 2000). Toda a literatura pertinente
especifica 37°C = 0,5°C como temperatura de trabalho durante o ensaio de
dissolucdo (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988a ; CONCHA, 1992 ; UNITED
STATES PHARMACOPEIA, 2002a). A temperatura deve ser equilibrada antes
do ensaio, monitorada durante este e verificada ao final do mesmo . Tampas
adequadas devem ser utilizadas para retardar a evaporacdo do meio de
dissolucéo durante a andlise (CONCHA, 1992).

2.6.1.6. - Sistema e velocidade de agitacao

A dissolucdo dos soélidos varia consideravelmente com o tipo e
velocidade de agitacdo empregados. Idealmente, procura-se manter um fluxo
laminar, evitando-se um fluxo turbulento, de modo a favorecer a
reprodutibilidade nos ensaios. Em geral, condicbes suaves de agitacdo devem

ser mantidas durante o teste de dissolucdo para permitir um maximo poder
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discriminatorio e detectar produtos que possam vir a apresentar baixa
performance in vivo. Usando o aparato 1, a velocidade de agitacdo comum &
50-100 rpm; com o aparato 2, é 50-75 rpm (ABDOU, 2000; CDER/FDA, 2002a).

2.6.1.7. — Verificacdo do equipamento

Uma avaliacdo fisica do equipamento deve ser realizada regularmente,
tais como excentricidade do agitador e alinhamento das hastes. A calibracéao
deve ser feita com comprimidos calibradores certificados de prednisona e acido
salicilico. A variabilidade dos resultados de dissolucdo deve ainda ser
acompanhada em estudos multilaboratoriais internacionais (QURESHI &
MCGILVERAY, 1999; MACHERAS , DOKOUMET & ZIDIS, 2000 ; QURESHI &
SHABNAM, 2001; SIEWERT et al. , 2002).

2.6.2. - Correlagdes entre os ensaios in vitro e os estudos in vivo

Dados de dissolucao in vitro sado de limitado valor se ndo ha alguma
informacdo disponivel sobre sua relevancia quando em comparacdo com a
performance in vivo da formulagdo especialmente sua biodisponibilidade.
Assim, os testes in vitro, devem ser validados por uma correlagdo com o perfil
de concentracdo plasmatica do farmaco, para que estes possam ser
considerados um instrumento significativo de controle de qualidade, e uteis
como ferramenta para o desenvolvimento de formulagbes e um indicativo do
perfil de biodisponibilidade do farmaco (DRESSAMAN et al., 1998;
LOBENBERG et al., 2000; CDER/FDA, 2002b). Esta correlacao in vitro-in vivo
constitui ainda assunto de debate entre organismos regulamentadores
governamentais, industria farmacéutica e comunidade académica, tanto na
Europa como nos Estados Unidos (SKOUG et al., 1997).

A correlacao in vitro-in vivo refere-se ao estabelecimento de uma relagéo
racional entre uma propriedade ou efeito bioldégico produzido por um farmaco,
administrado em uma determinada forma farmacéutica, e uma propriedade ou

caracteristica fisico-quimica dessa mesma formulacdo. As propriedades
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biolégicas mais comumente empregadas S80 um oOu mais parametros
farmacocinéticos, como Cns (concentracdo maxima do farmaco atingida no
plasma), ASC (area sob a curva de concentracdo plasmatica do farmaco em
funcdo do tempo) ou tmax (tempo no qual Chax € alcancada), obtidos apds a
administracdo da forma farmacéutica aos individuos participantes do ensaio de
biodisponibilidade. Por sua vez, a propriedade fisico-quimica mais utilizada
refere-se a cinética de dissolucao in vitro da forma farmacéutica (percentagem
de farmaco dissolvido em fungcédo do tempo) (STORPIRTIS & CONSIGLIERI,
1995 ; JUNG, 1997; SKOUG et al., 1997; MODI et al., 2000; UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2002b).

Desta forma, busca-se obter uma relagdo entre as duas propriedades,
biolbgica e fisico-quimica, que possa ser expressa quantitativamente. Caso isto
ocorra, os dados obtidos in vitro poderdo ser empregados na previsdo do
comportamento do produto no organismo (STORPIRTIS & CONSIGLIERI,
1995).

2.6.2.1- Niveis de correlagéo

Os métodos mais empregados para o estabelecimento de correlacado in
vitro-in vivo sdo classificados em trés niveis, de acordo com a habilidade do
mesmo em refletir a curva de concentracdo plasmatica do farmaco versus o
tempo, resultante da administracdo da forma farmacéutica (CARDOT &
BEYSSAC, 1993; UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2002b).

2.6.2.1.1- Correlacéo nivel A

Uma das principais vantagens da correlacdo nivel A é que sendo uma
relacdo ponto a ponto de dados de biodisponibilidade in vivo e dissolucdo in
vitro, a curva desta ultima pode substituir a performance in vivo (STORPIRTIS
& CONSIGLIERI, 1995; PEDERSEN et al, 2000; UNITED STATES
PHARMACORPEIA, 2002b) . Assim, alteracdes no local ou método de producéo,

nos fornecedores de matéria-prima e na formulagdo podem ser justificadas sem
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a necessidade de estudos adicionais em humanos (UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2002b)

2.6.2.1.2- Correlacéo nivel B

Utiliza os principios da analise de momentos estatisticos. Tal como
ocorre com o nivel A, o nivel B utiliza todos os dados obtidos in vivo e in vitro,
mas ndo ha correlagdo ponto a ponto, pois 0 método nédo descreve de modo
completo a curva de dissolucao in vivo. Formulacdes com diferentes perfis de
concentracdo plasmatica podem ser caracterizadas por um mesmo tempo
médio de dissolucéo in vivo. Por esta razdo, ao contrario do caso de correlacéo
nivel A, ndo se pode confiar apenas na correlacdo nivel B para justificar
modificagcdes na formulacdo, mudancas no local de producéo, alteracbes na
origem dos excipientes, etc (CDER/FDA, 2002b; UNITED STATES
PHARMACOPEIA, 2002b).

2.6.2.1.3- Correlacgéo nivel C

Esta categoria relaciona um determinado tempo de dissolucéo (t s0%, t
90%, etc.) a um determinado parametro farmacocinético (ASC, Chax OU tmax )
sendo considerada correlagdo de um simples ponto, nao refletindo o perfil da
curva de concentracdo plasmatica do farmaco versus tempo (CDER/FDA,
2002b; UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2002b). Varias correlacdes nivel
C foram descritas na literatura (CUTLER, BEYSSAC & AIACHE, 1997; LAKE,
OLLING & BARENDS, 1999; BALAN et al., 2000; BALAN et al., 2001;
ZERROUK et al., 2001). Uma vez que este tipo de correlacdo ndo fornece uma
previsao da performance in vivo do produto, geralmente é apenas util como um
guia no desenvolvimento de formulagdes ou como um procedimento de
controle de qualidade da producdo (UNITED STATES PHARMACOPEIA,
2002b).

A correlacdo nivel C mdltipla relaciona um ou mais parametros

farmacocinéticos com a quantidade de farmaco dissolvido em varios pontos de



Introducdo 22

tempos do perfil de dissolu¢cdo. Pode ser utilizada, assim como a correlacéo
nivel A, com o ponto de vista regulatério (UPPOOR, 2001; SPIEGELEER et al.,
2001).

2.6.3. - Possibilidade de correlacdo in vitro-in vivo e Classificacao

Biofarmacéutica

Considerando-se a correlagdo biofarmacéutica proposta por Amidon et
al. (1995), pode se especular em que categorias de farmacos, de acordo com
suas propriedades fisico-quimicas, poderia se estabelecer de maneira mais ou
menos Obvia uma boa correlacéo in vitro-in vivo. Os farmacos da classe | sdo
bem absorvidos e o passo limitante de sua absorcao/distribuicdo pode ser a
dissolucdo da forma farmacéutica ou, entdo, o tempo de esvaziamento
gastrico, caso a dissolucdo seja muito rapida (AMIDON et al., 1995). Os testes
de dissolucédo para formas farmacéuticas de liberacdo imediata de farmacos
desta classe sdo realizados apenas para verificar se o farmaco €, de fato,
rapidamente liberado de sua forma farmacéutica sob condicdes aquosas
suaves (DRESSMAN et al., 1998). Para os farmacos da classe Il, cujo perfil de
dissolucdo deve ser claramente definido e reprodutivel, a dissolugdo do
farmaco in vivo pode ser o passo limitante de sua absorcdo oral e uma
correlacéo in vitro-in vivo pode ser esperada mais facilmente (AMIDON et al.,
1995; CDER/FDA, 2002a). O estabelecimento de uma correlacédo in vitro-in vivo
e a habilidade para discriminar formula¢cées com diferentes biodisponibilidades,
dependem da maneira como os testes in vitro sdo planejados, devendo
reproduzir o maximo possivel as condi¢cdes existentes no TGl. A comparacao
adequada de formulacbes de farmacos desta classe requer testes de
dissolugdo com multiplos tempos de amostragem, de maneira a caracterizar o
perfil de liberagdo, e, em alguns casos, toma-se necessario o uso de varios
meios de dissolucdo (DRESSMAN et al, 1998).

A permeabilidade € o passo limitante da absorcdo dos farmacos da
classe Ill (AMIDON et al, 1995; CDER/FDA, 2002a) e uma limitada correlac&o
in vitro-in vivo pode ser alcancada, dependendo da relacdo entre dissolucéo e



Introducdo 23

transito intestinal (CDER/FDA, 2002a). Os farmacos desta classe sao
rapidamente dissolvidos e o critério do teste de dissolucdo deve ser tal que a
formulacéo libere o farmaco, dentro de um tempo predeterminado, em meio
aquoso de forca ibnica baixa. Rapida dissolucéo é particularmente desejavel,
maximizando o tempo de contato entre o farmaco dissolvido e a mucosa
absorvente, e, consequentemente, sua biodisponibilidade (DRESSMAN et al.,
1998).

Os farmacos da classe IV apresentam significantes problemas de
absorcéo oral, devido as suas caracteristicas de solubilidade e permeabilidade,
tornando improvavel o estabelecimento de uma correlacdo in vitro-in vivo
(AMIDON et al., 1995; CDER/FDA, 2002a).

2.7. — Cetoconazol

Desde que, em 1944, Wooley descobriu que o benzimidazol apresentava
propriedades antimicéticas, foram realizadas pesquisas visando a obtencéo de
derivados azdlicos com utilidade no tratamento das micoses. Dentre as
substancias obtidas destacaram-se o clotrimazol, miconazol, econazol,
isoconazol, tioconazol, oxiconazol, fenticonazol, omoconazol e bifonazol,

substancias pertencentes ao grupo quimico dos imidazéis (Figura 1).

Figura 1 —Estrutura do anel imidazélico

Apesar da boa atividade antimicética in vitro dos imidazdis, sua atividade
in vivo permaneceu limitada ao tratamento de micoses superficiais, néo
aprsentando perfil curativo em micoses profundas. Isto, deve-se a sua pequena
absorcao por via oral, elevada lipofilia e intensa metabolizacdo hepatica que

resulta em baixos niveis sanglineos e tissulares.
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O cetoconazol (Figura 2) também um derivado imidazdlico, representou
um avanco na terapéutica das micoses sistémicas, por apresentar atividade
antimicética ampla, ser absorvido por via oral, ser menos lipofilico e capaz de

manter niveis sanguineos mais elevados.
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Figura 2 — Estrutura quimica do cetoconazol

A pesquisa visando a obtencdo de novos agentes antifingicos com
amplo espectro de agéo, absorgédo por via oral e parenteral, manutencéo de
niveis séricos e tissulares elevados e constantes e maior especificidade sobre
o alvo de acado conduziu a descoberta de derivados triazdlicos funcionalidados
de wuso clinico,b como o terconazol, o fluconazol e o itraconazol
(TAVARES,1996).

2.7.1 — Propriedades fisico-quimicas

e Nome quimico do cetoconazol é cis-1- acetil-4-[4-[2-(2,4- diclorofenil) - 2 -
(1H-imidazol - 1 - ilmetil) - 1,3 - dioxalan - 4 — il] metoxi fenil] — piperazina,
de formula Cys Hog Cl; Ny O4 € peso molecular de 531,44g/mol (PARFITT,
2002; THE MERCK INDEX, 2001).

e O composto apresenta — se sob a forma de pé cristalino branco ou quase
branco, possui faixa de temperatura de fusédo de 148 - 152°C (THE MERCK
INDEX, 2001).

e .0 cetoconazol € uma base fraca dibasica com pKa = 6,5 e pKa = 2,9
(DRESSMAN&REPPAS, 2000; SKIBA et al., 2000.

e logP =4,3 (GALIA et al., 1998).
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e E praticamente insolivel em &agua (THE MERCK INDEX, 2001) com
solubilidade intrinsica em agua de 4,5 png/ml (GALIA et al., 1998). E soluvel
1:54 em etanol, 1:2 em cloroférmio, 1:9 em metanol e muito pouco solavel
em éter (THE MERCK INDEX, 2001).

O cetoconazol, sendo estiver adequadamente formulado, sofre
degradacgdo incluindo oxidacdo e hidrélise especialmente em meio aquoso,
onde, o controle de pH e a quantidade de antioxidante, sdo importantes (SKIBA
et al., 2000), assim como o controle de temperatura e presenca de luz (ALLEN
& ERICKSON, 1996).

2.7.2 — Propriedades farmacocinéticas

O cetoconazol é rapidamente absorvido por via oral. Apos administracédo
oral de doses de 200, 400, e 800 mg, o pico de concentracdo plasmética de
cetoconazol foram de aproximadamente 4, 8, e 20 ug/ml, respectivamente,
apos 2 — 3 horas (BENNETT, 1996) variando a absorcdo com o estado da
acidez gastrica, sendo maior em pH igual ou inferior a 2 (TAVARES, 1996). O
pH influencia também os ensaios de dissolucdo e solubilidade in vitro de
cetoconazol comprimidos (CARLSON, MANN & CANAFAX, 1983). A absorcéo
pode ser diminuida em alguns pacientes pela acidez estomacal reduzida. Os
farmacos alcalinos (antiacidos orais) e os bloqueadores de receptores H
diminuem a absorcdo do cetoconazol por aumentarem o pH do meio digestivo.
Sendo assim, ndo devem ser administrados concomitantemente com o
quimioterapico (DRESSMAN & REPPAS, 2000; DIAZ et al., 2001).

Devido a baixa solubilidade em agua nao se utiliza o cetoconazol sob a
forma injetavel, sendo assim, ndo se encontra descrita a biodisponibilidade
absoluta do farmaco. A biodisponibilidade relativa de cetoconazol comprimidos
e suspensdo em relacdo a solucao oral foi estudada em voluntarios saudaveis
por CLAE apresentando valores de 81,2 e 89,0% respectivamente em relacao
a solucdo (HUANG et al., 1986).
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Sua absorcédo é menor em individuos idosos, em pessoas submetidas a
gastrectomia e em pacientes com SIDA, que tém deficiéncia de secrecéo
gastrica acida. Nestes casos, recomenda-se a administracdo do cetoconazol
junto com suco de lim&o ou de laranja (LELAWONGS et al., 1988) e até mesmo
coca — cola (CHIN, LOEB & FONG, 1995). A ingestdo de cetoconazol com suco

de laranja produz um pico plasmatico intermediario de 3,6 mg/ml.

Além disso, a absor¢do por via oral € prejudicada pela ingestdo de
alimentos ricos em carboidratos e aumenta com a alimentagdo rica em
gorduras (LELAWONGS et al., 1988).

Distribui-se de modo adequado pelos liquidos e tecidos organicos, mas
nao atinge concentracdes terapéuticas no liquido cefalorraquidiano (TAVARES,
1996), por tal motivo é desprovida de valor no tratamento de meningites por
fungos. Também nao atinge concentracdes ativas na saliva e na urina
(TAVARES, 1996). Seu volume de distribuicdo é de 2,4 + 1,6 (I/Kg) (BENNETT,
1996).

No sangue 84% de cetoconazol esta ligado a proteinas plasmaticas,

principalmente albumina; 15% esté ligado a eritrocitos, e 1% esta livre.
(BENNETT, 1996).

E metabolizado no figado e tem acg&o hepatotdxica, ocorrendo alteragdes
da funcdo hepética em 2% a 5% dos pacientes utilizando doses terapéuticas
convencionais. Eventualmente, quadros clinicos de hepatite toxica tém sido
registrados (TAVARES, 1996). No homem a importante etapa metabdlica é a
oxidacdo do anel imidazol, degradacdo do imidazol oxidado, dealquilacédo
oxidativa, degradacdo oxidativa do anel piperazinico e hidroxilagdo do anel
aromatico. No entanto, nenhum dos metabdlitos identificados, possue atividade
antifingica. Apos administracdo oral o cetoconazol sofre o efeito de primeira
passagem e é observado aumento desproporcional da ASC apds doses orais
de 100, 200 e 400 mg (DANESHMEND & WARNOCK, 1983).

E excretado sob a forma de metabdlitos inativos na urina (excregéo
urindria: menor que 1%), bile e fezes,possui um clearance de 8,4 +
4,1ml/min.Kg (BENNETT, 1996). O tempo de meia vida plasmatica é de 6 — 10
horas (CLARKE’S, 1986).
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Empregando o método de cromatografia gasosa monitorou-se
concentracdes de cetoconazol por 48 horas e pode—se descobrir que 0 mesmo
possui uma fase de eliminacdo lenta seguida de uma meia vida terminal em
voluntarios sadios de 6,5; 8,1 e 9,6 horas apds doses de 100, 200 e 400 mg,
respectivamente. Isto mostra que a cinética do cetoconazol apds administracao
oral segue o modelo bicompartimental. A fase de eliminacdo lenta também é

dose dependente.

2.7.3 — Propriedades farmacodinamicas e mecanismo de acao

O cetoconazol foi descoberto por pesquisadores da Industria Janssen
Farmacéutica, Bélgica, tendo recebido inicialmente o nome de cédigo R 41.400
e sendo introduzido na terapéutica em 1978. E um farmaco de amplo espectro
de acado contra fungos, mostrando-se ativo contra os dermatofitos. Tem acéo
leishmanicida in vitro, porém sua acao terapéutica na leishmaniose tegumentar
americana € lenta e inconstante. A concentracdo inibitoria sobre os fungos
sensiveis situa-se entre 0,01 e11 mcg/ml. E solGvel em acidos e absorvivel por
via oral, sendo eficaz na terapia de micoses superficiais e profundas. Nao é
administrado por via parenteral por ser pouco solivel em agua
(TAVARES,1996).

Como os demais derivados imidazolicos antifungicos, o cetoconazol
exerce acao fungicida por alterar a permeabilidade da membrana
citoplasmatica dos fungos sensiveis, que passam a perder céations, proteinas e
outros elementos vitais, ocorrendo, por fim, o rompimento da membrana. Esta
acao decorre de sua interferéncia na sintese de esteréis da membrana, inibindo
a formacao do ergosterol a partir do seu precursor, o lanosterol. Esta atividade
resulta da acdo inibitéria do cetoconazol (e dos demais derivados azdlicos)
sobre a enzima citocromo P-450, a qual é responsavel pela sintese e
degradacdo dos acidos graxos e esteréides enddgenos nas células animais,
vegetais e seres unicelulares. Esta acdo sobre a membrana € variavel de
acordo com o fungo e a dose do medicamento, agindo ndo sé sobre as células

fungicas, mas, também, inibindo a sintese de estrogénios e testosterona no
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homem. Além deste mecanismo de acdo, o cetoconazol e demais derivados
imidazdlicos alteram a sintese de triglicerideos e fosfolipideos e, em alta
concentracdo, provocam a morte celular por causarem acumulo de &gua
oxigenada ao bloquearem enzimas peroxidativas.

O cetoconazol apresenta elevada eficacia apds administragcdo por via
oral no tratamento da candidiase oral, esofagiana, cutanea e vulvovaginal, nas
dermatofitoses e pitiriase versicolor. Sua eficacia na candidiase sistémica no
paciente imunocomprometido é irregular, mas o farmaco mostra-se util na
terapia da candidiase ocular e osteoarticular em pacientes viciados em drogas
injetaveis e na candidiase esofagiana em pacientes com SIDA.

A dose adulta maxima recomendada para o cetoconazol é de 400 mg/dia
(TAVARES, 1996). Em criancas 3,3-6,6 mg/Kg/dia (BENNETT, 1996). Como ja
referido, a absorcdo oral do cetoconazol é maior em meio acido,
recomendando-se sua ingestdo junto com a alimentacdo e com sucos citricos
(TAVARES, 1996). O tratamento pode durar 5 dias para candida vulvovaginal,
2 semanas para candidiase oral e esofagica e 6 — 12 meses em micoses
profundas. A lenta resposta da terapia faz o farmaco ser inapropriado para
pacientes com severa e progressiva micose (BENNETT, 1996).

O cetoconazol é habitualmente bem tolerado. Em alguns pacientes pode
provocar nauseas, vomitos, desconforto abdominal, tonteiras, -cefaléia,
alopécia, diminuicao da libido, prurido e diarréia.

O cetoconazol ndo é recomendado em gestantes e seu uso em nutrizes
acompanha-se da excrecdo para o leite; por este motivo € aconselhavel a
mulher sob tratamento com o cetoconazol ndo amamentar (TAVARES, 1996).
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2.7.4 — Formas farmacéuticas e de apresentacéao

O cetoconazol apresenta—se, no mercado brasileiro, sob a forma de
comprimido de 200 mg caixa com 10 ou 30 comprimidos, creme a 2% em
bisnaga de 30 g e xampu a 2% em frasco de 100 ml (DICIONARIO DE
ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS, 2001/02). J4 existem também sendo
comercializados 5 medicamentos genéricos no mercado nacional e dois
processos com pedido de registro em andamento (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2003).
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1-OBJETIVOS GERAIS

Tomou-se como objetivo principal deste trabalho, o estudo do desenvolvimento
racional de formulacdes genéricas de comprimidos de cetoconazol de 200 mg, de
forma a ndo s6, se obter um novo medicamento de qualidade, como também,
tracar um perfil preliminar dos prés e contras da atual legislacdo de medicamentos

genéricos no Brasil, especificamente, no que tange aos seus parametros técnicos.

2-OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desenvolver novas formulagdes para comprimidos genéricos de cetoconazol
200 mg;

e Desenvolver alternativas tecnolégicas para a melhoria do perfil de dissolucéo
de comprimidos visando a obtencéo de formas farmacéuticas sélidas orais.

e Avaliacdo do uso de excipientes incrementadores de dissolugdo para
compressao direta;

e Avaliacdo comparativa do uso de superdesintegrantes em formulacdes
genéricas de farmacos Tipo I, segundo a classificacdo biofarmacéutica de
Amidon (1995);

e Estabelecer condicbes adequadas para o teste de dissolugcdo de comprimidos
de cetoconazol, através do estabelecimento de correlacdo in vitro-in vivo nivel
C, ja que o farmaco modelo ndo possui metodologia analitica de dissolucéo
descrita em compéndios oficiais;

e Tracar um perfil das caracteristicas da matéria-prima cetoconazol, de forma a
se estabelecer suas especificacdes, em quanto matéria prima farmacéutica,
para produtos genéricos;

e Realizar o estudo de estabilidade da formulacéo eleita como ideal;

e Comparar sua performance com produtos genéricos de cetoconazol

comercializados no mercado nacional.
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1 - Materiais

1.1. - Equipamentos

e Agitador magnético multipontos (IKA — EOA9);

e Aparelho de andlise calorimétrica diferencial de varredura (Perkin Elmer -
DSC 7);

e Aparelho de andlise calorimétrica diferencial de varredura (Shimadzu -
DSC 60) ;

e Balanca de infravermelho (Sartorius - LJ16) ;

e Balancas (Mettler Toledo — PB 303, PB602 e SB24001);

e Balanca analitica (Sartorius — BP210s);

e Centrifuga (QUIMIS — Q222D);

e Coluna uBondapak RP — 18, 3,9 X 300 mm, 10 um, n ° série
W02062D023, Lote W02062 (WATERS);

e Cromatografo liquido de alta eficiéncia MERCK — bomba modelo L6000 — A,
detector de UV - visivel modelo L4250, auto amostrador modelo AS 2000A

e Crondmetro (Technos- TEC 426);

e Desintegrador (Erweka — ZT 61);

e Dissolutor (Distek -2100 A);

e Durbmetro automatico (Erweka — TBH 30);

e Espectrofotbmetro UV - visivel (Varian - DMS 100 );

e Espectrofotdmetro UV - visivel (Varian — CARY 3 BIO);

e Equipamento de infravermelho (Perkin Elmer -FT-IR Spectrum 1000);

e Friabilometro (Erweka — TAR 10) ;

e Foto-microscopio 6tico (Olympus - BX50);

e Gral e pistilo de 4gata
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e Gral e pistilo de porcelana

e Maquina de compresséo rotativa de 10 puncdes (Piccola) ;
e Misturador em V (Marconi);

e Misturador planetario (Amadio);

e Moinho oscilante (Erweka);

e Paquimetro digital (Mitutoyo);

e Peneiras manuais 5,0; 0,8 e 0,5 mm (Abrozinox);

e Pipetador automético (Drummond - Pipet — aid);

e Placa de aquecedora com agitacdo (IKA - RCT basic);

e Purificador de agua por osmose reversa (Millipore - Rio’s 5);
e Potenciometro (INOLAB - WTW LEVEL?2);

e Ultra-purificador de agua (Millipore - Milli Q gradient);

e Ultra-som (Thornton — T50);

e Secador de Leito Fluidizado (Bukard);

1.2—- Reagentes e insumos

e Acetato de Amonio anidro P.A. (Merck);

e Acetato de sodio trihidratado P.A. (Merck);

e Acido acético glacial P. A. (Merck);

e Acido cloridrico 37 % (Synth);

e Acido fosférico P.A. (Merck)

e Alcool etilico P. A. (Isofar);

e Cellactose 80 (CELLACTOSE 80 - Meggle) ;
e Celulose microcristalina PH 200 (AVICEL - FMC);
e Cetoconazol - Fornecedor A (Espanha);

e Cetoconazol - Fornecedor B (Espanha);

e Cetoconazol - Fornecedor C (Espanha);

e Cetoconazol - Fornecedor D (México);

e Cetoconazol - Fornecedor E (Coréia);
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e Cetoconazol padrao primario USP (Lote G3);

e Cetoconazol substancia de referéncia (teor 99,89 %, lote KZL — 18/99);
e Cloreto de metileno para CLAE (Merck);

e Cloreto de sodio P.A. (Merck);

e Croscarmelose sddica (ACDISOL — FMC) ;

e Crospovidona (Kollidon CL — Basf);

e Diisopropilamina P.A. (Merck);

e Fosfato monobésico de potéssio (Merck);

e |somalt DC (Palatinit) ;

e Lactitol Anidro pé ( moido) (Danisco Sweeteners) ;

e Lactose monohidratada “spray dried” e malha 200 (Wyndale);
e Laurilsulfato de sédio (Merck);

e Maltitol p6 (AMALTY MR 50 - Towa Chemical Industry ) ;

e Maltose cristalina (Avantose 100 - SPI Polyols);

e Manitol (PARTECK M 200 - Merck);

e Metanol para CLAE (Tedia);

e Oleo mineral (NUJOL — Schering Plough)

e Polissorbato 80 (Merck);

e Solugbes tampéo pH 4,0 e 7,0 (QM Reagentes)

e Sorbitol (Merck);

e Xilitol p6 (moido) (Xilitol CM - Danisco Sweeteners)

1.3—- Produtos farmacéuticos

e Formulacdo A: Medicamento referéncia - comprimidos de cetoconazol de 200
mg cpr, adquiridos no mercado, acondicionados em blister incolor contendo 10
comprimidos, lote 001254, com data de fabricagdo de margo de 2000 e
validade de 36 meses.

e Formulacédo B: Medicamento referéncia - comprimidos de cetoconazol de 200

mg cpr, adquiridos no mercado, acondicionados em blister incolor contendo 10
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comprimidos, lote 013720, com data de fabricacdo de novembro de 2000 e
validade de 36 meses.

Formulacdo C: Medicamento referéncia - comprimidos de cetoconazol de 200
mg cpr, adquiridos no mercado, acondicionados em blister incolor contendo 10
comprimidos, lote 202541, com data de fabricacdo de maio de 2002 e
validade de 36 meses.

Formulacdo D: Medicamento candidato a genérico - comprimidos de
cetoconazol de 200 mg cpr, acondicionados em blister incolor contendo 10
comprimidos, lote 0003001 , com data de fabricacdo de margco de 2000 e
validade de 24 meses.

Formulacdo E: Medicamento genérico — comprimidos de cetoconazol de 200
mg cpr, adquiridos no mercado, acondicionados em blister incolor contendo 10
comprimidos, lote 021445, com data de fabricacdo de novembro de 2001 e
validade de 24 meses.

Formulacdo F: Medicamento genérico — comprimidos de cetoconazol de 200
mg cpr, adquiridos no mercado, acondicionados em blister incolor contendo 10
comprimidos, lote 00001, com data de fabricacdo de novembro de 2001 e

validade de 24 meses.

1.4 — QOutros

Analisador de imagens Global Lab;

Célula de cloreto de sédio 35 X 35 X 5 mm (Perkin Elmer);

Cubeta de quartzo de 1 cm (Q-108CQ - QUIMIS)

Pacote de andlise estatistico denominado STATISTICA 4.3 da Software House
Stasoft.

Papel de filtro quantitativo de filtragc&o rapida (faixa preta — FRAMEX)

Unidade filtrante descartavel, 0,45 um de poro (Millipore)



37

2 - Métodos

2.1- Escolha do farmaco modelo

O cetoconazol , apesar de reconhecida eficacia farmacoldgica, possui
severos problemas em termos de biodisponibilidade (DIAZ et al, 1996). Pertence a
classe Il (baixa solubilidade e alta permeabilidade) da classificagao
biofarmacéutica , onde é provavel o estabelecimento de uma correlacéo in vitro-in
vivo (AMIDON et al., 1995; GALIA et al., 1998). Como a forma farmacéutica de
comprimidos de 200 mg ndo possui 0 ensaio de dissolucdo descrito em
compéndios farmacéuticos oficiais, tal farmaco torna—se um modelo
representativo, pois ressalta a importncia da parceria das é&reas de
desenvolvimento analitico e de formulacdo. Desta forma, é possivel desenvolver
ferramentas confiaveis para a avaliacao e aprovacao de novas formulacoes.

Outro motivo da escolha deste farmaco € o interesse do Laboratério Abbott
do Brasil, que teve sua formulagdo de cetoconazol 200 mg candidata a genérico
reprovada no teste de bioequivaléncia, sendo todo este estudo de grande valor
para o redesenvolvimento da formulacdo e assim poder atender de forma mais
adequada aos critérios de qualidade biofarmacéutica.

Tal fato retrata a dificuldade em que hoje véarias empresas farmacéuticas
vem convivendo para o desenvolvimento de formulagdes de medicamentos

geneéricos de qualidade.
2.2- Desenvolvimento da metodologia de dissolucao
2.2.1 -Determinacédo do pH dos meios
O pH dos meios para os testes de dissolucéo , foi determinado através do

uso de potencidbmetro (INOLAB - WTW LEVEL2) previamente calibrado com

solucdes tampéo pH 7,0 e pH 4,0, a temperatura ambiente de 25° C.
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2.2.2- Metodologia de dissolucéo utilizada pelo fabricante do medicamento
candidato a genérico (FORMULACAO D)

O medicamento candidato a genérico, reprovado no teste de
bioequivaléncia , era inicialmente analisado por uma metodologia de dissolucéo
utilizando espectrofotometro de UV, a qual foi desenvolvida pelo proprio

fabricante . A mesma encontra — se descrita a seguir.

2.2.2.1- Solugéao padréo

Pesar, exatamente, cerca de 40 mg de Cetoconazol padrao primario para
baldo volumétrico de 100 ml, dissolver com HCI 0,1N e, entdo, diluir até a marca
com HCI 0,1N. Pipetar 2 ml para baldo volumétrico de 100 ml e completar com HCI
0,1IN.

2.2.2.2- Solugéo amostra

Pipetar 2 ml de cada amostra, filtrada e resfriada, para baldo volumétrico de

100 ml e completar com HCI 0,1N até a marca.
2.2.2.3- Meio de dissolucao

Dissolver 8,5 ml de Acido Cloridrico 37% em &agua destilada até 1000 ml.
Desgaseificar a solucéo, filtrando a vacuo e utilizando membrana filtrante de 0,45
um.
2.2.2.4- CondigOes do ensaio de dissolugao

Adicionar 500 ml de meio de dissolugdo em 6 cubas do dissolutor (Distek -

2100 A), montado com palhetas, e aquecé—lo até 37°C + 0,5 °C. Ligar o aparelho

na velocidade de 75 rpm e colocar um comprimido em cada cuba. Ap6s 30
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minutos, retirar com o auxilio de uma pipeta, aproximadamente 50 ml de cada

cuba. Filtrar em papel de filtro e resfriar.
2.2.2.5- Determinacdo espectrofotométrica

As amostras e o padrao foram lidos em espectrofotdbmetro UV - visivel
(Varian - DMS 100), no comprimento de onda de 225 nm, usando cubeta de

quartzo de 1 cm e o0 meio de dissolugéo puro como branco.
2.2.2.6- Calculo

O calculo do percentual dissolvido foi realizado conforme a equacéo:

CTZ (%) = Aa x 100
Ap

Onde: Aa = Absorvancia da amostra

Ap = Absorvancia do padréo

2.2.3- Determinacéo do perfil de dissolu¢cdo dos comprimidos de cetoconazol
(FORMULACAO B)

A cinética de dissolucdo do cetoconazol a partir dos comprimidos foi
avaliada em dissolutor de cubas (Distek - 2100 A), sob diferentes condicdes

experimentais, levando—se em conta os parametros que influenciam a dissolucéo.

2.2.3.1 — Meio de dissolucéo

Os meios testados foram: tampdo pH 1,2 (UNITED STATES
PHARMACORPEIA, 2002c), tampéao pH 3,07 (BRITISH PHARMACOPOEIA, 2002a)
e tampao pH 4,5° (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2002c).

! Tampéao pH 1,2 : 10 g de cloreto de sodio em agua purificada g.s.p. 500 ml . pH ajustado a 1,2
com &cido cloridrico P.A.

2 Tampado pH 3,0: 13,6 g de fosfato monobasico de potassio em agua purificada g.s.p. 100 ml . pH
ajustado a 3,0 + 0,05 com acido fosférico P.A.

3 Tampao pH 4,5 : 2,99 g de acetato de sodio trihidratado em agua purificada g.s.p. 1000 ml. pH
ajustado a 4,5 + 0,05 com &cido acético 2 N .
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A condicéo de dissolucéo que apresentou o melhor resultado de correlacéao
in vitro-in vivo nivel C também foi testada adicionando— se 0,5% de lauril sulfato de
sédio (LSS) e de polissorbato 80, respectivamente. A excecdo do meio contendo
0s tensoativos (devido a formacao excessiva de espuma), os demais meios foram
desgaseificados, e filtrados a vacuo através de membrana filtrante de 0,45 pum.

Foram utilizados os volumes de 500 e 900 ml.

2.2.3.2—-Tipo de agitador e velocidade de agitacao

Foi empregado o agitador tipo pa, comumente designado de aparato 2, nas

velocidades de 50 e 75 rpm.

2.2.3.3 - Tempo de ensaio e coleta das amostras

A duracdo do ensaio foi de no maximo 2 horas, retirando—se aliquotas a
intervalos de 10, 20, 30, 40, 60, 90 e 120 minutos para quantificacdo do CTZ
dissolvido. Para o meio que apresentou o melhor resultado de correlagao in vitro-
in vivo nivel C retirou—se aliquotas a intervalos de 15, 30, 45, 60, 90 e 120

minutos, contemplando também o meio acrescido de 0,5% de tensoativo.

2.2.3.4 —Procedimento do ensaio de dissolucao

O meio de dissolucao foi adicionado a cada uma das cubas do dissolutor
(Distek - 2100 A), aguecendo o mesmo até 37°C + 0,5 ° C. Foi entdo adicionado
um comprimido em cada cuba (n = 6), e imediatamente apds, o0 equipamento foi
ligado na velocidade adequada. A cada coleta, foram retirados aproximadamente
10,0 ml de cada cuba com auxilio de uma pipeta graduada e de um pipetador
automético (Drummond - Pipet — aid). As aliquotas foram filtradas em papel de
filtro de filtracdo rapida e resfriadas. Para leitura das absorvancias as aliquotas
foram diluidas com o respectivo meio de dissolucdo, conforme as razdes de

diluicdo descritas na Tabela 4. A reposicao do meio de dissolucdo foi realizada
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simultaneamente a coleta, através da adicdo de 10,0 ml de meio previamente

aguecido a 37°C+ 0,5°C , mantendo—se 0 mesmo volume na cuba.

2.2.3.5 — Quantificagdo do CTZ dissolvido

A quantificagcdo do CTZ nos ensaios de dissolugdo foi realizada por
espectrofotometria de absor¢do no UV, tomando como base as condi¢des
descritas por Carlson, Mann & Canafax (1983), Galia et al. (1998), Khashaba et al.
(2000) , e Karasulu et al. (2002) onde adaptacbes foram feitas, em funcdo da
diferente composi¢ao dos meios e forma farmacéutica empregados.

Para verificar o comprimento de onda de maxima absor¢édo (A max), foram
tracados espectros de absorcédo na regidao do UV de 190 — 360 nm de solucbes
padrées estoque diluidas conforme a Tabela 4, utilizando as respectivas solucdes

tampdao puras como branco.

Tabela 4 — Concentragdo das solucdes estoque e razfes de diluicho das mesmas para
avaliacdo no espectro de UV dos respectivos meios de dissolucéo.
Meio de Volume do meio de Concentracdo da Razéao de diluicdo
dissolucéo dissolucéo na cuba solucdo estoque * utilizada

Tampéo pH 1,2 500 ml 400 pg / ml 1:200
Tampéo pH 1,2 900 ml 222 pg /ml 1:100
Tampao pH 3,0 500 ml 400 pg / ml 2:250
Tampéo pH 3,0 900 ml 222 pg /ml 3:200
Tampéo pH 4,5 500 ml 400 ug / ml ** 3:200
Tampao pH 4,5 900 ml 222 pg / ml** 5:200

*  Submetidas ao ultra-som durante 20 minutos.
**  Faz-se necessaria a adicdo de 1% de metanol para total solubilizacdo do padrdo no baldo

volumeétrico.

2.2.3.5.1- Determinagao espectrofotométrica

As amostras e o padrdao foram lidos em espectrofotobmetro UV - visivel
(varian - DMS 100), no comprimento de onda estabelecido no item 2.2.3.5.,
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usando cubeta de quartzo de 1 cm e o respectivo meio de dissolu¢cdo puro como

branco.
2.2.3.5.2— Calculos

Apoés definicdo do comprimento de onda de trabalho, o célculo do % de
CTZ dissolvido se deu a partir da absorvancia obtida de uma solucao padrdo de
CTZ e a absorvancia obtida da amostra, considerando-se também as diluicdes
realizadas, conforme a equacao:
Aa.Cp.Apt.fd.Vm

CTZ diss (%) = x 100
D . 1000

Onde:

Aa = absorvancia média de 6 amostras no tempo t

Cp = concentracédo de CTZ no padréo ( ng/ml)

Ap = absorvancia do padréo

Fd = fator de diluicdo das aliquotas das cubas

Vm = volume do meio de dissolu¢édo nas cubas ( 900 ou 500 ml)

D = quantidade declarada de CTZ nos comprimidos ( 200 mg)

Os gréaficos foram construidos empregando—se o programa STATISTICA da

Software House Stasoft .

2.3 - Teste de bioequivaléncia

O teste de bioequivaléncia realizado com os comprimidos de cetoconazol
produzidos pelo Laboratorio Abbott do Brasil foram realizados no Hospital do Rim
e Hipertensdo/ Fundacdo Oswaldo Ramos (UNIFESP, 2000), sob o namero de
protocolo 032/25-08-2000, sendo o investigador principal do estudo o Dr. Artur
Beltrame Ribeiro.
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O protocolo experimental seguiu um modelo aberto, aleatorio, cruzado em
dois periodos e duas sequUéncias por 24 dias. A posologia aplicada a cada
voluntério consistiu em uma dose Unica de 200 mg de cetoconazol comprimido
(referéncia e teste) com a ingestédo de 100ml de agua.

Os voluntarios foram internados 7:30 h do primeiro dia de protocolo e
liberados 24h ap6s a Ultima coleta. As amostras de sangue foram coletadas em
tubos vacutainer perfazendo um total de 16 aliquotas apds a administracdo do
medicamento. Como anti-coagulante para obtencéo de plasma se utilizou o EDTA
e o0s tempos de coleta de amostra foram inicialmente de 0.5 a 3.0 h com
intervalos de meia hora , e em seguida intervalos maiores de coleta em 4, 6, 8, 10,
12, 24, 36,48 e 72 h.

As amostras formam centrifugadas por 10min a 1800G e imediatamente
apoés a coleta, o plasma foi separado e posteriormente congelado a —70° C, até o
momento da analise.

Participaram do estudo 28 voluntarios sadios, adultos, com idade entre 18 a
50 anos, 13 homens e 15 mulheres, todos com o0 peso corporal dentro do limite de
10% do valor normal em funcao de suas alturas e estrutura fisica.

Todos os voluntarios foram clinicamente avaliados para constatar seu
estado de saude.

Os dados obtidos foram tratados em termos estatisticos com o programa
GraphPad Prisma, versdo 2.01 (graphPad softwear INC).

A analise da concentracdo plasmatica de cetoconazol foi realizada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). A quantificacdo do cetoconazol no
plasma se baseou no processo de particdo liquido/liquido utilizando-se éter etilico
como liquido extrator. Como branco foi utilizada uma bolsa de plasma sem o
farmaco em analise ou outro tipo de interferente. Inicialmente foi colocado 1,0 ml
de plasma em um tubo de centrifuga de 15 ml sendo o material posteriormente
alcalinizado com 200 uL de NaOH 0.5N. Adicionou-se entdo 200 uL de PI a
0,0001%. A solucao resultante foi extraida com 4,0 ml de éter etilico agitando por
3,0min. Centrifugou-se a 4500 g por 2 min. Transferiu — se a fase organica para

becher e evaporou-se até a secura a 40°C sob fluxo de N,. Sob o residuo,
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adicionar 100 pL de fase modvel e injetar no cromatégrafo. As condi¢cdes
cromatograficas utilizadas foram: fase mével: fosfato de potassio monobasico 25
mM 55%: acetonitrila 45% em condi¢Oes isocraticas; detetor de UV a 260 nm,
temperatura da coluna: 30° C; fluxo: 0,7 ml/min; tempo de retengdo provavel : 10
min (PASCUCCI et al., 1983; YUEN & PEH 1998).

2.4 - Estabelecimento da melhor correlacdo entre os dados in vivo e in vitro

Para fins de desenvolvimento de formulacdo e desenvolvimento analitico da
condicdo de dissolucdo mais adequada utilizou — se o nivel C de correlacdo
utilizando como referéncia o estudo de bioequivaléncia farmacéutica realizado
pelo Laboratdrio Abbott do Brasil, aproveitando os resultados obtidos in vivo para
o medicamento referéncia (UNIFESP, 2000). O parametro farmacocinético
escolhido para o estabelecimento da correlacdo foi a concentracdo plasmatica
alcancada de cetoconazol nos tempos de 30, 60 e 90 min e como 0 parametro in
vitro o percentual de farmaco dissolvido nos mesmos tempos e nos respectivos
meios de dissolugcédo (UPPOOR, 2001; SPIEGELEER et al. , 2001).

2.5- Caracterizacdo da matéria prima cetoconazol

2.5.1 - Avaliacao do “habit” de cristal

A geometria do cristal de um farmaco pode influenciar de forma significativa
varias propriedades fisico-mecanicas, e consequentemente, a performance das
formas farmacéuticas derivadas. Entres estas propriedades, podemos ressaltar o
fluxo, a compactabilidade, e a facilidade de mistura e segregacdo. Desta forma,
a reprodutibilidade e adequabilidade do “habit” de cristal do cetoconazol deve ser
considerada como uma das especificacbes a serem estabelecidas para esta
matéria-prima (MOSHARRAF & NYSTROM, 1995; RADEBAUGH & RAVIN, 2000).
Para determinar a estrutura microscopica do cristal de cetoconazol dos 5

fornecedores em estudo, utilizou-se foto-microscépio 6tico (Olympus - BX50)
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com aumento de 300 vezes, sendo utilizada uma dispersao do farmaco em analise

a 1,0% em uma mistura de agua:etanol 1:1.

2.5.2 — Determinacéo da distribuicdo de tamanho de particula.

A distribuicdo granulométrica de um farmaco, de forma similar ao que se
observa em termos de seu “habit” de cristal, exerce uma influéncia definitiva no
fluxo e na mistura do mesmo. Quanto mais estreita esta distribuicdo, mais
reprodutivel e uniforme serdo os processos decorrentes desta propriedade, tais
como o enchimento de matrizes durante a compresséo e o escoamento do p6é em
um alimentador metdlico, o que determina uniformidade de peso do comprimido ou
capsula com ele preparado (MOSHARRAF & NYSTROM, 1995; RADEBAUGH &
RAVIN, 2000).

A distribuicdo granulométrica das amostras de cetoconazol dos 5
fornecedores foi também determinada pela analise microscépica dos cristais e
através do tratamento de imagem das fotografias de pelo menos 10 campos
diferentes da mesma lamina através do programa analisador de imagens Global
Lab. A partir dai pode—se calcular o tamanho médio da particula de cada uma das

amostras de cetoconazol dos fornecedores em estudo.

2.5.3 - Espectrometria no infravermelho

A espectroscopia no infravermelho € um ensaio de identificacdo por
exceléncia, onde pequenas quantidade de impurezas nao afetam
significantemente o espectro, mas alguns fatores como polimorfismo, variacdo no
tamanho e orientacdo dos cristais, técnica de trituracdo e formacao de hidratos,
podem originar diferencas. A regido de 4000 a 200 cm™ é a mais empregada para
fins de identificacdo (SILVERSTEIN, BASSLER & MORRILL, 1994).

A amostra solida foi dispersa com auxilio de pistilo e gral de agata em 6leo

mineral e colocada entre duas células de cloreto de sédio 35 X 35 X 5 mm sendo
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estas, em seguida, presas em um suporte adequado e submetida a leitura em
equipamento de infravermelho (Perkin Elmer -FT-IR Spectrum 1000) de 4000 a
400 cm™ para a avaliagéo das principais bandas.

2.5.4 - Anélise térmica

O objetivo principal do uso da analise térmica consiste na verificacdo da
estrutura macroscoépica do farmaco modelo em estudo, buscando-se determinar
as suas caracteristicas otimas para se formular. Todas as termoanalises foram
realizadas em aparelho de analise calorimétrica diferencial de varredura (Perkin
Elmer- DSC 7 ou Shimadzu- DSC 60) com uma taxa de aquecimento de 10 °
C/min e numa faixa de 50 — 200°C de temperatura.

Os termogramas mostram modifica¢cdes no estado fisico das moléculas com
0 aumento de temperatura gradual, sendo visto como eventos caracteristicos de
reacoes exotérmicas e endotérmicas. Algumas transi¢cdes verificadas por ACV

podem ser vistas na Tabela 5.

Tabela 5 - Transi¢6es mais usuais verificadas em ACV(analise calorimétrica de varredura).
Endotérmicas Exotérmicas
Fusao Cristalizacao
Vaporizacao Condensacao
Sublimacao Solidificacao
Desolvatagdo Adsorcao
Reducéo Solvatacao
Degradacéo Decomposicdo
Transigdo vitrea Oxidacgéo
Degradacao

A ACV é util no desenvolvimento tecnologico farmacéutico em muitos
aspectos, pois através desta técnica pode-se ter um valor de ponto de fuséo,
ebulicdo e outros processos térmicos; pode-se mostrar a presenca de
polimorfismo em determinado material; pode-se mostrar pureza, degradagéo e

decomposicao e ainda, temperatura de transicdo vitrea (Tg), temperatura na qual
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um material amorfo passa a cristalino. Vale lembrar que a Tg é importantissima
para estudos de validade e estocagem de insumos farmacéuticos (CLAS,
DALTON & HANCICK, 1999; PABON et al., 1996).

Tal técnica também tem sido muito utilizada nos estudos de compatibilidade

entre farmaco e excipiente (MURA et al., 1995).

2.6- Preparo dos lotes pilotos
2.6.1 - Formulacdes

As formulacdes preparadas seguiram a formula base descrita na Tabela 6.

Tabela 6: Formula base proposta para os comprimidos de cetoconazol.

Componente Quantidade (%) Funcéo
Cetoconazol * 46,5 Principio ativo /Farmaco modelo
Aglutinante ** 46,9 Aglutinante/diluente
Metabissulfito de sodio 0,5 Antioxidante
Di6xido de silicio 50 Promotor de fluxo
Desintegrante ** 0,1 Desintegrante/ desagregante
Estearato de magnésio 1,0 Lubrificante

* A concentracao unitaria a ser utilizada é de 200 mg.

** Os algutinantes e desintegrantes utilizados estdo descritos na Tabela 7.

O tamanho dos lotes pilotos foi de 400g e o tamanho do lote da formulacéo
com o melhor perfil de dissolucdo foi de 2Kg com o objetivo de checar a
reprodutibilidade da formulag&o escolhida.

Os aglutinantes e os desintegrantes utilizados encontram—se descritos na
Tabela 7, chegando a um numero total de 20 combinacdes de formulacdes a

serem testadas.

Tabela 7 — Avaliacdo da combinacao aglutinante x desintegrante para formulac¢éo
de comprimidos de cetoconazol

AGLUTINANTE

DESINTEGRANTE

Celulose microcristalina

Croscarmelose sédica

Lactose

Crospovidona

Cellactose 80 *

Maltose

Manitol

Sorbitol

Maltitol

Xilitol

Lactitol pé




Isomalte |

* Mistura de celulose em p6 + lactose monohidratada na proporcéo 25:75

48



49

2.6.2 - Processo de fabricacéao

2.6.2.1 - Por compressao direta

O processo de fabricacao inicialmente avaliado foi o de compresséao direta
por possuir varias vantagens ja anteriormente descritas.

O seguinte procedimento foi utilizado:
1 - Adicionar ao misturador em V (Marconi) peneirando previamente o principio
ativo, o aglutinante, o dioxido de silicio e o desintegrante em peneira manual 0,8
mm. Misturar por 10 minutos.
2 - Adicionar ao misturador V (Marconi) peneirando previamente em peneira
manual 0,5 mm o estearato de magnésio. Misturar por 3 minutos.
3 - Descarregar 0 misturador e comprimir em maquina de compressao rotativa
(Piccola) em puncédo de 12 mm de diametro, bicbncavo com face inferior lisa e
superior sulcada utilizando o peso médio de 430 mg com uma faixa de controle de
peso de + 5,0 % (409 — 451 mg).

2.6.2.2 - Por granulacdo umida

O processo de granulacdo via umida foi empregado como forma alternativa
no caso de ndo ser possivel se utilizar o processo de compressao direta ou por
comprometimento das propriedades fisico-mecanicas dos comprimidos. O
seguinte procedimento foi utilizado:

1 - Adicionar ao misturador planetario (Amadio) o principio ativo, o aglutinante e o
metabissulfito de sédio. Misturar durante 10 minutos. Adicionar a solucéo
granulante (agua / alcool etilico, 1:1) até que se obtenha o ponto de granulagéo.
Passar a massa Umida por peneira manual 5 mm.

2 - Secar em leito fluidizado (Bukard) até se obtenha umidade final de 0,5 — 1,5%.
3 - Calibrar o granulado seco em moinho oscilante (Erweka) em peneira 1 mm.

4 — Adicionar ao granulado seco, o dioxido de silicio e o desintegrante ao
misturador em V (Marconi). Misturar por 5 minutos.
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5 - Adicionar ao misturador, passando previamente por peneira 0,5 mm o
estearato de magnésio. Misturar por 3 minutos.

6- Descarregar o misturador e comprimir em maquina de compresséao rotativa (
Piccola) em pungédo de 12 mm de diametro, bicbncavo com face inferior lisa e
superior sulcada utilizando o peso médio de 430 mg com uma faixa de controle de
peso de + 5,0 % ( 409 — 451 mg).

2.7- Caracterizagao geral dos comprimidos de cetoconazol

Os lotes pilotos e os produtos farmacéuticos adquiridos no comércio foram
caracterizados quanto aos ensaios classicos para comprimidos, sendo avaliados
seu peso médio e uniformidade de peso, dureza, friabilidade, tempo de

desintegracéo e determinacgéo do teor de cetoconazol.

2.7.1 - Peso médio e uniformidade de peso

Este ensaio foi conduzido de acordo com a metodologia geral descrita na
Farmacopéia Brasileira (1988b) onde foram utilizados 20 comprimidos, sendo
estes pesados individualmente e peso meédio destes calculado. Admitiu-se uma
variacdo de + 5,0 % sobre o peso médio segundo a dosagem do comprimido de

cetoconazol, no caso, de 200 mg.

2.7.2 - Dureza

Este teste foi realizado em durbmetro automatico (Erweka — TBH 30) de
acordo com a metodologia geral descrita na Farmacopéia Brasileira (1988c) ,
utilizando-se 10 comprimidos no teste. A partir dos resultados foi calculada sua a

dureza média .
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2.7.3 - Friabilidade

Este tese foi conduzido em friabildometro (Erweka — TAR 10) de acordo com
a metodologia geral descrita na Farmacopéia Brasileira (1988c) e United States
Pharmacopeia (2002d), utilizando-se 20 comprimidos. O peso dos 20 comprimidos
foi inicialmente verificado em balanca analitica e apds o teste, 0 peso resultante foi
novamente medido. A diferenca de peso foi entéo registrada e este valor expresso

na forma percentual.

2.7.4 — Tempo de desintegracao

Este teste foi realizado utilizando-se 6 comprimidos em dgua como meio de
desintegracédo , a 37°C + 1°C, e desintegrador (Erweka — ZT 61), de acordo com a
metodologia geral descrita ha Farmacopéia Brasileira (1988d) e na United States

Pharmacopeia (2002¢)

2.7.5-Teor

A determinacdo do teor de CTZ nos comprimidos foi realizada por
espectrofotometria de absorcdo no UV, tomando como o método desenvolvido
pelo fabricante do medicamento candidato a genérico , onde adaptacdes foram
feitas, no sentido de melhorar a medotologia analitica.

Para confirmacdo do comprimento de onda de maxima absor¢cdo (A max)
sugerido na metodologia analitica do fabricante do candidato a genérico, foi
tracado o espectro de absorcdo na regido do UV de 190 — 360 nm da solucao
padrdo de cetoconazol na concentracdo de 10 pg/ml , utilizando solucdo de

diluicdo pura como branco.

2.7.5.1 — Solucéao diluicéo
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Foram transferidos 50 ml de acido cloridrico 1N para baldo volumétrico de
500 ml e em seguida diluido até a marca com agua destilada.

2.7.5.2— Curva padrao para dosagem

Preparou—-se solucbes padrdes com concentracdes de CTZ de 6,0, 5,0,
3,75, 2,5 e 1,25 ug/ml. A absorvancia (Abs) correspondente a cada diluicdo da
curva padréao foi plotada em gréfico de A versus concentracdo (ug/ml) e a equacgéo
da reta foi determinada através do programa STATISTICA da Software House
Stasoft .

2.7.5.3— Solucdo amostra

Uma amostra de 30 comprimidos, de peso médio conhecido, foi triturada a
pd fino em gral com pistilo. Foi pesado o equivalente a 1 (um) comprimido e a
massa transferida para bal&o volumétrico de 100 ml. Adicionou-se entdo 50 ml de
solucao de diluicdo e o material permaneceu sob agitacdo durante 20 minutos com
ajuda de agitador magnético. Diluiu-se até a marca com solucdo de diluicéo.
Filtrou-se a solucdo do primeiro baldo volumétrico, utilizando papel de filtro de
filtracdo rapida, antes de prosseguir a diluicdo. Foi transferida a aliquota de 1 ml
para baldo volumétrico de 200 ml e o volume completado com solucao de diluigcéo,

a qual foi feita em triplicata.
2.7.5.4— Leitura em espectrofotometro

As leituras de absorvancia das solucdes padrdao e amostra foram efetuadas
em espectrofotdbmetro de UV (Varian - DMS 100 ou CARY 3 BIO), no comprimento
de onda selecionado no item 2.5.5., usando cubeta de quartzo de 1 cm usando a

solucéo de diluicdo como branco.

2.7.5.5— Célculos
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A absorvancia (Abs) corresponde a cada diluicdo da curva padrédo que foi
plotada em grafico de Abs versus concentracdo (ug/ml) e a equacéo da reta foi
determinada através de regressao linear utilizando o software Statistica, sendo

entdo utilizada para a determinacdo da concentracdo de CTZ nas amostras.

2.8 - Analise quantitativa do cetoconazol (CTZ) por CLAE

Para determinacdo do teor do medicamento referéncia, para os estudos de
estabilidade e para os estudos de interacdo farmaco- excipiente, foi utilizada a
técnica de doseamento através de cromatografia liquida de alta eficiéncia, por se
tratar de uma metodologia de maior precisdo e exatiddo que a técnica por
espectrofotometria de UV. Tal metodologia encontra — se somente descrita na
United States Pharmacopeia (2002f). A EUROPEAN PHARMACOPOEIA (2000) e
a BRITISH PHARMACOPOEIA (2002b) descrevem apenas as monografias da

matéria prima, ndo contemplando o produto acabado.
2.8.1 - Solucéo de Acetato de Amonio

Dissolver 2,5 g de acetato de amonio anidro em 300 ml de agua ultrapura e
transferir para um baldo volumétrico de 500 ml. Avolumar com agua ultrapura até
a marca e misturar.

2.8.2 - Solucéo de diluicéo

Misturar 500 ml de metanol para CLAE com 500 ml de cloreto de metileno
para CLAE.

2.8.3 - Solucéao de diisopropilamina em metanol

Transferir 2,0 ml de diisopropilamina P.A. para um baldo de 1000 ml,

completar com metanol e misturar.
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2.8.4 — Fase movel

Misturar 700 ml de solucéo de diisopropilamina em metanol com 300 ml da
solugdo de acetato de amodnio e misturar bem. Filtrar a vacuo através de

membrana de 0,45 um .

2.8.5 — Solucao padréo

Pesar 20 mg do padrdo primario para um baldo volumétrico de 50 ml.
Adicionar cerca de 25 ml de solugdo de diluicdo. Dissolver em ultra-som por 5

minutos. Completar o volume com solucéo diluicdo e misturar bem.

2.8.6 — Solucdo amostra

Fazer o peso médio de 20 comprimidos e pesar 0 equivalente a um peso
médio para um baldo volumétrico de 50 ml em triplicata. Adicionar solucédo de
diluicdo até a marca. Dissolver em agitador magnético por 30 minutos. Centrifugar
a 2000 rpm por 5 minutos e transferir 5 ml do sobrenadante para baldo de 50 ml e

avolumar com solucao de diluicéo.

2.8.7 — Condi¢cbes cromatograficas

Utilizou—se o cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia MERCK — bomba
modelo L6000 — A, detector de UV - visivel modelo L4250, auto amostrador

modelo AS 2000A nas seguintes condigoes:

Coluna uBondapack, C 18, 125 A, 10 pm, 3,9 mm X 30 cm
Fluxo 2,0 ml/min

Volume de inje¢éo 20pu |
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Temperatura da coluna 25°C

Comprimento de onda 225 nm

Presséo Cerca de 160 bar

Método de calculo Padrdo primario de cetoconazol USP (padrdo
externo)

2.8.8 — Calculos

O teor de CTZ nos comprimidos (% sobre o declarado) foi calculado, como

segue:

Teor de CTZ (%) = Aax Cp X fda® X pm X Cr
Ap X mp X 100

Aa = area da amostra

Ap = area do padrao

Cp = concentracao do padrao ( ug/ml)
Cr = concentracéo rotulada ( 200 mg)
pm = peso médio do comprimido ( mg)
mp = massa pesada ( mg)

fda™ = inverso do fator de diluicdo da amostra

2.9- Determinacgéo do perfil de dissolugédo de comprimidos de cetoconazol

obtidos a partir dos lotes pilotos e de produtos disponiveis no mercado

A partir da escolha da condicdo de dissolucdo que apresentou o melhor
resultado de correlacéo in vitro-in vivo nivel C obtida no item 2.2.4. construiu—se a
curva padrdo para a quantificacdo de cetoconazol dissolvido. Desta forma pode —
se avaliar o poder discriminatorio da metodologia de dissolucdo desenvolvida,
frente aos diferentes lotes pilotos de cetoconazol 200 mg fabricados, empregando
também, um lote do medicamento referéncia (Produto B) diferente do inicialmente
utilitizado, e comprimidos de medicamentos genéricos de outras duas empresas

farmacéuticas (Produtos D e E), obtidos no comércio.
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2.9.1 — Curva padrao para dissolucéo

Preparou-se solucfes padrées com concentracdes de CTZ de 6,10; 5,55;
4,18; 2,78 e 1,40 ug/ml. A absorvancia (Abs) correspondente a cada diluicdo da
curva padréao foi plotada em grafico de A versus concentracao (ug/ml) e a equacgao
da reta foi determinada através do programa STATISTICA da Software House
Stasoft .

2.10- Estudo de estabilidade

As amostras destinadas ao estudo de estabilidade foram acondicionadas
em pote de polietileno (PE) azul contendo 100 comprimidos em cada. Para fins de
comparacao o medicamento referéncia (comprimidos de 200 mg) adquirido no
mercado sera também colocado em estabilidade nas mesmas condi¢des, ou seja,
a 30+2°Ce60+5% UR.

Os comprimidos, ap0s o periodo de 12 meses de estocagem, foram
novamente, caracterizados em termos de teor, propriedades fisico-mecanicas.
Apoés este periodo as provaveis incompatibilidades farmaco-excipientes foram
acompanhadas por ACV.



RESULTADOS E DISCUSSAO
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1 - Desenvolvimento da metodologia de dissolugao

Para um adequado desenvolvimento da condicdo de dissolucdo a ser
empregada, avaliou—se inicialmente a metodologia desenvolvida pelo fabricante do

candidato a genérico.

Avaliando os perfis de dissolu¢cdo do candidato & genérico (Formulacdo D) e
do medicamento referéncia (Formulacdo A) apresentados na Figura 3, pode—se
observar que as curvas sdo estatisticamente iguas ( p > 0,05), e em menos de 15

minutos ambos os produtos haviam liberado mais de 90% de cetoconazol (CTZ) no

meio.
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(&)
o 1004
©
g 8
2 0 ____ FORMULAGAO A
8 6
92 0 —a— FORMULAGAO D
(a] 4
X 0
2 i
0
0 [~ 3 T T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Tempo ( min)
- Figura 3 — Perfis de dissolucdo do medicamento referéncia (Formulacdo A) .
| e do candidato a genérico (Formulac&o D) em 500 ml de HCI 0,1 N  !trO,
caso S a 75 rpm (valores médios). il in

vivo do medicamento (AMIDON et al., 1995). Porém o resultado in vivo obtido a partir
do estudo de bioequivaléncia realizado envolvendo estes dois produtos (UNIFESP,
2000) nao respondia da mesma forma. Com isso questionou - se a real validade das
condicOes de dissolucao utilizadas pelo fabricante como ferramenta confiavel para o

ajuste da formulacao e seu registro.
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Como a condicdo de 500 ml de HCI 0,1 N a 75 rpm mostrou—se pouco
discriminante, ja que buscava—se a qualidade biofarmacéutica do produto, partiu—se
para o desenvolvimento de uma nova metodologia de dissolugdo utilizando o
medicamento referéncia como padrdo. Iniciou — se, entdo, um estudo do meio,
volume de dissolucédo e da velocidade de agitacdo mais adequadas (CDER/FDA,
2002a; Brasil, RDC n °© 135, 2003) .

O material bibliografico disponivel com relacdo & metodologia de dissolugéo
para cetoconazol comprimidos de 200 mg ndo era muito extenso e além disso, nao
consta em nenhum compéndio farmacéutico oficial tal metodologia. Carlson, Mann &
Canafax (1983) testaram a dissolucdo em varios tampbes (pH 2, 3, 4, 5 e 6)
utiizando um volume de 900 ml e agitagcdo através de agitador magnético na
velocidade de 500 rpm (Figura 4), concluindo serem os valores de pH entre 4,0 e 5,0

mais discriminantes para a avaliacédo da dissolucao deste farmaco.
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O Figura 4 - Perfis de dissolugio de cetoconazol 200 mg dO por estes
comprimidos em 900 ml de diferentes tampdes pH 2, 1 para pH 3,

mesmaos 3.4 566,
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com comprimidos de cetoconazol 200 mg e, uma vez este dissolvido, aumentou-se 0

pH do meio por adicdo gradual de uma base (Figura 5).

100y
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50
40
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20
10 .

Figura 5 — Precipitac®~ 1 cetoconazol a partir do
aumento dc PP e 3 até 10.

% de CTZ em solugéo

Em uma condicdo de pH entre 4 — 5,5 ainda pode—se observar uma boa
solubilidade do cetoconazol. A partir destes estudos concluiu-se que a dissolucdo de
comprimidos de cetoconazol € pH dependente, e tal fato ja ndo vale para a
desintegracédo do comprimido (CARLSON, MANN & CANAFAX , 1983) .

Outros trabalhos contemplando meios de dissolucdo biorrelevantes foram
realizados por Galia et al.(1998), demonstrando mais uma vez 0 quanto a
solubilidade do cetoconazol pode ser influenciada pelas variacbes de pH do trato
gastro intestinal. Em tal estudo foi utilizado o aparato 2 (UNITED STATES
PHARMACORPEIA, 2002b) e 500 ml dos meios biorrelevantes de pH 1,2,5e 6,5 a
100 rpm (Figura 6).

120
100 + 2"a Jr
80 -
.g H
B 60 +
o S ri
»
a 40 4 3= S5GF
2 | =i~ FaSSIF
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20 1 17
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Os meios biorrelevantes tem como vantagem tornar o liquido de dissolucéo
o mais semelhante possivel ao fisioldgico possuindo, hormalmente, osmolaridade

adequada e presenca de tensoativos (GALIA et al., 1998)

Karasulu et al. (2002) utilizou 600 ml de tampé&o pH 3 a 90 rpm e aparato 1
(cesta) associado a um cesto modificado para a dissolugdo de comprimidos vaginais
efervescentes de cetoconazol. O pH 3 foi escolhido no trabalho deste autor pois este
seria o pH do fluido vaginal . Observou—se que mais de 60% do farmaco ja havia sido

liberado em 15 minutos nestas condigdes.

Com base nestes dados optou — se em utilizar neste trabalho os tampdes de
pH 1,2, pH 3 e 4,5 para desenvolvimento do teste de dissolucdo. Carlson, Mann &
Canafax (1983) e Karasulu et al. (2002) utilizaram para quantificacdo do percentual
dissolvido de CTZ nos meios de dissolucdo o método por espectrofotometria no UV
nos comprimentos de onda de 231nm e 269 nm, respectivamente. No presente
trabalho também foi utilizada a quantificacdo por espectrofotometria no UV e houve a
necessidade de verificar o comportamento espectroscopico do farmaco nos
diferentes meios de dissolugcéo, determinando seus espectros de absor¢cao na regiao
do UV, com intuito de selecionar o Amax €m cada meio. A Figura 7 ilustra espectros de

absorcédo no UV representativos para o

' SGF - “Simulated gastric fluid” = Fluido gastrico simulado 2 FasSSIF - Fasted state simulated

intestinal fluid = Fluido intestinal simulado ndo ali~~-*~do> FeSSIF - Fed state simulated
intestinal fluid = Fluido intes " (a)

Amax = 205 nm

Absorvancia
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CTZ nos trés diferentes meios avaliados.

Frente a estes resultados pode—se constatar que o solvente ndo exerce
influéncia nas caracteristicas absortivas da molécula do farmaco e 0 Amax médio
obtido foi de 204 nm. Ja que este valor encontra—se muito préximo ao final da regiédo
do UV, utilizamos neste trabalho o comprimento de onda de 210 nm no sentido de se
manter dentro da linearidade do equipamento sem perder, no entanto, a

sensibilidade do método.

Como a forma farmacéutica envolvida neste trabalho € a de comprimido, optou
— se em utilizar o método de pas ( aparato 2) da USP 25 ( 2002) . Uma vez ja
determinados os meio de dissolucédo e o comprimento de onda a serem utilizados na
quantificacdo do % de CTZ dissolvido, tracou-se perfis de dissolucdo para avaliacéo
do volume do meio de dissolucéo (500 e 900 ml) e a velocidade de agitacéo (50 e 75
rpm) mais adequados (CDER/FDA, 2002a) que podem ser observados nas Figuras 8
e9.

Ainda foram realizados ensaios de dissolucédo utilizando—se 900 ml de
tampéao pH 4,5, maior volume de meio avaliado, adicionado de 0,5 % de lauril sulfato
de sédio (LSS) a 50 rpm com o objetivo de aumentar a dissolu¢gdo do farmaco no
meio por efeito do tensoativo. O perfil de dissolucdo pode ser observado na Figura
8a. O polissorbato 80 ndo pode ser utilizado por apresentar forte absorcdo no mesmo
comprimento de onda do cetoconazol no UV, interferindo na quantificacdo. Os perfis

de dissolugcéao observados apresentaram-se estatisticamente diferentes.
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Figura 8 — Perfis de dissolucao da Formulagéo B (valores médios)
nos diferentes meio de dissolucdo (a) 900 ml de meio

a 50 rpm (b) 900 ml de meio a 75 rpm.
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nos diferentes meio de dissolucéo (a) 500 ml de meio

a 50 rpm (b) 500 ml de meio a 75 rpm.

64



65

2- Estudo de Bioequivaléncia

A Figura 10 representa os perfis plasmaticos obtidos a partir das amostras
do candidato a genérico (Formulacdo D) e do medicamento referéncia
(Formulacdo A) realizados em estudo de bioequivaléncia farmacéutica conduzido
pelo Laboratério Abbott do Brasil (UNIFESP, 2000). Os parametros
farmacocinéticos obtidos a partir da curva de concentracdo plasmatica de CTZ
versus tempo estédo descritos na Tabela 8 e 9.

A

4 /

] . Formulagdo - A

E 3] —- Formulagio -D
o ]
. ]
:8 N
5 27 /
= B b ‘—l— média + DPR (n = 28)
8 -
5 '

0 I|l||]|||l||l!l#||||1||]

0 2 4 6 8 10 12
Tempo (horas)

Figura 10 — Curva de concentracao plasméatica média do CTZ em
funcdo do tempo apds administracdo de um
comprimido em dose Unica.



Tabela 8: Concentragoes plasmaticas médias de CTZ nos tempos
utilizados para os estudos de correlagéo in vitro-in vivo

Tempo (min)

Concentracao plasmatica média (ng/ml)

30 1,28
60 3,14
90 3,86

Tabela 9: Parametros farmacocinéticos obtidos a partir da curva de concentragiao
plasmatica de CTZ versus tempo

Parametro

Formulagao A (medicamento

Formulagao D (candidato a

ASC g- (h.ug/ml)

referéncia) genérico)
C max (ng/ml) 4,62 3,59
t max (h) 1,77 1,43
14,51 10,41
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Observou — se que para comprimidos de CTZ do medicamento referéncia,

tais valores estdo de acordo com a literatura, como C max = 4 ug/ml e t nax =

aproximadamente 2 horas (BENNETT, 1996) . Ja para o candidato a genérico

observou — se valores um pouco menores, indicando ndo serem bioequivalentes.

3-Estabelecimento da melhor correlagao in vitro-in vivo entre os perfis de

dissolugao

De posse dos resultados obtidos nos estudos de biodisponibilidade e dos
perfis de dissolucdo dos comprimidos do medicamento referéncia em diferentes
meios, procurou—se estabelecer uma correlacdo entre os resultados in vitro-in vivo,

para que esta subsidiasse a definicdo das condi¢cdes do ensaio de dissolucdo a ser

utilizado para o desenvolvimento das formulacdes a serem preparadas.
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Tentou—se estabelecer uma correlacdo nivel C entre a concentracéo
plasmatica alcancada de cetoconazol e o percentual de CTZ dissolvido em tempos
conhecidos de acordo com o item 2.4 — Métodos.

A busca da melhor correlacao foi realizada por regressao linear do gréfico
de % dissolvido versus concentracdo plasmatica, com os diferentes meios
avaliados, através do programa Statistica 4.3.

Procurou—se selecionar as condi¢bes que fornecessem curvas com altos
coeficientes de correlacdo (o mais proximo de 1,0). O maior coeficiente de
correlagcdo foi obtido com 900 ml de tampdo pH 4,5 a 50 rpm. A figura 11

representa esta correlagao.

4.2

3.8 r=0,9987

3.4

3.0

2.6

2.2

18

14

Concentracdo blasmatica in vivo (ua/ml)

1.0

16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

% Dissolvido de CTZ in vitro

Figura 11 — Concentragao plasmatica (ug/ml) versus % dissolvido de
CTZ obtido a partir da dissolugdo em 900 ml de tampéo
pH 4,5 a 50 rpm (r = coeficiente de correlacao).

Na tabela 10 estdo listados os demais coeficientes de correlacdo obtidos
nos diferentes meios estudados, cujas condigcbes experimentais se mostraram
menos adequadas.

Apés selecdo do meio de melhor correlagdo in vitro-in vivo, as
especificacdes propostas para o0 ensaio de dissolucdo dos comprimidos de

cetoconazol 200 mg de liberagdo imediata foram:

Meio: Tampéo pH 4,5; 900 ml.
Aparato 2: 50 rpm

Q 15 min = 20 % do total declarado



Q 90 min = 50 % do total declarado

Tabela 10: Demais coeficientes de correlagao obtidos nas diferentes
condicdes de dissolugdo estudadas.

Condicao de dissolugao Coeficiente de correlagao
Tampéao pH 4,5, 500 ml, 50 rpm 0.9835
Tampéo pH 3,0, 500 ml, 50 rpm 0.9837
Tampao pH 1,2 , 500 ml, 50 rpm 0.3193
Tampéo pH 4,5, 500 ml, 75 rpm 0.9955
Tampéo pH 3,0, 500 ml, 75 rpm 0.8487
Tampd&o pH 1,2, 500 ml, 75 rpm *
Tampéo pH 3,0, 900 ml, 50 rpm 0.7155
Tampédo pH 1,2, 900 ml, 50 rpm 0.9627
Tampao pH 4,5, 900 ml, 75 rpm 0.9986
Tampao pH 3,0, 900 ml, 75 rpm *
Tampd&o pH 1,2, 900 ml, 75 rpm *

* Tais meios forneceram dissolugées muito rapidas, apresentando correlagdes
com coeficiente de correlacdo extremamente baixos.
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O CDER/FDA (1997a) estabelece que, para farmacos de baixa
hidrossolubilidade (classe Il), o teste de dissolucdo deveria especificar pelo menos
dois tempos para um melhor controle de qualidade do produto lote a lote.

A partir de tal ferramenta, torna—se viavel o trabalho de desenvolvimento
das novas formulacbes a serem investigadas, pois tornou-se possivel compara—
las com o uso de uma metodologia de dissolucdo mais representativa do
comportamento in vivo do cetoconazol, e a partir dai chegar a formulagdo com o
melhor perfil de dissolugdo. Uma vez estando o meio escolhido correlacionado
com os resultados in vivo, fica possivel prever o comportamento in vivo que tal
formulacdo podera exibir. Tal fato, no entanto, sé poderia ser comprovado, se um
ensaio de biodisponibilidade da formulacdo escolhida fosse realizado, o que
infelizmente ndo foi contemplado neste trabalho.

4 - Caracterizacao da matéria prima cetoconazol
4.1 - Avaliagao do “habit” de cristal

A seguir estdo as fotos representativas obtidas por microscopia 6tica (Figuras
12 e 13) das amostras de cetoconazol dos 5 fornecedores estudados .

Esta propriedade forneceu indicios do comportamento de fluxo e dissolucéo
da amostra, e sendo a distribuicdo de geometria desse cristal, mais homogénea,

mais homogéneo seria seu fluxo e perfil de dissolucéo.

Tais propriedades podem ser obviamente correlacionadas ao “habit”
observado em um cristal de um farmaco qualquer (RADEBAUGH & RAVIN, 2000)



Figura 12 — Fotos representativas obtidas por microscopia 6tica
(x300) de diferentes amostras de cetoconazol :(a)
Fornecedor A (b) Fornecedor B (c) Fornecedor C.
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Figura 13 — Fotos representativas obtidas por microscopia 6tica
(x300) de diferentes amostras de cetoconazol : (d)
Fornecedor D (e) Fornecedor E.
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O cetoconazol dos fornecedores A, B e C de origem européia apresentam a
mesma morfologia possuindo a forma arredondada. O cetoconazol do fornecedor
D de origem mexicana, e o fornecedor E de origem coreana, apresentam a mesma
morfologia trapezoidal. Para que fosse possivel a escolha do fornecedor de
cetoconazol mais adequado realizou-se também a determinacdo do tamanho de

particula de cada um.

4.2 - Determinagao do tamanho de particula

A determinacdo do tamanho de particula das amostras de cetoconazol dos 5
fornecedores estudados foi realizada conforme descrito no item 2.5.2 — Métodos.
Os resultados obtidos a partir do tratamento das imagens microscopicas estao

representados na Tabela 11.

Tabela 11: Tamanho médio de particula das amostras de cetoconazol.
Fornecedor Tamanho médio de particula (um)
A 61
B 33
C 23
D 90
E 50

Esta propriedade indica o provavel enchimento uniforme das matrizes
durante a compressdo e baixa variagdo de peso dos comprimidos preparados
(RADEBAUGH & RAVIN, 2000).

No processo de compresséao direta, o tamanho de particula e a morfologia do
farmaco sdo de extrema importancia. Com isso, o cetoconazol do fornecedor D
mostrou—se ser 0 mais adequado para o objetivo do trabalho ja que seu maior
tamanho de particula em relacdo aos demais fornecedores facilitaria o fluxo, e sua

forma cristalina bem definida favoreceria o processo de compressao.

Como o cetoconazol do fornecedor E, apesar de possuir um menor

tamanho de particula, apresentou a mesma morfologia de cristal do cetoconazol
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do fornecedor D, foi utilizado na fabricacdo do lote piloto de maior tamanho de
lote, na tentativa de comprovar a reprodutibilidade da formulacdo escolhida.

Com o objetivo de analisar a pureza quimica e a presenca de polimorfismo
nas amostras de cetoconazol dos diferentes fornecedores estudados realizou—se

analise por infravermelho e analise térmica.

4.3 - Espectrometria no infravermelho

De acordo com os certificados de andlises, todas as amostras de
cetoconazol dos fornecedores utilizados neste trabalho possuiam pureza acima de
99,0 %.

Os espectros de infravermelho das amostras de cetoconazol dos 5
fornecedores e do padrao primario USP estdo representados nas Figuras 14, 15 e
16.

A Tabela 12 apresenta as principais bandas observadas no espectro de IV
das amostras de cetoconazol, tais como bandas caracteristicas do grupamento
amida, éter e de anel aromatico (CLARKE'S, 1986; SILVERSTEIN, BASSLER &
MORRILL, 1994), demonstrando em todos os casos, a auséncia de bandas
referentes aos contaminantes de cetoconazol (BRITISH PHARMACOPOEIA,
2002b; EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2000).

Tabela 12: Principais bandas do espectro de IV das amostras de
cetoconazol
Comprimento de onda (cm ) Descricao
3100-3000 Deformacao axial de C-H aromatico
1600 — 1585 e 1500 — 1400 Deformacao axial de C-C de aromético
1640 Deformacéo axial de C=0 de amida
1689 — 1471 Deformacao axial de C=N
1275 -1200 Deformacao axial assimétrica de C-O-C
1096 — 1089 Cloro — benzeno
1075 - 1020 Deformacao axial simétrica de C-O-C
Deformacéo angular fora do plano de C-
440 C aromatico
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Figura 14 — Espectro de absorcéo no IV de diferentes amostras de
cetoconazol : (a) Padrao primario USP (b) Fornecedor
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4.4 - Analise térmica

Os termogramas das amostras de cetoconazol dos 5 fornecedores e do

padrédo primario USP estdo representados nas Figuras 17 e 18.

Pode — se observar o intervalo de fuséo de 148 - 152 ° C, conforme indica a
literatura (THE MERCK INDEX, 2001) . De acordo com o0s termogramas obtidos,
nenhuma amostra de cetoconazol dos fornecedores estudados apresenta
polimorfismo, fato também observado para o padréo primario USP (VISERAS et al.,
1995). Isto aponta uma maior seguranca no processamento deste ativo, em especial,
em termos da reprodutibilidade do perfil de dissolugcdo dos comprimidos a serem
preparados.
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foi realizada conforme descrito no item 2.7-Métodos, com o intuito de verificar a
conformidade dos mesmos frente as especificacdes estabelecidas nos compéndios
oficiais e assim avaliar o desempenho da formulagéo no processo produtivo. Foi
realizada também, a caracterizacdo do medicamento referéncia(Formulacédo B)

utilizado no desenvolvimento do método de dissolucao.

O terceiro lote do medicamento referéncia (Formulagdo C) e dois
medicamentos genéricos (Formulacbes Ee F) do mercado, também foram
caracterizados ja que foram utilizados na avaliacdo do poder discriminatério do meio
de dissolucdo selecionado em funcdo dos resultados obtidos com o medicamento

referéncia.
5.1 — Peso médio e uniformidade de peso

Todas as amostras foram aprovadas quanto a estes critérios, pois verificou—
se gue todas as 20 unidades individuais pesadas apresentaram peso dentro da faixa

de + 5% sobre o0 peso medio. Os resultados encontram-se nas Tabelas 13 e 14.

Tabela 13: Peso médio e valores minimo e maximo encontrados nas amostras
dos comprimidos

Formulagao Resultado ( mg)
Média= 311,0

A*




Média= 314,4
Min.= 309,0
B Méx.= 320,0
Média= 311,4
Min.= 307,0
C Max.= 316,0
Média= 345,6
D*
Média= 328,6
Min.= 319,0
E Méax.= 335,0
Média= 332,2
Min.= 325,0
F Méax.= 340,0
Média= 433,3
Min.= 421,0
Celulose + Croscarmelose ( CTZ fornecedor D) Méx.= 446,0
Média= 430,2
Min.= 423,0
Celulose + Crospovidona (CTZ fornecedor D) Méax.= 440,0
Média= 438,8
Min.= 432,0
Cellactose + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) Méax.= 452,0
Média= 436,4
Min.= 427,0
Cellactose + Crospovidona (CTZ fornecedor D) Méax.= 445,0
Média= 432,3
Min.= 424,0
Maltose + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) Méax.= 446,0
Média= 419,0
Min.= 409,0
Maltitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) Méx.= 428,0
Média= 421,0
Min.=411,0
Isomalte + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) Max.= 427,0
Média= 425,0
Min.= 415,0
Manitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) Méax.= 431,0
Média= 434,0
Min.= 426,0
Sorbitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) Méax.= 440,0

CONFAR!

xilitol.

* Resultados obtidos a partir do laudo de equivaléncia farmacéutica realizado pelo

** N&o foi possivel realizar a andlise nas formulagbes contendo lactose, lactitol e

1 — CONFAR - Laboratério de controle de medicamentos, cosméticos, domissanitarios e produtos afins e
as respectivas matérias primas — Universidade de Sao Paulo — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas —

Departamento de farmécia.
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Tabela 14: Peso médio e valores minimo e maximo encontrados para a formulagao de
maltose + croscarmelose com um maior tamanho de lote e utilizando o cetoconazol
do fornecedor E

Formulagao Resultado (mg)
INICIO MEIO FIM
Maltose + Croscarmelose (CTZ Média= 429,6 | Média=430,4| Média=433,3
fornecedor E) Min.= 422,0 Min.= 419,0 Min.= 423,0
Max.= 436,0 Max.= 443,0 Max.= 449,0

Obs: Inicio = liberagdo de maquina; Meio = apés pelo menos 30 minutos de compressdo; Fim =
proximo a finaliza¢@o da mistura de pds no funil alimentador da maquina de compresséo.

5.2 — Resisténcia mecanica: dureza e friabilidade

Os valores de dureza e friabilidade encontrados para os comprimidos das
formulacdes testadas apresentaram—se de acordo com as especificacdes oficiais, as
quais preconizam para comprimidos simples um valor minimo dureza de 3 Kp e uma
perda de peso no teste de friabilidade de até 1,5% (FARMACOPEIA BRASILEIRA,
1988c). A formulacdo contendo lactose como diluente apresentou resultado de
friabilidade maior que 1,5 %. Como a lactose € um excipiente classico na producao
de sélidos orais (WADE & WELLER, 2000), a mesma seria utilizada no estudo para a
escolha do melhor desintegrante, ndo cabendo neste caso, 0 processo de
granulagdo umida para ndo comprometer o carater comparativo do estudo. Como 0s
resultados por compresséo direta ndo foram satisfatorios a mesma foi excluida do
estudo. As formulacfes contendo lactitol e xilitol também foram excluidas do estudo,
pois apresentaram aderéncia aos pun¢fes da maquina de compressao tanto pelo
processo de compressao direta como por granulacdo Umida, ndo sendo possivel a
realizacdo dos ensaios fisico-mecanicos. Os valores das demais formulacdes

estudadas séo apresentados nas Tabelas 15 e 16.
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Tabela 15: Resultados dos ensaios de dureza e friabilidade

Formulagao Dureza Friabilidade

média ( Kp) (%)

A 9,00 0,10

B 9,28 0,13

C 8,52 0,05

D 6,00 0,20

E 10,28 0,21

F 11,31 0,30

Celulose + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 6,23 0,25

Celulose + Crospovidona (CTZ fornecedor D) 6,91 0,29

Cellactose + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 6,86 0,23

Cellactose + Crospovidona (CTZ fornecedor D) 6,09 0,50

Maltose + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 7,05 0,60

Maltitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 7,01 0,30

Isomalte + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 6,78 0,30

Manitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 6,49 0,46

Sorbitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 7,84 0,38

Tabela 16: Resultados dos ensaios de dureza e friabilidade para a formulacao de
maltose + croscarmelose com um maior tamanho de lote e utilizando o cetoconazol do
fornecedor E

Formulagao ) Resultados
Maltose + INICIO MEIO FIM
Croscarmelose (CTZ Dureza Friabilidade Dureza Friabilidade Dureza Friabilidade
fornecedor E) média (Kp) (%) média (Kp) (%) média (Kp) (%)
11,01 0,51 11,85 0,43 13,31 0,43

Obs: Inicio = liberagdo de maquina; Meio = apds pelo menos 30 minutos de compressdo; Fim =
proéximo a finalizacédo da mistura de pds no funil alimentador da maquina de compressao.

5.3 — Desintegracao

Os tempos necessarios para a desintegragéo total dos comprimidos de CTZ

em agua a 37°C + 1°C sao apresentados nas Tabelas 17 e 18 .
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Tabela 17: Resultados de desintegracéo
Formulagao Desintegragao
(s)
A 206
B 144
C 146
D 166
E 587
F 508
Celulose + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 17
Celulose + Crospovidona (CTZ fornecedor D) 08
Cellactose + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 17
Cellactose + Crospovidona (CTZ fornecedor D) 1
Maltose + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 67
Maltitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 101
Isomalte + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 59
Manitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 23
Sorbitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D) 85
* Especificacdo de desintegracdo: Max. 10 min (600 s)

Tabela 18: Resultados de desintegragcao para aformulagido de maltose +
croscarmelose com um maior tamanho de lote e utilizando o cetoconazol do
fornecedor E
Formulagao Desintegracao (s
Maltose + Croscarmelose (CTZ INICIO MEIO FIM
fornecedor E)

98 94 102
Obs: Inicio = liberagao de maquina; Meio = apds pelo menos 30 minutos de compressdo; Fim =
proximo a finaliza¢édo da mistura de pds no funil alimentador da maquina de compresséo.

Observou—se que todas as amostras encontram-se dentro da especificacao
de Max. 10 min (600s) em agua (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2002f). Vale
ressaltar que dentre as formulacdes testadas com os derivados de aclUcar a que

apresentou o menor tempo de desintegracédo foi a que utilizou manitol e a formulagéo



84

contendo maltitol apresentou o maior tempo de desintegracdo. Outro fato importante
a se comentar é a grande diferenca de tempo de desintegracao entre as formulacdes
E e F de medicamentos genéricos ja comercializados em comparacao aos lotes do
medicamento referéncia ( formulagdes A, B e C).

Como é notdrio, a desintegracdo completa ndo implica necessariamente em
dissolucdo do farmaco no meio. Conhecendo a baixa hidrossolubilidade do
cetoconazol, faz — se necessério avaliar a dissolucdo do farmaco a partir da forma

farmacéutica, o que sera apresentado adiante.

5.4 —Teor

No presente trabalho foi utilizada a quantificagéo por espectrofotometria no
UV. Houve a necessidade de verificar o comportamento espectroscopico do
farmaco em HCI 0,1 N, determinando seu espectro de absorcdo na regiao do UV,
com intuito de verificar se 0 Amax €ra realmente o de 225 nm como indicado pelo
fabricante. A Figura 19 ilustra o espectro de absor¢cédo no UV para o CTZ em HCI
0,1 N.

O comprimento de onda maximo (Amax) obtido foi de 206 nm. Ja que este valor
encontra—se muito proximo ao final da regido do UV, utilizamos na determinacdo do
teor dos comprimidos o comprimento de onda de 210 nm, assim como nha
metodologia de dissolucdo. Tal procedimento visou manter os resultados dentro da

linearidade do equipamento sem perder, no entanto, a sensibilidade do método.

A partir da equacdo da reta e das absorvancias obtidas no comprimento de
onda escolhido de cada amostra, foram determinados os teores percentuais de CTZ
nos comprimidos sobre o valor declarado (200 mg). Os resultados estéo

apresentados na Tabela 19.
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Figura 19 — Espectro de absor¢édo do CTZ (10,0pg/ml)

Tal emHCIO0,1N.
Formulagao Teor (%)
A 99,97 (DPR = 2,00)
B 100,20 (DPR =2,30)
C 98,06 (DPR = 2,22)
D 90,62 (DPR =1,98)
E 93,21 (DPR = 2,00)
F 95,69 (DPR = 3,00)

Celulose + Croscarmelose (CTZ fornecedor D)

96,82 (DPR = 3,09)

Celulose + Crospovidona (CTZ fornecedor D)

92,87 (DPR = 3,10)

Cellactose + Croscarmelose CTZ fornecedor D)

98,62 (DPR = 2,85)

Cellactose + Crospovidona ( CTZ fornecedor D)

97,72 (DPR = 2,50)

Maltose + Croscarmelose (CTZ fornecedor D)

96,37 (DPR = 2,33)

Maltitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D)

96,93 (DPR = 2,02)

Isomalte + Croscarmelose (CTZ fornecedor D)

95,13 (DPR = 2,10)

Manitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D)

98,51 (DPR = 3,05)

Sorbitol + Croscarmelose (CTZ fornecedor D)

99,64 (DPR = 3,00)

* Especificacdo de teor: 90 — 110 %

com maior tamanho de lote.

** Nao foi realizada andlise de teor na formulagcao maltose + croscarmelose

85
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5.5 — Determinagao do perfil de dissolugcao de comprimidos de cetoconazol
obtidos a partir dos lotes pilotos

A partir da equacdo da reta obtida no item 2.9.1 — Métodos - e das
absorvancias obtidas de cada amostra, foram determinados 0s percentuais
dissolvidos de CTZ .

Para a escolha do desintegrante ideal para a formulacdo utilizou—-se
excipientes classicamente conhecidos, tais como celulose microcristalina e cellactose
(mistura de celulose pé + lactose monohidratada na propor¢éao de 25:75) e os perfis
de dissolucdo dos comprimidos fabricados com o CTZ do fornecedor D foram

tracados e estdo representados na Figura 20.
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0 15 30 45 60 90 120 —®- CELLACTOSE + CROSPOV.
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- ' N " ) . ~ " +
Apen Figura 20 — Efeito do desintegrante no perfil de dissolucdo de ctose
croscarmelo comprimidos de cetoconazol 200 mg (valores meédios). 0816. Os

demais conjuntos se mostraram estatisticamente diferentes.

Observou —se entdo que o desintegrante que apresentou o melhor perfil de
dissolucéo foi a croscarmelose sodica e foi este desintegrante o escolhido para ser
utiizado no desenvolvimento da nova formulacdo de cetoconazol 200 mg

comprimidos proposta neste trabalho (FERRERO et al., 1997).
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Uma vez escolhido o desintegrante , determinou-se os perfis de dissolucao
das demais formulacdes contendo como diluente diferentes derivados de acglcares
(Figura 21), os quais devido sua alta solubilidade em agua favoreceriam a dissolucao
do farmaco pouco soltvel cetoconazol (CHANG et al., 2000).

70
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0 . “*~ MANITOL
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Tempo ( min)

Figura 21 — Efeito do excipiente no perfil de dissolu¢do de comprimidos de
CTZ 200 mg. O desint te utjlizado foi |
Apenas as fg(g&gé%\gﬁ' K iﬁ%gea(r)a%glﬂtl'c')zsae RS 6’ S 0.40816) e as
contendo maltose e maltitol (p = 0.0958) apresentaram-se estatisticamente

semelhantes. Os demais conjuntos se mostraram estatisticamente diferentes.

Observou —se que as formulacdes contendo como diluentes a maltose e o
maltitol apresentaram o melhor perfil de dissolucdo. O diluente escolhido para ser
usado na nova formulacdo foi a maltose uma vez que, além de apresentar um perfil

de dissolugdo melhor, apresentou também menor tempo de desintegragéo.

A sugestdo da nova formulacdo para o produto cetoconazol 200 mg
comprimidos esta descrita na Tabela 20.

Um lote de maior tamanho foi fabricado com a mesma formulagc&o descrita na
Tabela 20 no intuito de verificar se os resultados de desempenho de compressao

iriam se repetir. Conforme ja apresentado no item 5 — Resultados e Discussdes — 0s
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resultados foram satisfatérios, comprovando—se ser o processo de fabricacdo de tal

formulacao reprodutivel.

Tabela 20: Proposta de nova formulagao para cetoconazol 200 mg
comprimidos e fungio de cada insumo
Matéria primas % Func¢ao
Cetoconazol 46,5 Farmaco
Maltose 46,9 Diluente
Diéxido de silicio 0,5 Promotor de fluxo
Croscarmelose sodica 5,0 Desintegrante
Metabissulfito de sodio 0,1 Antioxidante
Estearato de magnésio 1,0 Lubrificante

Segundo informag¢bes do fabricante a formulagdo D (candidato a genérico)
possui a seguinte formula qualitativa: cetoconazol , lactose, celulose
microcristalina, amido de milho, polivinilpirrolidona, talco e estearato de magnésio
e tal produto é obtido através do processo de granulacdo Gmida. E importante
ressaltar o fato que a formulagdo D continha excipientes insolGveis tais como
celulose microcristalina e um desintegrante tecnologicamente ultrapassado como
o amido de milho. J4 a formulacdo sugerida na Tabela 20 mostra—se
tecnologicamente mais moderna pelo uso de novos desintegrantes e pelo fato de
ser fabricada por compresséao direta, processo este muito mais vantajoso que o de
granulagdo umida, conforme j& citado no item 2.2 - Introducéo.

5.6 — Estudos de estabilidade

No intuito de se verificar se a formulacéo sugerida na Tabela 20 era estavel,
os comprimidos foram estocados em condi¢cfes ja anteriormente descritas no item
2.10 — Métodos. Os resultados fisico-mecanicos e o teor (por espectrofotometria no
UV) ap6s 12 meses estao apresentados na Tabela 21. A Figura 22 apresenta o perfil
de dissolucdo da formulacdo apdés o periodo de estocagem de 12 meses,

comparados ao perfil de dissolucéo inicial da mesma formulacdo e ainda com as
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formulacbes B (medicamento referéncia) e D (candidato a genérico). Nenhuma

alteracéo de aspecto foi observada e nem de teor .

Tabela 21: Resultados fisico-mecanicos e de teor ( por espectrofotometria no UV)
apo6s 12 meses dos comprimidos de cetoconazol formulados com maltose

o— MALTOSE ( APOS 12 MESES)

Periodo Dureza | Desintegragao | Friabilidade | Dosagem por UV
(Kp) (s) (%) (%)
Inicial 7,05 67 0,60 96,37 (DPR = 2,33)
ApOs 12 meses 8,92 60 0,17 98,62 (DPR = 2,99)
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Figura 22 — Perfis de dissolucdo da formulagéo contendo maltose antes e
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apresentaram-§8neietistie@mBAios) semelhantes. Os

mostraram estatisticamente diferentes.

Bt (p = 0,03912)

demais conjuntos se

Um estudo de interacdo farmaco - excipiente foi realizado por andlise térmica.

Para melhor ilustrar o trabalho analisou—se inicialmente uma mistura fisica 1:1 de

maltose + cetoconazol e também um triturado dos comprimidos da formulacéo

descrita na tabela 20 apos estocagem de 12 meses. Em ambos termogramas(Figura

23) pode — se observar o intervalo de fusdo do cetoconazol (148 - 152 °C) e da
, conforme indica a literatura (THE MERCK INDEX, 2001;
WADE & WELLER, 2000). Pode-se verificar que 0s termogramas sao idénticos,

maltose (102 — 103°C)
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comprovando que ndo houve interacbes na formulacdo durante o periodo de

estocagem.

Para confirmar se alguma alterag&o significante aconteceu durante o periodo
de estocagem também foi realizada analise de teor por CLAE segundo a metodologia
descrita na UNITED STATES PHARMACOPEIA (2002f) e ja descrita anteriormente
no item 2.8—Métodos. Os principais cromatogramas sao apresentados na Figura 24 e

os resultados de teor obtidos por CLAE estao apresentados na Tabela 22.

A formulacéo apresentada na Tabela 20 se manteve estavel durante o periodo
de estocagem, podendo ser uma forte sugestdao de formula para ser utilizada no
lugar da formulacdo D (candidata a genérica) de forma a conferir qualidade
biofarmacéutica e poder assim obter uma provavel aprovacdo nos ensaios de

bioequivaléncia exigidos pela ANVISA.

Tabela 22: Resultados de teor obtidos por CLAE dos comprimidos de
cetoconazol formulados com maltose.

Periodo Teor(%)
Inicial 109,25 (DPR = 2,58)
Apbs 12 meses 107,80 (DPR = 2,85)

* Especificacdo de teor: 90 — 110 %
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Figura 24 — Andlise por CLAE dos comprimidos de cetoconazol formulados com
maltose inicio e apés 12 meses de estocagem: (a) branco; (b) padrdo
primario USP (c) Formulacdo contendo maltose inicial (d) Formulacao
contendo maltose apos 12 meses.
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5.7 — Determinacgao do perfil de dissolugao comprimidos de cetoconazol de 200

mg disponiveis no mercado

Para avaliar o poder discriminatério da metodologia de dissolugéo
selecionada avaliou - se o perfil de dissolugdo com outros produtos disponiveis no
mercado. Os perfis de dissolucéo obtidos sédo apresentados na figura 25.

Pode—se observar estatisticamente que os perfis de dissolucdo dos
variados produtos do mercado sédo diferentes (p < 0,00001). Os medicamentos
genéricos (formulacdes E e F) apresentaram um perfil de dissolugcéo preocupantes
em relacdo as demais amostras o que coloca em davida a qualidade dos mesmaos.
Tal fato porém demonstra que o poder discriminatério da metodologia de
dissolugdo selecionada estd bastante adequado para servir como ferramenta

confiavel para o desenvolvimento de formulacdes.
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Figura 25 — Perfis de dissolucdo de medicamentos do mercado
comparados ao medicamento referéncia (B) e ao candidato a genérico (D)
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CONCLUSAO

Com este trabalho, tornou — se possivel evidenciar a utilidade pratica do uso de
excipientes a base de aclUcares como excipientes para compressao direta,
dotados da capacidade de promover um aumento da dissolucdo dos farmacos
com eles veiculados.

A respeito da possibilidade destes derivados comprometerem a compresséo da
mistura de pos com eles preparados, em especial pelo aumento de sua
higroscopia e perda de fluxo com adesdo aos pung¢des, comprovou-se 0 uso
promissor da maltose como um novo e eficiente excipiente de compressao
direta, fornecendo formulacbes de performance de compressao e estabilidade
adequadas.

A qualificacdo da matéria prima ativa tem sido um desafio enfrentado por
varias empresas farmacéuticas fabricantes de medicamentos genéricos, devido
a grande variabilidade de fornecedores no mercado. Este trabalho ressaltou a
importancia do estudo de preformulacdo como ferramenta para tal qualificacao,
de forma a permitr o uso de um material de custo adequado, sem
comprometimento de sua qualidade e consequentemente do produto acabado.
Em termos do desenvolvimento de medicamentos genéricos, este trabalho
apontou o quanto um resultado ndo bioequivalente de uma formulacdo pode
ser importante, e servir de subsidio para a reavaliacdo das condicbes de
dissolucdo através da correlacdo in vitro-in vivo e a partir dai poder sugerir
outras alternativas de formulacdo de qualidade biofarmacéutica superior,
evitando perdas desnecessarias de tempo e dinheiro.

Ao mesmo tempo, a grande variabilidade dos perfis de dissolucédo apresentada
pelos medicamentos genéricos de mercado analisados, apontaram para a
baixa qualidade dos mesmos, indicando a necessidade de um monitoramento

mais efetivo destes produtos por parte da ANVISA.
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